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meros dextrégiros de los mismos, con la configuracidn R, son

midato, que cs un compuesto comercial en Iuropa como hipndii-

REF: JAB 150

RESULEN DE LA INVENCION

Nuevos métodos de preparacién de 1-(1-feniletil)-1H-
imidazol-5-carboxilatos de alguilo inferior en forma racémi-
ca asi como en forma isomérica 6pticamente pura.

DESCRIPCION DEL INVENTO

Los imidazol-carboxilalos a los que se refiere esta ind

vencidn son representados en general por la férmula:

alquilo inferior—OOC—J\\N/,J

- CH-Cit3 [63)

¥y sus isbmeros 6pticos estereoquimicos, donde el término
"alquilo inferiér“ estd seleccionado entre el grupo formado
por metilo, etilo y propilo. Dentro del alcance de la férmu-
la (I) estén inclufdas las sales de adicién de 4cidos farma—
céuticamente aceptables.

Los compuestes de férmula (I) en forma racémica y los
nétodos de preparacibn de los ﬁismos estdn descritos en la
patente estadounidense no 3¢354.173.

Los compuestos de férmula (I); y especialmente los isd

muy Gtiles ccmo agentes'hipnéticos de accibn corta y algunos
de ellos estdn siendo actualmente utilizados en la préctica
0 son muy conoeidos en la técﬁica. Son miembros importantes
del grupo de compuestos comprendidos dentro de la férmuia

(I), por ejemplo, los siguientes: (:4)~f~{1~feniletil)inida-

zol-5-carboxilato de metilo, genéricamenie denominado mebo~
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co inyectable para uso en vebterinaria; Re(+)=1-(1-feniletil)-
1H-imidazol-5~carboxilato de etilo, genéricamente denominado
etomidato, del que se encuentran referencias en Arzneime-

Forsch., 21 (8), 1234 (1971), Brit. J, Anaesthesia, 45, 1097
(1973) y Anaesthesist, 23, 150 (1974) y (4)-1-(1~feniletil)-

1H~imidazol-5-carboxilato de propilo, genéricamente denomina+

do:propoxaté. _

De acuerdo con esta ihvencién, los compuestos de fér-
mula (I) son convenientemente obtenidosg por transformacidn
de 1-(1-feni1etil)~1H-imidazol~§—oarboxamida o de t-(1~-fe-
niletil)-1H-imidazol-5~carbonitrilo en un éster alquilico
inferior de férmula (I) como, por ejemplo, calentando, pre-
feriblemente en condiciones de reflujo, 1=(1=~feniletil)~1H~
imidazol~5-carboxamida (II) o 1-(1~feniletil)-1H-imidazol~
S5-carbonitrilo (III) junto con un alcanol inferior apropio-
do, en presencia de un écido adecusdo, preferiblemente un dci
do mineral fuerte como, por cjemplo, deido elorhidrico o sul-
férioo. Loé compuestos asf obtenidos de férmula (I) pueden
ser aislados de la mezcla de recaceidn y ademds purificados
por medios cldsicos y, si sc desea, transformados en sales
de adicidn de dcidos farmaclubicamente aceptables por reac—

cibn de los mismos con un 4eido apropiado,

Ht
7 N \\\\\
alcanol \\\\\
<~ inferior A
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(1)

. . alcanol
H~CH3 inferior ‘
(TI1) - o

Como Ya configuracién estereoquimica en el dtomo de

~carbono agimétrico en (II) o (III) no os alterada durante

el transcurso de ia reaccidn, el procedlmienbo anberior pue—
de ser empleado para preparar la forma racémics de los com—
puestos (I) y las formas isoméricas Opiicamente puras con la
configuracibn R~(+) o S—(~), siempre que se utilicé como ma—
terial de partida la forma correspondiente de los precursc—
res (II) o (III). 7 ) '

Lo 1=-(1-feniletil )-1H-imidazol-5-carboxamida (II) ¥y
el 1-(1-feniletil)-1H-imidazol=5~carbonitrilo (III) aqul
uti;izados como materiales de partida pueden ser preparvados
mediante la siguiente secuenc;a de reacciones!

‘Bl N~(1~feniletil)—aminbacetonitrilo (IV) es N-acilado
de forma convencional con un agente acilante alifdtico infé—
rior, por ejemplo con &cido férmico o con un anh{drido o ha-

luro de 4cido alecanoico inferior apropiade, preferiblemente

‘el cloruro, por ejemplo anhfdrido acético, cloruro de ace-

tilo, anhfdrido propidnico y similarcs, para producir el co-

rrespondiente N-acilaminoacetonitrilo (V). El aminoacetoni-

“trilo Neacilado es despufs C-formilado empleando un éster

alguilico inferior de 4cido férmico, v.g. formiato de metilo|
con un alebéxido alcalino, v.g. metéxido sédico, en un disol~
vente inerte como, por ejemplo, vn hidrocarbure aromdtico,

V.8 benceno, tolueno, xileno y similarcs, un éber; v.g
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tetrahidrofurano, dioxano y similares y otros disolventes or

[

ghnicos aprdticos,

El enolato de metal alcalino resultante (VI) puede
ger aislado agregando varios vollimenes de &ter y filtrando
la sal éélida. Aiternativamente, no es necesario aislar el
enolato de metal alealino sino que puede ser extraido con
agﬁa y la solucibn acuoss empleada tal como se encuentra més
adelante.

Bl N-acil-C~formilaminoacetonitrilo-enol libre (VII)
puede ser obtenido acidulando una solucibn acuosa de la sal
correspondiente (VI). El aislamiento del enol libre (VII)
puede ser efecltuado con un disolvente no miscible con agua
como cloroformo.,

El enol (VII) es después sometido a una reaccidn de
condensacibén con tiocianato de hidrégeno en una solucidn
acuosa, empleando cantidades aproximadamente equimoleculares
de lasg sustancigs reaccionantes para obtener 2-mercapto~i-
(1=feniletil)=1H~inidazol=-5~carboxomida (VIII). Alternativa—
mente, la condensacidn puede realizarse con sales metdlicas
golubles en agus, vreferidlenente las sales de metales alca-
linos como las sales de sodio y potasio de una o de las dos
sustancias reaccionantes, en cuyo caso 1la reaccidn se lleva
o cabo en presencia de un dcido mineral fuerte no oxidante,
como &cido clorhfdrico, 4cido bromhfdrico, 4cido fosférico y
similares, para producir la forma deida de las sustancias
reaccionantes,

Bl digolvente de condensacibn es preferiblemcnte un
dipolvente acwoso comoe acua o un alcohol pouoso, gue conbies
ne agua sufieiente para retener en solucibn cualquier sal

inorgdnica que pueda formorse duremte el tronscurso de la
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acilacidn ?
. (;}H—HH—CH o~CN — CH-N~-CH,~CN
|

reaccibn. Aunque puede utilizarse la temperatbura ambiente
(20-25°C), empleando temperaturas ligeramente elevadas del
orden de 40-100°C aumenta la velocidad de reaccibn. Hay que
observar que durante la reaccidn de condensacibn anterior,
que se produce en medio dcido, el grupo nitrilo de (VII) es
hidrolizédo a un grupo carboxamido.

1a 1—(1—feni1etii)—1Hrimidazol—S-carboxamida deseada
de £érmula (II) se obtienc despubs tratendo la amida de fér-
mula (VIII) con nfquel Raney. La reaccién se lleva a cabo prd
feriblemente en un alcanol inferior, v.Z. etanol, al que
se agrefe una base apropiada como, por ejemplo, amoniaco,
para solubilizar la sustancia reaccionante (VIII).

El 1=(1-feniletil)~1H~imidazol~5-carbonitrilo de £ér-
mula (III) es convenientemente preparado por deshidratacidn
de la amida (II), v.g. con un agente deshidratante amida a
nitrilo como, por ejemplo, cloruro de fosforilo, pentdxido
de fésforo, cloruro de tionilo y similares, en un disolvente
apropiado como, por ejemplo, piridina.

Las reacciones anteriores pueden ser jlustradas por la

1

siguiente representacibn esquemdtica, donde R' es hidr6geno

0 algquilo inferior,

v 0 gl
N\

CH
3 CH3 .

(V) : (V)
CH 350N

¥,

HCOOCH3
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Ra~Ni1

Et0H/1m3
v POC1y
(11) — #  (IIT)

: piridina

Hay que obhservar que cuando el precursor (rv), utiliza~
do como material de partida, se encuentra en forma racénica,

entonces la amida (II) y el nitrilo (III) resulbantes tom-
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bién estdn en forma racémica, Cuando (IV) sc cncuentra en
configuracién R o 8, esencialmente exenta de la otra, se
obtienen respectivamente las correspondientes formas de (II)
y (III). Bl precursor de férmula (IV) en forma racédmica asi
como sus isdmeros dpticamente puros estdn descritos en dJ.
Org. Chem., 37 (21), 3286-3289 (1972).

La amida de férmula (II) y el nitrilo de férmuls (III),
en forma racémica y en forma de sus isémeros épticos cada
uno de ellos esencialmente exento del otro, se consideran
nuevos y, COmMO precursores ﬁtiles en la preparacién de com—
puestos de £érmula (I), constibuyen una caracteristica adi-
cioﬁal de esta invencidn.

Mediénte esta invencibn se proporciona también un método
de preparaciln de los antipodas dpticos esencialmente puros
de férmula (I), précticamente exentos del otro, a partir de
los precursores racémicbs. Este método constituye un objeti~
vo nuy interesante ya que hace que la produqcién de los pro-
ductos finales 6pticamente puros dependa en menor grado de
la disponibilidad de precursores Spticamente puros.

Un método conveniente de preparacién de las formes R y
S esencialmente puras de los compuestos de férmuls (I), de
écuefdp con esta invencibn, consiste en resolver el &cido
1—(1-fenileﬁil)~1H—imidazol~5—cgrboxilico racémico en sus
enantiomorfos 6pticamen%e activos y después convertir cada
igbmero Sptico del Acido en el dster alquilico inferior de-
seado de acuerdo coh procedimientos de esterificacidén cono-
cldos.

La resolucibn del dcido 1=-(1-feniletili1H-~ilinidosolebe-
carboxflico racémico en sus isémeros épticos puede llevarse

a cabo por formacidén de sal con la forme isomérica apropiadea
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de una base 6pticamente activa adecuada, sebarando mecdnica~
mente la sal diastereomérica insoluble as{ formada y liberan
do el Acido libre correspondiente en la forma habitual, por
ejemple por tratamiento de la sal de dcido-base con un 4cido
adecuado, v.g. un écidb mineral fuerte no oxidante, en can-
tidad suficiente péra neutrglizar al radical bdsico., Si ha
de ser aislado el Acido imidazol-carboxflico, es sdecumdo 1i
berar primero la base 4pticamente activa libre de la sal
diastereomérica por adicidn de un 4leali acuoso hasta pH
aproximadamente 11, extraer despuds dicha base con un disol-
vente orgfnico apropiado, no miscible con agua como, por
ejenplo 2,2'-oxi-bis-propano Q ajustar el pH de la fase acug)
sg alcalina restante hasta un valor neutro o ligeramente

deido empleando un dcido apropiado, preferiblemente un deido

alquilcarboxilico inferior como, por ejemplo, dcido acético,|

deido propidnico y similares, con lo que precipita el Acido
imidazolcarboxflico deseado. De esta forma se recupera la
base Spticamente activa utilizada en la resolucién y, por
consiguiente, se reduce al minimo la necesidad de rocactivos
bpticamente puros adicionales.

La formacidn de las sales diastereoméricas antes men—

cionadas se lleva a caho en un disolvente orginico inerte

apropiado como, por ejemplo, un aleanol inferior, v.g. eta-

nol, propanol, 2-propanol y similares, preferiblemente a
reflujo. Las bases 6pticamen’e activas adecuadas para los
fines de esta invencidn, son, por ejemplo, las formas dex-
trégira y levégira de 1-feniletilamine, 1=(1-naftil)etil~
amina y 1=(2~palftil)etilanine, siendo proferida la primera,
Por ejémplo, cuando se agrem R—(+)-1—fénileti1amina

a una solucién de 4cido 1-(1-feniletil)-1H-imidazol~5-cor—

|1

{




15

20

23

&0

‘preferido, cloruro de sulfurilo, oxicloruro de fésforo, tri-

~10 -~

box{lico racémico en un disolvente apropiado, precipita wna
sal de adicidn de 4cido R-(+)=1-(1-feniletil)~1H~inidazol~
Secarboxilico con Re=(+)-1~feniletilamina en forma esencial—
mente pura, de la que puede obtencrse el foido libre en for-
ma esencialmente 6pticamente pura.

L 4cido Re(+)=1-{1=feniletil)~1H~-imidazol-5-carboxtf-
lico asi obtenido o su sal de adicibn do R-(+)-1-foniletile
amina es fAcilmente convertido en un R=(+)=1-(1-feniletil )=
1H-imidazol~5~carboxilato de alquilo inferior, denominado
R=(+) (I), por métodos de esterificacibn convencionales, por
ejemplo calentando a reflujo el dcido o la sal de-adicidn
en un alcanol inferior apropliado, en presencia de un dcido
mineral fuerte no oxidante apropiado como, por ejemplo, &ei-

do clorhfdrico o sulfirico. Alternativamente, el &cido R~

(+) puede ser transformedo en uh haluro de acilo por procedi
mientos convencionales y el haluro de acilo puede reaccionar
con un alcanol inferior apropiado para obitener el éster de-
seado. Por ejemplo, la funcidn hidroxi del 4cido puede ser
fdcilmente transformada en wna funcidn cloro por reaccidn -dell
écidd con agentes de transferencia de cloro como cloruro de

oxalilo, cloruro de sulfinilo (cloruro de tionilo) gue es el

cléruro de f£ésforo y pentacloruro de fésforo. EL producto
R~(+) (I) asi obtenido bucde ser purificado de nuevo por
procedimientos conocidos de purificacibn y, si se desea,
transformado en una sal de adicibn de dcido farmecéubicamens
te acenlbable por reaccidén con un 4cido apropiado.

El mismo procedimiento puede ser ubilizado igualmente

bien, mutaitls mubandis, para separar el 4¢ido F-(=)-1-(1-

feniletil)-1H~inidazol=5~carhox{lico empleando, sin embergo,
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1la otra forma isomérica S-(~) de la base Spticamente activa,
Andlogamente, por esterificacibn del deido S-(-) asi obteni-
do se obtiene la forms S—(~) de los ésteres de férmula.(I);
designada por S-(-) (I).

Ya se separe la forma B-(+) o S-(-) del fcido carboxi-
lico del medio en forma de sal diastereomérica, el enantib-
mero respectivo que queda en la solucibn puede ser recupe-
rado por'medios convencionales, por ejemplo por evaporacidn
de las aguas madres de las que se ha obtenido el diasteredme
ro.precipitado o por dilucibn con un disolvente no solubie
lizante apropiado y, si se desea, puede transformarse en un
gster alquilico inferior de férmula (I) que presenta la con-
figuracidn correspondiente. .

EL deido 1-(1-feniletil)-1H-imidazol-5-carbox{lico ra-
cémico utilizado como material de partida aqui esfﬁ deserito
en la patente estadounidense 3.354.173 y puede ger preparado
por los procedimientos allf indicados,

Se cree'que las formas Gpticamente isoméricas esencial-
mente puras del 4cido 1-(1-feniletil)~1H~imidazol-5-carbo-
x{lico y de sus sales de adiciln con bases Opticamente acti-
vag, esencialmente exentas de sus olros enantidmeros respec—
tivoé, son nuevas y, como intermediarios dtiles aquf, cons-
tituyen una caracter{stica adicional de esta invencidn. Ade-
més de la formacidn de éal con bases, las formas dextrbgiras
y levégiras de los 4cidos imidazolcarboxflicos también pue-
den formar sales de adicidn con decido,

A la vista de las propiedades bisicas del anillo gde
inidazol, es cvidente que los isbmeros dnticos esencialnente
puros de los dsteres de deido imidazol~5-carboxflicos desean

dos de férmula (I) pucden scr obtenidos también por resolu~
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c¢idn de una mezcla racémica de dichos ésterces gon un deido
fuerte, 6pticamente activo, apropiado como, por ejemplo,

las formas dexbrdgira y levégira del deido 10-canforsulfbni-
Co, del 4cido 3-bromo-canfor-g-sulfénico y similares, por

aplicacidn de metodologias conocidas por los expertos en la

tdonica.

Como ana de las formas 6pticamente isoméricas, mis es—
pecialmente la gue presenta la configuracién S—(~), de los
compuestos de férmula (I) es menos preferida como agente
hipnético, seris econbmicamente ventajoso que se pudiera ubi
lizar esta forma S-(-) de los compuestos (I), asi como del
feido earboxflico precursor, en la produccibn de los isdme-
ros dextrégiros deseados R-(+) (I), por ejemplo racemizando

primero dichas formas S—-(~) y después resolviendo el racema-

to asi obtenido como se ha descrito anteriormente. Este ob= |

jetivo es también cumplido mediante la presente invencidn,
Asi, se ha encontrado gue el 4cido S-(~)-1-(1-fenil-
etil)-1H-imidazol-5-carbox{lico as{ como los S~(-) 1-(1;fe-
niletil)-1H~imidazol-5-carboxilatas de alguilo inferior pue—
den ser transformados en sus respectivas formas racémicas

por tratamiento con una cantidad catalitica de una base

fuerte apropiada, preferiblemente en un disolvente adecuado.

Laé bases adecuadas para este fin son las bases metdlicas
alcalinas fuertes como,ipor ejemplo, hidruros de metales
alcalinos, v.g. hidruro sédico y similares; alcdxidos in-
fériores de metales aleélinos, V.g. terc-butbxido potdsico,
metanolato sbdico, etanolato sédico y similares; amidas de
metales alcalinos, v.ge sodanida y sinilares y ciertos com-

puestos organometdlicos como, por ejemplo, butil-litio y

fenil~litio. Cuando el compuesto sometido a racemizacifn es

i
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el 4¢ido Se=(=)=1=(1=feniletil )-1H~imidazol~5~carbox{lico,

es preferible utilizarlo en forma de una sal meidlica, en

cuy¢ caso se emplea ung cantidad menor del catalizador bi-
sico,

Los disolventes adecuados para la racemizacidn son los
disolventes orginicos polares como, por ejemplo, triamida
hexametilfosférica, dimetilformamida y dimetilsulféxido. Son
apropiadés unas temperaturas algo elevadas para aumentar la
veiocidad de racemizacidn y preferiblemente la reaccibn se
lle&a a cabo en atmbsfera inerte, a temperaturas de unog
20 a 120°C. Se deja enfriar la mezcla de reaccidn, después
se diluye con agna y la fase acuosa resultante se separa ¥
acidula hasta pH aproximadamente neutro para dar el dcido
racémico en forma cristalina,

Cuando el compuesto sometido a racemizacidn es un isb-
mero del 4cido 1-(1-feniletil)-1l-imidazol~5~carboxilico,
el racemato resultante puede ser obbenido de la mezels de
reaccifn por extraccidn con agua., Por aecidulacién del extrac
to acuoso a pH aproximadamente neutro se obtiene el racemato
en forma cristalina. La forma racémica gne se obtiene puede
ser resuclta a su vez en sus formas dextrégira y levébgira
de acuerdo con el procedimiento antes descrito,

Cuando se racemiza una forma isomérica de un &ster al-
quilico inferior de férmula (I), el racemato resultante pue—
de ser obtenido de la mezela de reaccidn por extraccidn con
un disolvente orgdnico no polar inerte, por ejemplo un hi-
drocarburo avomitico como henceno, tolueno, xileno y simila-
res. =L éster racémico que cc obtiene puede ser hidroligzado
pars obtener el correspondiente 4cido libre gue posterior-—

mente puede ser sometido a resoluciébn.

t
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Aungue se insiste en la racemizaciln de los isbmoros
levbgiros menos deseados, el mismo procedimiento es aplica--
ble a los islmeros dextrbgiros cuando ses conveniente trans-
formgr un isbmero dextrlziro en una mezcla racémica. Este

procedimiento ‘también estd comprendido dentro de esta inven-

Los sigulentes ejemplos se dan para ilustrar y no para
limitar la invencibn. Salvo indicacidn en contrario, todas

0

AN

las partes son en peso y el simbolo [a] significa «
' EJEHPLO 1

A una mezcla agitada de 104,1 partes de (4)-2=[N-(1-
feniletil)amino]acetonitrilo ¥y 1440 partes de dimetilbencend
se afladen gota a gota 66 partes de dcido férmico (reaccibn
ligeramente exotérmica). Una vez completada la reaccidn, se
continta agitando durante 3 horas a la temperatura de'reflus
jo (separador de agua). Da mezcla de reaccibn se enfria a
unos 60°¢ ¥y se lava sucesivamente con agua, una solucidn de
bicarbonato sbdico, una solucifn dilufda de hidréxido sbdicd
y de nuevo dos veces con agua., Se separa la fase orgdnica,
se seca, se filtra y evapora. ElL residuo se crigstaliza en
2,2 '=0xi-bis-propano. El producto se separa por filiracidn,
se lava con 2,2'-oxi-bis-propano y se seca, dando (+)-N~
(cianOmetil)~N~(1~feniletil)formamida (41 #), p.f. 78,9%,
[6] = +60,90° (al 1 % cn CH,0H).
’ A 200 partes de etanol se afiaden poco a poco 12,5 par-
tes de sodio. Cuando todo el sodio ha pasado a solucidn, se |
destila el etanol mientras se afladen gota a gota 200 partes
de dimetilbenceno. Una vex conpletada la edicidn, la mezela
ge deja enfriar a la temperatura ambicnte. Despuds ge aiinde

gota a gota, a una temperatura -de unos 15°C, una solucidn
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a0 (+)=N-(1~ciano-2-oxoetil)-N=(1-Teniletil)formamida como

te 2 horas vy despuds se deja enfriar a la temperatura ambien-

de 50 partes de (+)=N-(cianometil)-—N-(1~feniletil)formamida
en 80 partes de formiato-de etilo, seguido de la adicién de
90 partes de dimetilbenceno. la mezcla se agita durante una
noche (alrededor de 16 horas) a la temperatura ambiente. Se
afiaden 309 partes de agua y la mezcla se agita de nuevo du~
rante 15 Ainutos. Se separan las capas y la fase orginica se
extrae con agua, Se aﬁéden-3oo partes de triclorometano a lasg
fases acuosas combinadas., La mezcla se calienta a 5000 y se
acidula con una solucién de deido clorhfdrico. Se separan lad
capas y la fase acuosa se extrae con triclorometanco., Lias Lo~

ges orgdnicas combinadas se secan, se filtran y evaporan dan-

residuo. \ )

A una mezels agitada de 66 partes de (+)=N-(1-ciano~
2-oxoetil)-N-(1-feniletil)formamida, 36 partes de solucisn
de 4cido clorhfdrico, 200 partes de agua y 160 partes de
etanol se afiade gota a gota una solucidn de 29 partes de fio-
cianato potésico en 50 partes, de agua.'Una vez completads la
adicidén, se continda agitando durante 3 horas a la temperatu~
ra de reflujo. Nientras se enfiia a la temperatura aﬁbiente,
se deja cristalizar el producto. Se filtya, se lava con una
mezcla de etanol y agua (1:1 en volumen) y se recristaliza en
etanol dando, después de secar al aire, hidrato de (+)=~2-
mercapto-i-(1-feniletil)-1H~imidazol~5~carboxamida, p.f.
245,3°, (o] = +84,7° (c = 1 % en CH,0H).

A 80 partes de etanol, pfeviamentg saturado de amoniom-
co gaseos0, sc affaden 2,3 parfes de hidrato de (+)-2-mercapto-
1=(1-feniletil)=~1H-inidazol~S~carboxanida y 6 pvartes de nf-

quel Raney. La mezcla sc agita y se calienta a reflujo duren-
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te. E1 niguel Raney se separa por filtracién y la torta del
filtro se lava con etanol. El filtrado se evapora a vacio y
el residuo se purifica por cromatografia en columnz sobre
gel de sflice emploando una mezcla de triclorometano y 5 %
de metanol como eluyente. Se recogen las fracciones puras. y
se evapora el eluyente dando (+)=1=(1=feniletil)~1H-imidazol-
5-carboxamida esencialmente exenta de su igbmero (~), como
residuo, '
. A una solucidn agitada y enfriada (-10°C) ae 3,7 par-
tes ﬁe (4)=1=(1=Ffeniletil)~1H~imidazol-5~carboxanida en
50 partes de piridina se aflzden gota a gota, duranie un pe-
riodﬁide 15 minutos, 3,4 partes de cloruro de fosforilo. Se
deja gue la mezcla zleance la temperatura ambiente y después
se calienta en un bafio de agua a ebullicién durante hora y
media. La mezcla de reaceibn se enfria a la temperatura am—
biente y se vierte sobre 250 partes de agua de hielo, El pro-
ducto precipitado se separa por filtracibn, se lava con agua
y se disuelve en triclorometano. La solucidn se seca, se £il-
tra y evapora. ElL residuo sélido se cristaliza en una mezcla
de 2,2'-oxi~bis—propano y etanol, dando (+)~1-(1~feniletil)-
1H-imidazol-5-carbonitrilo, p.f. 129,3°C, [a] = +40,56°
(é,‘-.=_ 1 % en CH,OH).
\ - EJENPLO 2

. A. A una mezcla agitada de 110 partes de (=)=2~[N~(1-
feniletil)amino]acetonitrilo y 1500 portes de dimetilbenceno
se afiaden gota é gota 70 partes de dcido férmico (reaccidn
ligeranente exotérmica). Una vez completada la adicibn, se
continda agitando primero durante 3 horxas 2 la temperatura de
reflujo (separador de agua) y despuls duranie el fin de se-

mana, (alrededor de 63 horas) a la senperatura awbiante. La
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mezela de reaccidn se calienta a 60°C ¥ se lava sucesivamen-
te con agua, una solucibn de bicarbonato sédico, una solu-
cibn dilufda de-hidrdxido sddico.y de nuevo dos veces con
agha. La fase'orgénica.se separa, se seca, se filtra y evapo-
ra. EL resiguo se c?istaliza en vna mezcla de 80 partes de
etanol y 108 partes de 2,2'-oxi-bis-~propanoc. Se filtra el
producfb y se seca dando 46,5 % de (=~)=N-(cianometil)=N-(1-
feniletil)formamida, p.£. 78,8%, [0] = —70,7o (c =1 % en
CHBOH). )

A 200 partes de etanol se afiaden poco a poco 16 nartes
de sodio, Cuando todo el sodio ha pmsado a solucién, se des—
tila el etanol mientras se afladen gota 8 gota 1080 partes de
dimetilbenceno. Una vez completada la adicibn, la mezcla se
deja enfriar a la temperatura ambiente. Después se afiade go-
ta a gota, a una temperatura de unos 1500, una solucidn de
60 parfes de (~)-N-(cianometil)-N-(1-feniletil)formamida en
96 partes de formiato de ectilo, seguido de la adiciln de 90
partes de dimetilbenceno, Iia mezcla se agita durante la no-
che a la temperatura ambiente. Se afinden 300 partes de agua
¥y la mezcla se agita de nuevo durante 15 minutos. Se separan
las capas y la fase Qrgéniéa se extrae con agua., Se afiaden
300 partes de triclorometaﬁo a las fases acuosas combinadas,
La mezela se ocalienta a 50°C y se acidula con wna solucidn
de 4cido clornfdrico. Setseparan las copas y la fase acuosa -
se extrae con triclorometano. Las fases orginicas combinadas
se secah, se filtran y eﬁaporan,'dando (=)=H-(1-ciano~2--0x0~ |
etil)=N-(1~Ffeniletil)formamida como residuo,

A una mezcla agitada de 66 partes de (-)-N-(1-ciono-2-
oxoetil)=l-(1-feniletil) formamida, 36 partes de una solucibn

de deido elorhfdrico, 200 partes de agua ¥y 160 partes de
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etanol se afinde gota a gota una solucibn de 29 partes de Hio-
cianato potdsico en 50 partes de agua. Una vez completada la

adicibn, se continda agitando durante 3 horas g la temperatu—
ra de.reflujo, Mientras se enfria a la temperatura ambiente,

se deja que cristalice el producto. Se separa por filtraciln,
se lava con una mezcla de etanol y agua (1:1 en volumen) y se
recristaliza en eltanol dando, después de secar al aire, hidra)
$o ge (~)-2-mercapto—1-(2~feniletil)-1H~imidazol-5~carboxamnis-~
da, p.f. 244,8°¢, [0] ==85,8° (c =1 % en CH,0H) .

A 80 partes de etanol, previamente safturado de amoniaco
gaseoso, se afiaden 2,3 partes de hidrato de (~)~2-mercapio-
1—(2;feni1etil)-1Heimidazol—5~carboxamida y 6 paries de ni=
quel Raney. La mezcla se agita y se calienta a reflujo duran-—
te 2 horas & después se deja enfriar a la temperatura ambien-
te. BL nfquel Raney se separa por filtraciln y la torta del

filtro se lava con etanol., EL filtrado se evapora a vacfo y

-el residuo se purifica por cromaupgrafia en columna de gel

de silicé utilizando una mezcla de triclorometanc y 5 % de me
tanol como eluyente. Se-recogen las fracciones puras y se
evapora el cluyente, dando (~)=-1-(1-feniletil)-1H-imidazol—5-
carboxamida como residuo, esencialmente exenta de su isémero
(+)e |

" B. A una solucidn agitada y enfrizda (-10°C) de 3,7 pax]
tes de (~)—1—(1-feniletii)—1H—imidazol—5—carboxamida en
50 partes de piridina se afiladen gota a gota, durante un pe~
riodo de 15 minutOS; 3,4 partes de cloruro de fosforilo. Se
deja que le mezcla alcance la temperatura ambiente y después
se calienta en un bailo de agna hirviendo aéurante hora ¥y me-
dia. Se enfrfa la mezcla de reaccibn a la temperatura ambien-

te v se vierte sobre 250 partes de azua de hiclo, El producto

)
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precipitado e separa por filtracidn, se lava con agyua y se
disuelve en triclorometano., Se seca la solucidn, se filtra y
evapora. El residuo sblido se éristaliza en una mezcla de
2,2'~0xi~bis~propano y etanol, dando (=-)-1-(1-feniletil)-1H-
imidazol-5-carbonitrilo, p.f. 128,7°C, [d] = -40,23° (¢ =1 %
en CH3OH). ‘ '

Repitiendo el procedimiento del Ejemplo II-A y utilizans
do una cantidad equivalente de (i)—Z—[N-(1—feni1etil)amino]~
acetonitrilo como material de parfida, se obtiene (+)-1-(1-

feniletil)~1H-imidazol-5~carboxanida, p.f. 136,5~137°C-

]

Repitiendo el procedimiento del Ejemplo II-B y utilizan
do una cantidad equivelente de (+)~1-(1-feniletil )~1H-imida~
zol-5-carboxanida en lugar del isdémero (-) alli wtilizado,
ge obtiene (+)-1-(1=-feniletil)-1H-imidazol~5~carbonitrilo,
p.f. 97-99°C.

EJBMPLO 3

A, A ung mezcla agitada de 40 partes de etanol y 3 par-
tes de (+)=1=-(1~feniletil)-1H~imidazol-5~carboxamida se afia~
den lentamente 10 partes de écido sulfirico concentrado, Una
veg completada la adicién, se éontinda agitando a reflujo du-
rante 7 horas, Transcurrido este tiempo, se deja enfriar la
mezela a la temperatura ambicnte y se vierte sobre hielo ma-
chacado., Se destila el etanol y la fase acuosa se alcalinisza
con hidréxido sbédico y é; extrae tres veces con triclorometa-—
no, Los extractos combinadoé se secan, filtran y evaporan,

El residuo se convierte en la sal sulfato en 2~-propanol y
2,2'=oxi~big~propano. La sal se separa por filtraclén, sc la-
va con 2,2'-oxi-bis-propono y se seca, dando sulfato de

R (+)=~1=(a~metilbencil )~5-imidazolcarboxilato de etilo, p.fe

1%, [6)3° = +22,1° (c =1 % on CHyOH).
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| filtracifn, se lava con 2,2'-oxi-bis-propanoc y se seca, dando
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B. 3Se repite el propedimiento anterior a excepcién de
gue la (+)-1=(1-Feniletil )~1H~imidazol-5~carboxamida allf
utilizada se sustituye por una cantidad equivalente de (-)-
1=(1=feniletil)~1H~inidazol=5~carboxamida y se obtiene sul-
fato de (-)-1-(1-feniletil)~1H~imidazol-5~carboxilato de -
etilo, [a] = ~22,5° (¢ =1 % en CH,OH).

EJIZIPLO 4

A. ée introduce cloruro de hidrdégeno gaseoso en 40 par—
tes’de etanol hasta saturacibén mientras se enfria a 0°C., Des-
puds se afiaden 2,5 partes de (+)=1~(1-feniletil)-1H-imidazol-
5-carbonitrilo y la mezcla se agita y se calienta a reflujo
duréﬁte 24 horas. La mezcla de reaccidn se vierte en agua.

Se alcaliniza con hidrdxido sldico y se extrae tres veces con
triclorometanc. Los extractos combinados se'secan, filtran y

evaporan. EL residuo se convierte en el sulfato en 2-propanol

¥y 2,2'~oxi~big~propano. E1l sulfato precipitado se sevara por

sulfato de R=(+)=1-(a-metilbencil )~5-imidazolcarboxilato de
etilo, p.f. 111,7°0, [a]%O =422,4° (c =1 % en CH30H).

B. Se repite ¢l procedimicnto anterior a excepcién de
gue el (+)=1-(1-feniletil)-1H~inidazol~5-carbonitrilo allf
u%iliéado se sustituye por una cantidad equivalente de (~)-
1=(1~feniletil)-1H~inidazol~5-carbonitrilo, dando sulfato de
(7)-1—(1-fenileti1)~1H—i&idazol~5~carboxilato de etilo, [a]
==22,3° (c =1 % en CH,0H) .

| EJRIPLO 5

A una megzela agitada y a reflujo de 13 partes de dcido
(+)=1-(1=feniletil)-5~imidazolcarboxilice y 200 partes de
2-propanol se afladen 3,6 partes de (~)~-c~metilbencenometanami

na y la mezcla se agita y se calienta g reflujo durante 10 mi

i

)
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nutos, Se deja enfrisr la mezela de reaccibn a la temperatura
ambiente, ElL producto precipitado se separa por filtracién
(el filtrado se deja aparte), se lava con 2-propanol y se
cristaliza en 160 partes de 2-propanol, Se filtra y se seca
durante el fin de semana a vacfo a 60°C, dando la sai de 4oi—
do‘(~)—1~(1~feni1etil)~1Hrimida20175~carboxilico ¥ (=)=0m~
metilbencenometanamina, p.f. 194°C, [a]p = ~51,0° (¢ =1 %
en agua).'Al filtrado'(ver el pdrrafo antérior) se afiaden
3,6.parteé de (+)=a~metilbencenomectanaminae y la mezela se
agitﬁ y se calienta a reflujo durante 10 minutos. Se deja
enfriar la mezcla de reaceiln a la temperatura ambiente. EFL
prod&cto precipitado se filtra, se lava con 2-propanol y se
secaa vacfo durante 4 horas a 60°C, dando sal de deido (+)=1-
(1=feniletil)=~1H-imidazol~5-carboxflico y (+)~o~metilbenceno—
metanamina, p.f. 190,3°C [a]D = +52,9° (¢ =1 % en agua).,
BIEMPLO 6

Una mezela agitada de 2,55 partes de sal de (+)=a~

mebtilbencilamina y &cido R—(+)=1=(a-metilbencil)-5~imidazol-

carbox{lico en 24 partes de etanol abgoluto seco se satura de
cloruro de hidrdgeno gaseoso. Una vez terminada la saturacidn
se continda agitando durante é horas a la temperatura de re~
flujo mientras se introduce todavia cloruro de hidrdgeno pa—
ge0s80, Se evapora la mezcla de reaccidén y el residuo se reco~

ge en 30 partes de agua. DLa solucidén resultante se ajusta a

"pH 6 con solucidn de hidréxido sédico 10 N y el producto se

extrae tres veces con triclorometano, Los extractos combina-
dos se gecan, filtran y evaporan, El residuo sc recoge en
2,4 partes de 2~propanol y se filtra la solucibn. ®1 filtre~
do se acidula con 4eido sulflrico y se calienta durante algln

tiempo. Se afinde 2,2'-oxi~big-propanc hasta casi turbides y,

4
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rascando las paredes, precipita el producto mientras se enw
frfa en un vafio de hielo. Se filtra, se lava con una mezcla
de 2-propanol y 2,2'—oxi~bis~pfopano y se seca, dando 80 %
de sulfato de R~(+)~1~{a~metilbencil)-5-imidazolcarboxilato
de etilo, [a] = +22,5° (¢ = 0,1 % en H,0).
EJEMPLO 7
Una mezcla agita&a de 2,55 partes de sal de Scido
| 5-(=)=1-(1-feniletil)-1H-imidazol~5~carboxilico y (~)-a~
metilbencenometanamina en 24 partes de ebanol absoluto seco
se satura de cloruro de hidrbgeno gaseoso. Una vez terminada
la saturacién; se continda agitando durante f horas a la
.températura de reflujo mientras se introduce todavia cloruro
de nidrbgeno £a.5e050. Se evapora la mezcla de reaccidn y el
residuo se recoge en 30 partes de agua, La solucién se ajusid
a pH 6 con una solucidn 10 N de hidrdxido sbdico y el produc-
to se extrae tres veces con triclorometanc. Los extractos com
binados se secan, filtran y evaporan, Fl residuc se convier-
fe en el nitrato en metilbenceno mientras se enfria en un
bafic de hielos Se filtra la sal, se lava con meﬁilbegceno ¥
se seca, dando 52 % de nitrato’ de Se(w)=1=(a-metilbencil)=-
imidazol~5-carboxilato de etilo, [m] = -31,9° (¢ = 0,1 % en
H,0).
| . BJEMPLO 8
A. Una mezcla de 1 parte de sal de (+)=a~metilbencil-

aming y dcido R~(+)-1~(a—me%ilbencil)—5~imidazolcarboxilico
en 6 partes de éolucién 1 ¥ de hidrdzido sbdico se sacude en
un tubo cerrado hasta que todo ¢l s6lido msa a solucidn

(pH "~ 11). La solucibn resultante se sacude cinco veces Qu~

rante 1 minuto, cada ves después de la ‘adicibn de 1,4 partes

[
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| [a] = +65,9° (¢ =1 % en H,0).
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de 2,2'~oxi—bis-propano;‘Se combinan las fases orgénicas,
(l1a fase acuosa alealina se deja a un lado) y se evaporan
dando Re(+)=a~metilbencilamina.

La fase acuosa slcalina anterior se ajusta a pﬁ 6,2
con écido?acético.'Mientras se enfria en un bafio de agua de
hielo y rascando las pgredes precipita el producto. Se sepa-
ra por filtracién y se cristaliza dos veces en 2-propanol dan
do, despuds de secar durante 3 horas a vacfo a 60°C, deido

R=(+)=1={a~metilbencil)~5~imidazolcarbox{lico, p.f. 15500,

B. Repitiendo el procedimiento anterior, a excepcidn. de
que‘se utiliza una cantidad equivalente de la sal de 4cido
(=)=1~(1-feniletil )=1H~imidazol~5~carboxf{lico con (~)-a--
metilhencenometanamina, se obtiene deido (=)=1-(1-feniletil)-
1H-imidazol-5-carbox{lico, p.f. 155,2°¢, ] = —67,80
(¢ = 0,1 % en Héo).

BJEMPLO 9

A. Se agita y se calienta a reflujo durante 2 horas
una mezcla de 10 parfes de 4cido R-(+)-1-(c—metilbencil)~5-
imidazolecarboxflico y 105 partés de clorurc de sulfinilo. La
mezcla de reaceifn se enfria y diluye con 2,2'-oxi-bis~propa-
no. EL producto precipitado se separa por filtracidn, se la-
va con 2,2'-oxi~bis-propano y se scea, dando 90 % de hidro-
cloruro de cloruro de (+§~1-(1—feniletil)—1Hhimidazol—E—car-
bonilo, . '

B. Se agita y se calienta a reflujo durante 2 horas ung
mezels de 25,5 partes de deido (~)~1-(1-feniletil)-1H-imidaw
z0l~5-carboxilico y 280 partes de cloruro de gulfinilo, Ta
mezcla de reaccién se enfria en un bafid de hielo. EL produc-

to cristaliza por adicifn de 2,2'-oxi~bis-propsno. Se filtra,
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se lava con 2,2'-oxi-bis-propanoc y se seca, dando 94 % de
hidrocloruro de clorarorde (=)=1=(1-feniletil)~1H~imidazol—
5~carbonilo.
' ETHEEPLO 10
Se agita y se calienta a reflujo durante la noche una
mezela de 5,5 partes de hidrocloruro de cloruro de (+)=1-
(1-feniletil)~1H-imidazol-5—carbonilo y 80 partes de metanol.
La mezcla de reaccidn se enfria vy evapora. ElL residuo se di-
suclve en 100 partes de agua, se alcaliniza con hidrézido sé-
aico ¥y el producto se extrae con 2,2'-oxi-~bis-propanc. ElL ex-
tracto se seca, se filtra y evapora. EL residuo se convicerte
en el éulfato en 2-propancl y 2,2'-oxi-~-bis~propanoc. Se filtra
la sal, se lava con 2,2'—0xi—bisﬁpropgno ¥ se seca, dando
73 % de sulfato de (;)-1~(1—fenileti1)~1Héiﬁidazol~5-carboxi~
lato de metilo, p.f. 103,8%C, [a] = +20,51° (¢ =1 % en
CHBOH).
EJEBLIFPLO 11

Se agita y se calienta a reflujo durante la noche una

(1~feniletil)-1H%im?dazolu5—carbonilo y 80 partes de 1-propa-
nol. La mezcla de rpaccidn se enfria y evapora. EL residuo
sé’disuelve en 100 partes de agua y la solucidn se alcaliniza
con una soluéién de hidrﬁxido sédico. El producto se extrae
con 2,2‘—oxi—bis—propano; EL extracto se secé, se filtra y
gvapora. El residuofse convierte en el sulfato en 2~propanol
v 2,2'~oxi~bis—pr0p;no. Se filtra la sal, se lava con 2,2'~

oxi~-bis~propano y se seca, dando 65 4 de hidrato ‘de sulfato

de (+)~1~(i—fenileti1)~1H—imidazol~5~carboxilato de propilo,

p.£. 106°C, [a] = +22,68° (c =1 % en i 0H) «
%
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Se agita y se calienta a reflujo durante la noche una
mezcla de 5,5 partes de hidrocloruro de cloruro de (~)=1-—(1-
feniletil)-1H~imidagol~5-carbonilo y 80 partes de metanol, Ia
mezela de reaccidn se enfrfa y evapora. El residuo se disuel-
ve en agua y la solucidn se alcaliniza con una solucidn de
hidréxido sédico al 60 %, Bl producto se extrae con 2,2'~oxi-
"bis-propano. El extracto se seca, se filtra y evapora. El
residuo se convierte en el sulfato en 2-propanol y 2,2'-oxi-
big-propano. La sal se filtra y se seca dando 60 % de sulfato
de (~)-1-(1-feniletil)-1H-imidazol—~5-carboxilato de metilo,
p.f. 97,8°C, [a] = -22,39° (c = 1 % en CH,O0H).

 BJEMPLO 13 .

Se agita y se calienta a reflujo durante la noche una
mezela de 5,5 partes de hidrocloruro de cloruro de (-)-1-(1~
feniletil)=-1H-imidazol~5~carbonilo y 80 partes de 1-propanol.
Ia mézcla de reacciln sc enfria y evapora. El residuo se di-
suvelve en agua. La solucibn se alcaliniza con una soluci&n
de hidréxido sédico al 60 %, El producto se exirae con 2,2'-

oxi~-bis-~propano, El extracto se seca, se filtra y evapora.

El residuo se convierte en el sulfato en 2-propanol y 2,2'-0xji

bis-propano., Se filtra la sal y se seca, dando 60 % de hidra~
ﬁo de sulfato de (~)=1-(1-feniletil)=1H~-imidazol-~5-carboxila
to de propilo, p.f. 73,3°C, [a] = -22,24° (c =1 % en OH,0H)+
' EJEMPLO 14
Uné solucibn de 47,5 partes de sulfato de (=)=1-(1-

feniletil)-1H~imidazol-5~carboxilato de etilo en 500 partes
de agua ge alcalinizae con 14 partes de solucién de hidrbxido
sédico al 50 %, EL producto se extrame dog veces con 325 par—

tes de diclorometanoc. Los extractos combinados se secan, se

Pt
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filtran y evaporan a vacfo. El residuo se cristaliza on 2,2'4
oxi~-bis-propano, dando (~)-1-(1-feniletil)-1li~imidazol~5-
carboxilato de etilo,

.Se calienta a 100°C una mezcla de 12,21 partes de (=)=

1-(1-feniletil)~1li~imidazol~5-carboxilato de etilo, 1,9 par-

mineral y 50 partes de triamida hexametilfosférica mientras
se introduce argon gaseoso y se conbinda agitando a esa tem-
pefatura &urante 29 horas. La mezcla se deja enfriar a la
temperaturs ambienge ¥ se afiaden 110 partes de benceno, Lg
mezcla se lava treé veces con agua. Se seca la fase orginica,
se filtra ¥ evapor;. El residuo se convierte en el hidroclo-
TUre en 2~propanolg La sal cruda se filtra y se cristaliza
en-2,2'~oxi~bis~propano, dando hidrocléruro de ()=1-(1-fe~
niletil)-1H-inidazol-5~carboxilato de etilo, p.f. 139,5°C.
’ EJEMPLO 15

Se agita y se calienta a reflujo una mezclae de 17,% pay]
tes de deido (-)~1§(1—feniletil)~1Hkimidazol—5~carboxilico,
3,28 partes de hidééxido sbdico y 120 partes de 2~propanol
hasta que la mezclé de reaceibn se vuelve homogénea y des—
puds durante 1 hor; més. Durante el reflujo, cristaliza partd
del producto. Se déja enfriar la mezcla de reaccibn a la tem
peratura ambiente ¥ el producto precipitado se filtra., EL prq
dgcto se lava con 2§pro§anol y se seca a vacfo, dando la sal
sbdica del 4cido (~>—1—(1—feniletil)—1Hkimidazol~5~carboxili-
co. |

Una mezcla de 14,3 partes de sal sédica del dcido (-)-
1~(1~Teniletil)~1H-imidazol-5~carboxflico, 1,9 partes de uns |
suspensibn al 61,8 % de hidruro sddico en aceite mineral y

60 partes de triamida hexametilfosférica se agita durante
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20 ho?as a 100°C en atmésfera de argon. La mezcla se deja en—
friar a la temperatura ambiente y se vierte sobre 150 partes
de agna., La mezela se lava tres veces con 200 partes de diclo
rometano. Se neutraliza la fase acuosa (pH 7) con 4cido acé~
tico ﬁ se deja cristalizar el producto, Bste dltimo se filtra
se seca y se recristaliza en etanol, dando deido (i)~1—(1~fe—
niletil)-1H~imidazol-5-carbox{ilico, p.f., 188°C.
EJEMPLO 16

Se disuelven 40 partes de R-(+)-1=(a—metilbencil)imida-
zol~5-carboxilato de etilo en agua y la solueibn se alcalini
za con carbonato sédico. Después de extraer con cloroformo,
este Gltimo se seca y evapora. El residuo se disuelve en &ter
di~isopropilico y la solucidn se acidula con cloruro de hi-
drégeno gaseogo: precipita un aceite, Se disuelve en agua,
se alealiniza con hidréxido aménico y la base libre se ex-
$rae con cloroformo. El extracto se seca y evapora. Al resi-
duo se afiaden algunas partes de éter di-isopropflico y la
mezcla se siembra con un cristal & d--(a-metilbencil)-imida-
zol=5-carboxilato .d e  -etilo, Después de erfriar durante
4 horas a ~20°O, el producto precipitado se separa por fil-
tracidn y se seca dando 20 partes de R-(+)-1-(c—metilbencil)-
imidazol-5-carboxilato de etilo, p.f. 67°C, [a]50 = +66°
(e =1 % en etanol).

En resusmen, la Patente de Invencién que se solicita de-

~

berd recacr sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

-~ 1. Un método de preparacidén de 1-(1-fenil-etil)-1H-
éimidazol—ﬁ—carboxilato de alguilo inferior Opticamente ac-
tivos, que consiste en:

a) hacer reaccionar el 4cido 1-(1l-fenil-etil)-l1H-imidg

4
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zol-5-carboxilico racémico conm uno de los isémeros Optica-

mente activos de una etilamina de férmula:

CHB-EH.NHQ'

donde R significa fenilo, l-naftilo y 2-naftilo, separar Ya
sal insolugle resultante, tratarla con un acido mineral fuer
te no oxidante y, opciohalmente, transformar el &cido resul-
tante en un derivado reactivo del mismo;

b) hacer reaccionar el &cido 1-(1-fenil-etil)-1H-
imidazol-5-carboxilico bpticamente activo obtenido en la etz

pa anterior u, opcionalmente, un derivado reactivo del mismo

ferior. '

2. Un uétodo segin la reivindicacién 1, que consi
te en |

a) resolver el Acido (#)-1-(1-fenilitil)-1H~imidal
zol-5-carboxilico'haciendo reaccionar dicho &cido con el isd
mero (~), esencialmente exento del isbémero (+), de una base
seleccionada entre el grupo formado por l-feniletilamina, 1-
(1-naftil)etilamina y 1-(2-naftil)etilamina en un disolvente
orgdnico inerte, separar mecénicamente la sal imsoluble de
cido (-)-1-(lmfenilétil)-1H~imidazol~5—carboxilico ¥ base

(-), tratar dicha sal de &cido (-) y base (~) con un &cido

b) esterificar el 4cido (~)-1~-(1l-feniletil)-1H~
imidazol-5~-carboxilico asi obtenido con un agente esterifi-
canté alquilico inferior para dar (-)-1-(1-feniletil)-1H-imi

dazol~5~-carboxilato de alquilo inferior esencialmente exento

del isdmero (+).

con un agente esterificante que contiene un grupo alguilo ini

Fi7
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ble de Acido (+)=-1=(l-feniletil)~1H-imidazol-5~carboxilico

3. Un método segin la reivindicacién 1, que con-
siste en

a) resolver el &cido (+)-1-(1-feniletil)-1H-imidg
z0l-5-~carboxilico haciendo reaccionar dicho 4cido con (-)-1-
feniletilamina, esenciaimente exenta del isbémero (+), en un
disolvente alcanéliéo inferior, separar mecanicamente la sal
insoluble de &cido (-)-1-(1-feniletil)-1H-imidazol-5-carboxi
1ico y (-)-1-feniletilamina, tratar dicha sal de “&cido (-)
y base (~) con un Acido mineral fuerte no oxidante y(

b) esterificar el dcido (~)-1-(1-feniletil)-1H-
imidagol-S—carboxilico asi obtenido para dar (-)-1-(l-cfenilegl
$41)-1H=inidazol-5-carboxilato de etilo esencialmente exento
del isbmero (+).

4, Un método segin la reivindicacibn 1, que con~
siste en

a) resolver el dcido (4)-1-(1-feniletil)-1H-imi-
dazol-5~carboxilico haciendo reaccionar dicho &cido con el
isémero (+), esencialmente exento del isémero (=), de una ba
se seleccionada entre el grupo formado por 1-feniletilamina
1-(1-naftil)etilamina y 1-(2-naftil)etilamina en un disol-

vente orgdnico inerte, separar mecanicamente la sal insolu-

y base (4), tratar dicha sal de Acido (+) y base (+) con un
dcido nineral fuerte no oxidante y

'b) esterificar el écido (+)=1~(1-feniletil)-1H
imidazol-5-carboxilico asl obtehido con un agente esterifi-
cante alouilico inferior pars dar (+)-1-(1-feniletil)-lH-
inidazol~-5~-carboxilato de alguilo inferior esencialmente o

xento del isbmero ().
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5- Un método segin la reivindicacipon 1; gque con-
siste en

a) resolver el &cido (4)-1-(1-feniletil)-1H-imida
z0l-5-carboxilico haciendo reaccionar dicho &cido con el isd
mero (-), esencialmente exento del isbémero (+), de una base
seleccionada entre el grupo formado por 1~feniletilamina; 1~
(1—@afti1)eti1amina y 1-(2-naftil)etilamina en un disclvente
orgénico inerte,separar mecanicamente la sal insolqble de
acido (-)-}-(l-reniletil)~1H~1midazol-;-carboxiilco y base
(), tratar dicha sal de Acido (~) y base (~) con un &cido
mineral fuerte no oxidante, transformar la funcidn hidroxi
del &cido (-)-1-(1-feniletil)-1H—imidazol—E-carboxilico asi
obtenido en una funcién cloro y

b) tratar el cloruro de (~)—1~(1—fe£iletil)-lH~
imidazol-5-carbonilo resultante cdn un alcanol inferior para
dar (~)-1-(1l-feniletil)-l1H-imidazol-~-5-carboxilato de alquilo
inferior esencialmente exento del isémero (+).

6. Un mébodo segin la reivindicacién 1. gue con-
siste en '

a) resolver el &cido (#)=-l-(l-feniletil)-lH-imida
z0l-5-carboxilico haciendo reaccionar dicho acido con (~)-1-
feniletilamina, esenéialmente exenta del isbumero (+), en un
disolvente alcandlico inferior,separar mecanicamente la sal
insoluble de &cido (~)=-1-(l-feniletil)-1H-imidazol-5-carboxi

lico y (~)-l1-feniletilamina, tratar dicha sal de &cido (~) y

la funcién hidroxi del &cido (-)-l-feniletil)-1H~imidazol~5-
carboxilico asi obtenido en una funcibn cloro por reaccidn

de dicho &cido con cloruro de tionilo y

base (~) con un &cido mineral fuerte no oxidante, transformar

A
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b) tratar de cloruro de (-)-1-(l-feniletil)-1H~-
imidazol~5~carbonilo resultante con etanol para dar (-)-l~-
(1-feniletil)~1H~imidazol~5~carboxilato de etilo esencislumen
te exento del isdmero (+). '

' 7. Un ﬁétodo segin la reivindicacidén 1 que con-
siste en
' a) resolver el Acido (#J)~1-(1~feniletil)-1H-imi-
dazol-5~carboxilico haciendo reaccionar dicho écidp con el
isbmero (+), esencialmente exento del isbmero (-), de una ba
se seleccionada entre el grupo formado por l-feniletilamina,

1-(1-naftil)etilamine y 1-(2-naftil)etilamina en un disolvepn

L)

te orghnico inerte, separar mecanicamente la sal insoluble d
dcido (+)-1-(1-feniletil)-lH-imidazol~5-carboxilico y base (}+)
tratar dicha sal de dcido (+) y base (+) con un &cido mine-
ralfuerte no oxidante, transformaf la funcidén hidroxi del
dcido (+)-1-(1~feniletil)-1H-imidazol-5-carboxilico asi obte
nido en una funqiSn cloro y

b) tratar el cloruro de (+)-1~(feniletil)-1H-imi
dazol-5-carbonilo resultante con un alcanol inferior para
dar el (+)-1~(1-~feniletil)lH-imidazol-5-carboxilato de alqui]
18 inferior esencialmente exento del isbémero (-).

8. Un método segin la reivindicacién 1, que con-~
siste en

8) resolver el dcido (+)-1-(1-feniletil)-1H-imida
zoi-s—carboxilico haciendo reaccionar dicho 4cido con (+)-1-

feniletilamina, esencialmente exenta del isdmero (), en un

insoluble del &dcido (+)-1-(1-feniletil)-lH-imidazol-5-carbo

xilico y (+)-1l-feniletil-anima, tratar dicha sal de &cido
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(+) y base (+) con un &cido mineral fuerte no oxidasnte, trans
formar la funcidn hidroxi del dcido (+)~1-(l-feniletil)-1H-
imidazol-5~carboxilico asi obtenido en una funcidn e¢loro poy
reaccidn de dicho acido con cloruro de tionilo ¥y

. b) tratar el cloruro de (+)-1-(1-feniletil)-1H-
imidazol-5-carbonilo resultante con etanol para dar (+)-1-
(1-feniletil)-1H-imidazol-5-carboxilato de etilo esencialmen
te exento del isdmero (-).

9. Se reivindicé por yltimo como objeto sobre el

gue ha de recaer la patente de invencidn gue se solicita:

UN IMETODO IE PREPARACION DE 1-(1~-FENILETIL)-1H-IMIDAZOL-5-

Todo conforme gueda descrito y reivindicado en 14
presente memoria descriptiva que consta de treinta y des pd
ginas mecanografisdas.

Madrigl,23 Febrero 1976
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