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REF.: Cherkofsky & Sharpe
EF~6148-A

RESUMEN DE LA INVENCION

Se describen 4,5-diaril-2-(tiec sustitufdo)imidazoles
l-sustitufdos anti-inflamatorios Yy -sus correspondientes sul-
¢ - ST B

f£6xidos y sulfona?, dtiles para 21 tratsmiento de la artri-

tis y enfermedades similaxres.

bﬂTECEUENTES DE LA INVENCION )

Esta invencién se refiere a imidazoles anti-inflama-
\ j :
torios.

Lombardino, en la patente estadounidense 3.707.475,
describe 4,5-di§ril—imidazoles 2-sustituidos anti-inflama—
torios. ) ' o oo

Doebel, en las patentes estadounidenses 3.505.35C"v

3.651.080, respectivamente, describe 4—alqﬁil-§-aril¥2—m§rj
cap;o-imidazoles l-sustituidos y 4-alquil-2—alquilti0v5faril-
imidazoles l-sustitufdos anti-inflamatorios. . {:13
Zaver, K. y colaboraddres, en Chem.BeF._lgg;riﬁj
{(1973), describe ¢l 4,5-bi§(4:metcxifcnil}~;;metiifioimida-

zol y el 4,5—bis(4—clorofeniL)12—metil£ioimidazol'pero no
: . [ .

‘sugiere ningunz aplicacién.

En diversas referencias, tales como Cirrent Sci. India,
17, 184-85 (1948) y Acia Chem.Acad.Sci.Hung. 79 (2),.197—
2;? {1973), se describen 2-(tio susti%uido)-4,5—difenilimida-
;oiés y'i:ﬁetil-Ze(tio_Sustituido)—é;Sidifénilimidazoies don - sustitu-

yentes como metilo, propilo,-alilo y acetonile.

Existe una continua neccsidad de agentes anti-inflama-

N
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torios seguros y eficaces. La inflamacifn es un proceso pa-

toLl6gico caracterizado por rojez, fishre, hinchazén y dolor.

La artritis, en sus diversas formas, es la mis prevalente,

!

crbnica y grave %e las enfermedades inflamatorias. Los dafios

traumfticos y las infecciones también producen inflamaciones

-
LEIY

; ,
r fracuentemente se utilizan drogas anti-inflamatoriag,en
; : .

) Al

+

15

su tratamiento. La utilidad de la mayoria de los anti-infla-
: |
matorios comerciales es limitada debido a su toxicidad y a

sus efectos secundarios adversos. Muchos producen irritacién

_géstrica y otros efectos tales como cambios en las células

v

de:la sangre y en el sistema nervioso central. Los esteroides

B

ad‘enocorticalei\producen irritacibn géastrica v supflméh la

funcién adrenal normal. , 2;!}
ESéa'invencidn es el resﬁltado de los esfuerzés éara

poner a bﬁﬁto nuevos compuestos antiartrfticos con buena

actividad anti-inflamatoria y mfnimos efectos secundarios

- que pudieran ser mds eficaces en el tratamienlo de la artri-

tis que las drogas actualmente existentes.

Ademis de las propiedades anti~inflamatorias, algunos

.compuestos de esta invencién han presentade actividad analgé-

sica en un procedimiento de ensayc. Esta propiedad adicional

és conveniente en el tratamiento de la artritis o de las en-

fermedades similares; sin embargo, estos compuestos pueden
emplearse exclusivamente para aliviar el dolor.

Ademds, algunos de los ccmpuestos de esta invencién
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son Gtiles como intermediarios en laﬂbbtencién de compues- -
tos que también poseen actividad sali-inflamatoria y/o anal-
_gésica (vBase ruestra solicitud de,paténte'estadounidense

s

nfimero de seri? %79.805, pfesentad el 18 de Marzo de 1977).

COIPLN“IO DE oA LNVLNbLUN

sy

De acucrde con uota 1nvcm.16nr se proporcionan QCNPHEo

tos de £f6rmula I y procedlmlentos para su manufactura, com-

posiciones farmacéutlcas que 1os contienen y métodos de uso

de los mismos para el tratamiento de la artritis o a11v1ar

R IPES

el dolor en los mamiferos:

\ I \>_ 5(0) ;R )
’_R3 N .

donde . 4

(1)

.n es 0, 1 o 2; 3 . L4

3'
eCHZS(O)mCH3, donde m:es 0, 1 o0 2, inonohaloalquilo

R, es alquilo Cl-CG, alilo, vinilo, -CH,COCH

Cl--C4 0 polihaloalguilo Cl-C4;

R, ¥ Ry, que pueden ser iguales o diferentes, representan

donde Y, e Yor que pueden ser iguales o diferentes,

e
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representan hidrbgeno, alcoxi cl—C4, alqullo C4-Cys
Cl F, CF3, NHZ' —N(LH )2, N02, CHy8- o CH,80, o
pien Y, e Yz unldos forman un puente diciimetilé-
hico;

éon 15 condicibn dé qué, cuando Rl es 2iquilo ?1 Car
haioaléuilo C3—é con halduan@ zin las po;m»;une<’:
o) 4, alllo (o} acetonllo, entonces Yl e Y2 no pueden
Ser H.

es alqullo 01—06, alilo, CHZC?zN(Rs)Z, -THOR7,

! R 0

t 6
! .
2-tetrahidropiranilo, 2-tetrahidrofuranilo, —CORQ,

: ? - S
- |
107 “CN(Ryy)5s ~CN(Ry5) 5s ~CN(R; 3) CNHR, 5,

0

—CR14, -Cgr, 802R15_° -SOZAr,
R5 25 metilo o etilo;
~R6 e€s H o metilo; {

es alquilo Cl—c3, bencilo, -cH, CHZOFH3 o -CR

o
-

Rg es alquilo C,-C4 o bencilo;
R9 es alquilo Cl- 4 0 bencilo;
R10 es alquilo Cl—CG;

Ril es H, metilo o etilo;
Ry, es H, meFiIo o etilo;

12 €S alquilo Cl-CS;
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R14 es alquilo Cl-CG;

-+

% : R;s es alquilo C,=C, v

| 3 S

% donde Y3.es H, T, cl, Br, slquilo cl—cgjéll

{ . alcoxi Cl-c4'6 ﬁiﬁfo{ ;V o

i - o 0 ?_

; ' con la condicidn de que, cuando R4 es “QORQ( :éﬁﬁRlo,

f 0 S 0 ?
-Qn(Rll)z, -QN(Rlz)z, ~CN(R; ;) CNHR, 5, —gR14, 4gAr,

f C ~SO,R; 5 © —SdzAr, entonces n debe ser 0. "

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Compuestos preferidos

~

Los compuestos preferidos por su actividad antiartriti-

ca son aquéllos donde R1 es -CF,CF,H,

Y

También se prefieren los compuestes donde Ry es CF,.
También se prefieren los compuecics donde Ry ¥ Ry

son independientemente

C) Y1. 

doﬁde Yi es H, C1 o F.
También se prefie}en los compuestos donde Ry es alcoxi-

carbonile, alcoximetilo, benciloximetilo o pivaloiloximetilo.

[

N
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También se prefieren los comQueSﬁos donde nes 0, 1

Mis preferidos son los compuestos dorde:
T R v Yo V

Ry ¥ Ry son independientementé 7 I '

dondea_Yl es H, CLo Fy
'Ry e8 alcoxicarbonilo, alcoximetilo, benciloximetilo'o-pi—
: valoiloximetilo. o
j ‘' También son més preferidos los compuestos donde:
l .
.Rl es CF3,

'R, y Ry son independientemente

donde Y, es H, Cl o Fy ‘

R4 es alcoxica;bonilo, alcoximetilo, henciioximetilo o pi-
valoiloximetiio.

Son espécificamente preferidos los siguientes cém—
pgestos: .
1-benciloximetil-4,5-difenil-2~-(1,1,2,2-tetrafluoretiltio)

imidazol : K

4,5-difenil-1-etoxicarbonil-2-(1,1,2,2-tetrafluoretiltio) -

Y
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imidazol

l—benciloximetil—4,5—difenil¥2—(l,l}Z,2—tetrafluoretilsul-

fonil)imidazol

4,5—difeni1—l—(Z—tetrahidropiranil)—2~triflucrmetiltioimi—
| dazol

l-ietoxicaroonil—tl ,5-bis (4-fluorfenil)-2-11,1,2,2-tetrafiuor~

etiltio)imidazol L 15
l-etoxicarbonil-4 (o 5)—(4-fluorfénil)—5(o 4)-fenil-2-(1,1,2,~
|

‘é-tetrafluoretiltio)imidazol

4,?—bis(4—fluorfenil)—1—(pivaloiloximetil)-z—(1,1,2,2wtetra—
1
' |

fluoretilsulfonil)imidazol:
L Los compuestos preferidos por su actividad analgdsica

sonlaquéllos donde por lo menos uno de los radicales R2 y

donde Y. es alcoxi C,-C,. o
3 1>4

R3 es

Los compuestos preferidos como intermediarios de
\ .
otros compuesios anti-inflamatorios y/o analgésicos donde

R, es H son agu&llos donde R, es —CHZOQHZCGHS, z-tetrahidro-

Akl

piranilo, 2-tetrahidrofuranilo o =50,

Sintesis
Los compuestos no sustituidos en la posicién I (Ry :
. 1
en la férmula I debe ser H) pueden ser preparados como sigue:

"la benzoina o una benzofna apropiadamente sustitufda, prepa-

T o Ve s s g e
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- rada como ha descrito Ide, W.S. y Buck, J. S., Organic
' Reantions, vol. IV, pdg. 623, se condensa con tiourea en di-
lmetilformamida a reflujo o en otros disolventes polares de

elevado pu*‘ﬁ de ebullicién, para formar un 4,5-diaril-2-

,m;r ath-lmlnazol Un procedlmlento de condensacidn 51m11ar

s

. e sido dpscr*to por Kochera*,, E. M., Zhur. Obshchei Khlm.,
{3 1093 (1961); Chem.Abstr. 55, 23503f.

z__ _ . 22

; ‘Alternativamente, puede utilizarse la reaccidn de ben-

- a

' zofna o benzoInas sustituidas con tiocianato aménico a tempe—
" raturas mis bajas, en disolventes polares como etanéi‘o
fl-propanol, para preparar 4,5—diari1-2—mercaptoimidazoles.

i N Lo§ 4,S-Siaril;2-mercaptoimidazoles también phéﬁén
prepararse calentando los 4,5-diarilimidazoles con azufre a
temperaturas comprendldas entre 150-300°, con o 515 dlsol—

ventz, Un disolvente adecuado para esta reaccibn es la te-

trametilensulfona. Este procedimiento es andlogo a la conver-

"~ sibn de 1-metilbencimidazol en 4-mor0up+o-1—.Ntllben01mlda—

zol descrita por A.V. El'tsov y K.M. Krivozheiko, Zh. Ob.Xh.,
"2, 189 (1%66).

El grupo Ry apropiado puede intreducirse por alqulla-
¢idn del 4,5-diaril-2—mercaptoimidazol ~on un agente alqui—
lante adecﬁado como yoduro de etilo o triclorometanosulfo-
naéo de 2,2,2-trifluoretilo. Estos procedimientos y el uso

de otros agentes alquilantes pueden encontrarse en los

ejemplos

N



R

10

15

25

_-10...

Asimismo, el 4,5~-diaril-2-mercaptoimidazol puede
hacerse reaccionar con tetrafluoretilano para formar deriva-

Gos de 4,5-diaril-2-(1,1,2,2-tetrafluoretiltio)imidazol. Reac-
i - .
ciones de adic16W similares de tetraflucretileno y otras ole-

finas flucradas han sido descritas por IEngliand, D.C. y co-

latoraduires; .7.Am,Chem.Soc. 82, 5116 (1960, y Rapp, K:E;a

+ oa

y colaboradores, U.Am.Chem.Soc. 72, 3642 (1950). En cier-
\
tos casos, el radical polihaloalquilo puede ser modificado

mds quimicamente. Por ejemplo, los imidazoles que contienen

el sustituyente 2-(2-bromo-1,1,2-trifluoretiltio) puedén

-

convertirse en 2-(1,1,2-trifluoretiltio)imidazoles péf're-
dugcibén con hidruro de tri-n-butilestafio u otros agentés
reductores adecuados. Para los fines de esta memoria, se

co%sideran agentes alquilantes el tetrafluoretileno y .otras

olefinas fluoradas utilizadas.

P

El 4,5-diaril-2-(tio éustituido)imidazol pusde oxidar-

~
-

~ se después al corxrespondiente sulidoxido o sulfona emplezndo

agentes oxidantes comq écido\m—clo?opexbeﬁzoico, Twit, R.C.
y colaboradoresz, J.Med.Chem. 16, iiﬁl (1973); metéperyodato
s€dico, Leonard, N.J. y John;on, C.R., J.ék&?Chem. 27, 282
(1962); perdxido de hidrdgeno, kdcgergin, P.M. y Shchukina,
M.N.; J.Gen.Chem. U.R.S.S. 25, 2289 tiégé) O permanganato
potdsico, Rapp, K.E. y colaboradores, lgé.gig.

El sustituyente R& apropiado puede introducirse frecuen

‘temente por alguilacién, acilacién o sulfonilacién directas
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" de los compuestos de férmula I donde R4 es H. Esta reaccién

1puede llevarse a cabo en ausencia o presencia de una base

i
. coma carbonato pot&s1co, piridina, trletllamlna, t-butdxi-

pot551co, metll—lltlo 0 similaros. La reacci6n puede

13e"nr=e a cabo sin dlsolventes, empleando el reactivo co-

Y
#

! mo dlsol"Pnte, 0 en presencia de un disolvente :nerte.eﬁ?r
,los que se encuentran, pero sin limitarse a ellos, la gr—
!metllformamlda, glima, THF, piridina y cloruro de metileno.
'La temperatura de reaccién puede estar comprendida entre
1=78°C y-él punto de ebullicidn del disolvente o reactivo,

1
d

’si se utiliza en exceso como disolvente. Como ejemplos de

-

agentes alqullantes, acilantes y sulfonilantes que pueden

’emplearse citaremos los haluros de alquilo como yoduro~

| :

. de metilo; cloruro de dimetilaminoetilo; haluros de alcoxi-
metilo cbmo cloruro de benciloximetilo; haluros de aqiloxi—
mﬁ*ilo como. pivalato de clorometllo, dihidropirano; 2-clo-
rotetrahldrofurano, clorofor mJatos de alguile como clo&o—
formiato de etilo; isocianatos de alquilo como isocianato de
'ﬂetilo; cloruros de dialquiléarbamoilo como cloruro de dietil
carbamoilb; cloruros de dialquilticcarbamcilo como cloruro

de dietiltiocarbamoilo; anhidridos alcanoicos y haluros de

alcancflo como anhfdrido acdtico; haluros Ae aroflo como clo-

\b

rdro de benzoilo; haluros de alcanosulfonilo como cloruro de

metahosulfonilo; haluros de arilsulfonile como cloruro de

[y

" bencenosulfonilo.

e s v s e S Smasioy v g i e -
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Alternativamente, el sustituyente R4 pyede introdu-
cirse haciendo Leaccionar primero un 4,5-diarilimidazol
cen un reactivo'apropiédo como yoduro de méﬁilo, bromuro
de alilo, ciordro de 2-dimetilamincetilo, éter bencilclo-
rometilico, dlhldronlrano, 2-¢lorotetrahidrofurano o clo-
ruro de bhencerssulfonilo. El 4,5- dlarll-lmzdazol l-s ustl-
tufdo resultante se trata déspués.cbnluna base fuerte;’como
n—butilflitio, geguido de un haluro de alquilsulfenilo, un
disulfuro o un anhfdrido sulfénico fluorados. Son tipicbs
de estos reactivos los de f6rmula Cf3SCl, CF3SSCF3 ¥y
(CE3502)20. Los compuestos de férmula I doﬁde R, es CE3 se
preparan convenientemente por este”método.

Los compugétos de f6rmula I donde R, es nguilorﬁamr

biér pueden prepararse como sigue: Se condensa benzoing

© una benzoina apropiadamente sustitufda con una N-alguil-

" tiourea en dimetilformamida a reflujo o en otro disé]vente

R4

" polar de alto punto de ebullLCLOn, para formar un’ l-alql

4,5~ dlarll-2—mercapt01m1dazo% Después pueade 1ntroduc1rse el

- grupo Rl apropiado en la forma antes descrita.

La preparacién de estos compuesﬁdé es ilustrada ade-

~més mediante los siguientes ejemxlos. Las rhrtes se dan en

peso salvo indicacidn en contrario y todas las temperaturas

se dan en grados centfigrados.

e g
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\ ) 3 -
l—ﬁenciloximeti1—4,5—difenil—2-ﬁl,1,2,2~tetrafluoretlltlo)—

?

 mpIEMPIO 1

1 ‘imidazol

Se agita durante 24 horas una mezcla.de 3,5_q4(9,01

-

molés) de 4,5-difenil—2-(1,1,2,2—tetraf1uoretiltio[i@%dazol,

2,1;g (0,013 moles) de &ter bencilclorometilico y ?féfg

(0,026 moles) de carbonato potisico en 25 ml de dimetilfor-

- -
. L)

mamida. La cromatpgéafia en capa fina muestra la pﬁééeﬁcia
de algo de material de partida dg_modo éqg se ahaden 0,5 g
maaxq,003 moles) de éter bencilclorometilico y se continia
agitando durante otras 24 horas. ILa mezcla sé vierté'eg
agua;de'hieio, se extrae tres veces conrétér y las éapas eté-
reas:ge lavan a su vez tres veces con agua.'La soluci6n etég-
rea se seca y concentra en un evaporador rotatorio. El re-
siduo se cfomatografia.én 200 g de Silicar CC-7, eluyendo
con Folueno para dar,.después de récristalizar en hexano,
3,6 g (76,6.%) de un producto blanco, p.f. 70-70,5°.

 An&lisis para Cy5Hy o FyN,0S:

Calcuiado : C, 63,55; H, 4,27; N, 5,93

1

,\ Encontrado: C, 63,19; H, 4,27; N, 6,10.

o
.

A\ ' .° 'EJEMPLO 2

,4,S—Difenii—l-etoxicarboni1-2-(1,1,2,2-tetrafluoretiltio)7“

imidazol
Se agita a la Eemperatura ambiente durante la noche una

mezcla de 1,76_g (5 milimoles) de 4,5-difenil-2-(1,1,2,2-te-



Sk vt e

-la-

\

4
1. igafluoretiltio)imidazol'y'l[lfé (10 milimoles) de clorofor-

miato de etilo en 10 ml de piyidina. ILa cromatografia en

capa fina indica la presencia de algo de material de parti-
: :

da!de manera que se agregan otros 0,6 g (5 milimoles): de

5 cloroformiato de etilo y se continfia agitando dur;ﬁ@é 24 ho-

ras mas. La mezcla se vierte-en agua, se neutraliza con &ci-

do acético y se extrae tres veces con &ter. Los extractos
/ : . o0
etéreos se lavan a su vez tres veces con agua y después se -

secan y concentran. Las Gltimas trazas de piridina se sena—
e P

10 rran bombeando a 50°(0, 5 mm) El re51duo se cromatografia

en 150 g de Silicar CC—7 eluyendo con tolueno ‘para dar,
después de recristalizar en hexano, 1 05 g (55 ) de produc-'
.to ‘blanco, p.f. 126,5- 127° - :
Andlisis para C,H)cF,N,0,8: " - '
15 -, Calculado : C, 56,60; H, 3,80; N, 6,60
' ' Encontrado: C, 56,76, 56,78 : H,,3,95, 3,88; N 6,69,
' 7,01. | '
! - EJEMPLO 3 |

'il—Benciloximetil—4,5—difenil—24(l,l,2,2-tetrafluoretilsulfo—‘

\

20 .j\ ' nil)imidazol
Se agita a la temperatura ambiente durante 6 horas una
mezcla de 1,92 g (5 milimoles) de 4,5-difenil-2-(1,1,2,2~te-
'trafluoretilsulfonil)im%dazol,rl,6_g (10 milimoles) de éter
bencilclorometflico y 2 b g (20 milimoles) de carbonato po-
25

tésico en 20 ml de dlmetllformamlda y después se v1erte en
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agua de hielo. La mezcla acuosa se extrae tres veces con

éter. Los extractos etédreos se lavan & su vez tres veces
’ ¢

con agua y después se secan y concentran. El residuo se cro-

: matbgfafia en 150 g de Silicar CC-7, eluyendo con tolueno

para'daf; después de recristalizar en hexano, 2,5,g“(i00 %)
de producto blanco, p.f. 97,5-98,5°.

Andlisis para 023H20F4N 0,5:

- Calculado : C, 59 52; H, 4, 00; N, 5,55

Encontrado: C, 59 73 H, 3,70; N, 5,58.

EJEMPLO 4

1-Etoxicarbonil—-4,5-bis (4-fluorfenil)-2-(1,1,2,2-tetrafluor-

etiltio)imidazol

A una mezcla enfriada con hielo de 1,5 g de 4,5-bis(4—

fluorfenll) 2-(1,1,2,2~ tetrafluoretiltio)imidazol en 20 ml

de piridina se afiaden 1,3 g de cloroformiato de etllo. El

- progresc de la reaccibén se sigue por cromatograffa en capa

fina. Para completar la reaccidn es necesario agregar clo-
roformiato de etilo adicional (7,0 g agregado en tres ve-

ces) y calentar a la temperatura ambiente. La. mezcla de reac-

cién se vierte en agua y el s6lido cristalino se recoge y

se lava con agua. Se obtienen 1,2 g de un productorincoloro,
p.f. 137-139°, '
An4lisis para CyoH14FgN,0,8:
Calculado : C, 52,17; H, 3,07; N, 6,09

'Encontrado: C, 52,08; H, 3,24; N, 5,95.

o Ed
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EJEMPLO 5,

Mezcla de 1—etoxicarbonil~4—(4-fluorfenil)—5—feniI-2~(1,1,2,—

*

2-tetrafluoretiltio)imidazol'y 1¥étdxicarbonil—5—(4—fluorfe~

nil)-4-fenil-2~(1,1,2, 2—tetraf1uoret11t10)1m1dazol

A una mezcla de 5, 0 g (0,014 moles) de 4 (o 5) (4—fluor—
fenll) 5(o 4)-fenil-2-(1,1,2 2-tetraf1uoretlltlo)1ﬁldazol
2,2 g (0,028 moles) de piridina y 75 ml de cloruro dg}metile—
no se aﬁadén,goté a gota 3,0 g (0,028 moles) de cléfbformia—
to d etilo. ILa mézcla se calienta a reflujo durante 30 mini-
tos. Se agregan 5 g adicionales ae clorofbrmiaﬁo de eﬁilo
en tres &eces. Después de cada adicibn ae cloroformiééo de
etilo, la mezcla se deja a feflujo durante 30 minutos. ILa
mezcla enfriada se lava dos vécés con agua, se seca sébre

sulfato magnésico y se concentra. El residuo se recrista-

liza. en metilciclohexano para dar 4,3 g (72 %). de cristales

. incoloros, p.f. 132-135°. El espectro de RMN indica que este

producto es una mezcla de los comnuestos-del titulo.

Anéllsls para CZOHISFSQZOZS

Calculado : C, 54,30; H, 3,42; N, 6,33

Encontrado. C, 54 67 H, 3 70, N, 6 32

PE—

EJEMPLO 6

4, 5 blS(4 Fluorfenll) l-metil-2-(1,1,2,2- tetrafluoretllsul—

fonll)lmldazol :

Se agita durante 50 horas a la températura ambiente,

en un matraz tapado, una mezcla de 3,0 g (0,0071 moles) de
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4,lrbisk4—f1uoffen£i)lz—(1,1,2}2-tetraf1uoreti1su1fdnil)imi—
dazgl, 1,5 g (0,011 moles) dé deurd.de metilo, 1,5 g (0,011
mol%s) de ca;bpnatd potédsico y 30 ml de dimetilformamida.
Desp}és la mezcla se vierée en agua y, una &ez que ha_crista—
lizadd el éceite, el sBlido se recoge y se lava con"agpa.
Se oftienen 2,9 g de cristales incoloros; p.£f. 122—lé4°.
Por recristélizaéiéq-eh 125 ml de ﬁeptano se obtien?grg,S g
(81 %) de:prismaé iAcoloros, p.f. 125-126,5°, .
:An§lisis para CygH; N F 0,5: |
| calculado : ¢, 49,77; H, 2,78; N, 6,45

- Encontrado: C, 49,92; H, 2,97; N, 6,52.
[ - .
o ) :

EJEMPLO 7

1—(NJN—Dimetiltiocarbamoil)—4,S—difenil—Z-(1,1}2,2—tetrafluor-

etiltio)imidazol

A una solucién de 5,0 g (0,014 moles) de 4,5-difenil-2-

-(1,172,2-tetrafluoretilti6)imidazol en 50 ml de tetrahidro-

furano se afladen gota a gota 15 ml de una solucidn 1,6M de

'metil—litioh seguido de una solucibn de 5,5 g (0,045.moles)

de cloruro de dimetiltiocarbamoilo en 25 ml de tetrahidrofu~

\

rano. La mezcla de reaccidén se calienta a reflujo durante

va&ias horas y después se concentra por-evaporacién rota-

toria. El residuo se sacude con &ter y &cido clorhfdrico IN.
La cépa etérea se lava con una solucién de bicarbonato sédi-
co-al 10 % y después se seca y concentra. El residuo (7,8 g)

se purifica por cromatograffa en gel de sflice -eluyendo
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—18_%

1 ééq tolueno para dar 0,8 g de prddﬁéid;”p.%.bi33—l33,5°
P i , - S ' -
(recristalizado en metilciclohexano).

207177 473°2°
! Calculado : C, 54,67; H, 3,87; N, 9,57 ) e

\ An&lisis para C,.H,.F,N.S

5 . Encontrado: C, 54,30; H, 3,84; N, 9,38. S
EJEMPLO 8 - ' ,
1~ (N,N-Dietilcarbamoil)-4,5-difenil-2-(1,1,2,2-tetrafuor-

o
i B -

etiltio)imidazol

‘ Se calienta a reflujo durante 2 horas una mezéla de
lQ 2, 0 g (0,006 moles) de 4 5- dlfenll-Z-(l 1,2, Z—tetraflaoretll-
tio)imidazol y 10,0 g (0,074 moles) de cloruro de d%et;lcar-
bamo%lo. El exceso de cloruro'de dietilcarbamoilo se_éépara
bajoialto vacio. El residuo se cromatografia en gel' der. si-
lice, eluyendo con tolueno, parxa dar 1,5 g de producto; p.£.
15. 108-109° (de metilciclohexano).
' Andlisis para szHé1F4ﬁ3OS: 7
Calculado : C, 58,54; H, 4,66; N, 9,31 -

v Encontrado. C, 58,33; H, 4,72; N, 9,27

| . EJEMPLO 9 - g?“f~*?¥ S
20 N\—Metll—N— (metilaminocarbonil)-4,5- dlfenll—z (1, 1 2,2-te-
\ trafluoretlltlo)1m1dazol—l—carboxam1da
7 A una solucidén de 15,0 g (0 263 moles) de isocianato
de metllo y 5,0 g (0, 014 moles) de 4 5 dlfenll-z—(l 1,2,2-
tetrafluoretlltlo)1m1dazol en 50 ml de tetrahldrofurano se
25

' agrega una cantldad catalitlca de t—but6x1do potdsico. La
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to cristalino (/de metilciclohexano), p.f. 107-108,5°.

mezcla :de reaccidbn se agita a la temperatura ambiente duran-

te varias horas y después se cgncentra por evaporacifn rota-
toria.|El residuo se sacude con &ter y écido clorhidrico IN.
La Cap; etérea se lava con sclucidn de bicarbonato"sédico

al 10 % y despues se seca y concentra. El residuo se trltura
en et?r de petrbleo v se recoge para dar 4,8 g de crlstales.
Ung mezcla de 2,5 g s2 purifica por cromatpgrafia en gel

de sili@e,.elﬁygndo cén cloroformo para dar 1,3 g de-produc—

L W

Anéllsls para CyqeH 18F4N 0 S: L.

. ¢
- -
»n

»

Calculad :,C, 54,07; H, 3,86; N, 12,01.

Encontraflo: C, 54,19, 54,09; H, 3,86, 3,91; N, 11,92,
' "12,01.

EJEMPLO 10

l-Benciloxicarbonil-4,5-difenil-2~(1,1,2,2-tetrafluoretil-

th)lmldaZOl

A una’ soluc16n de 5,0 g (0,014 moles) de 4,5-difenil-2-

(1,1,2,2- tetrafluoretlltlo)1m1dazol en 50 ml de glima se aha-

den 1,7 g (0,015 moles) de t-butbxido potésico. Se enfria la

‘mezcla y se afiade gota a gota una solucién de 5,0 g (0,029

ﬁmles) de cloroformiato de béncilo en 25 mi de glima. La

mezcla de reaccidn se agita a la temperatﬁra ambiente duran-
te la noche y despuds se vierte en agua. lLa mezcla se extrae
con 8ter y los extractos etéreos combinados se lavan y des-

pués se secan y concentran para dar 12,1 g de cristales. El

cmirm e o v s
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producto se purifica poffcromatogfafié:éﬁnééi'de silice,
elu;endo con tolueno, para dar 2 1 g de cristales incoloros
(de ?exano), p.f. 110-111°.
i Andlisis para CygH 4 gF 4N,0,5: 7 _
© Calculado : C, 61,73; H, 3,73; N, 5,767 -
Encontrado: C, 61,85; H, 3,82; N, 5,62.
| _ EJEMPLO. 11 o .

4,5—bis(4-Fluorfenii)—l—(pivaloiloximetil);2—(l,l,Z}i:te—

trafluoretilsﬁlfonil)imidézol

fA una solucién de 5,0‘g’(0,012 moles) de 4,5-#5?}4_
fluor}enil)-z-(1,1,2,2—tetraf1ﬁoretilsu1fonil)imidaédifen
50 mﬁ dé glima se afiaden 1,7 g (0,015 moles) de t—bﬁﬁéiido
pot&ﬁico, seguido de 1la adic?éh.goéa a gota de una éciﬁcién :
de 4,6 g (0,031 moles) de pivalato de clorometilo en 25 ml
de glima y una cantidad catalitica de yoduro potdsico. La

. ~
mezcla de reaccidén se calienta a reflujo durante la noche

'y después se ‘vierte en agua. La mezcla acuosa se extrae con

éter. Los extractos etéreos comblnados se lavan y después se

' secan y concentran para dar 13,4 g de un producto oleoso

crudo. El producto se purlflca por cromatografia en gel de

o
silice, eluyendo con tolueno, para dar 4,1 g de cristales,
p.f. 121-123,5° (de metllc1clohexano). i

“~ An&lisis para C23H20 6N204S.7' R
Calculado : C, 5i,69; H, 3,75; N, 5,24

Encontrado: C, 52,10; H, 3,80; N, 5,10
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b EJEMPLO 12
1~Bencenosulfonil-4,5-difenil-2r(1,1,2,2-tetrafluoretiltio)~

imidazol
| A una solucidn agitada de 7,0 g (0,02 moles) ﬂejﬁ,s—
difehil-Zf(l,1,2,2—tétrafluoretiltio)imidazol en Sciﬁi"de _

glima a 0° se afaden 3,4 g (0,03 moles) de t-butdxido po-~

" tdsico. La mezcla se agita a 0° durante 5 minutos y después
. [

i

se aflade gota a gota una solucién de 5;3_g (0,03 moles) de

cloruro ﬁe bencenosulfonilo en 50 ml de glima. La mezcla

1
1 .

se-agita a 0° durante una hor% y después a la temperatura
ambigﬁté durante la noche. La mezcla se vierte en agué_de
hielé'y el producto s6lido crudo se recoge'y se lavércqn
agua iy hexano para dar 12;4.g de un s8lido pardo. Elrproducto
se purifica por cromatografia en gel de.silice, eluyendo con
tolueno, péra dér 7,2 g de cristales blancos, p.f. 171,5-
172,5° (de mgtilciclohexaﬁo).
- Anflisis pafa CyaH1gFyN,0,8,:
.. Calculado : C, 56,09; H, 3,27; N; 5,69

Encontrado: C, 56,45; H, 3,32; N, 5,65.

o EJEMPIO 13 '

P

DR Y

1-Acetil-4,5-difenil-2-(1,1,2,2-tetrafluoretiltio)imidazol

Se calienta a reflujo durante 7 horas una mezcla de
1,8 g (0,005 moles)_de,4,5-difenil—2-(1,1,2,2-tetrafluoretil-
tio)imidazol y 25 ml de anhidrido acético vy después se en-

fria y se agita a la témperatura ambiente durante 4 dfas.
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1, La;mayor parte del anhidrido acético y del &cido acético

1 |

S U S

se separan a pres;on redu01da talrededor de 0,5 mm) El re-
31duo s6lido blanco se cromatografia en gel de sillce, elu-
l

yendo con tolueno, para dar 0,8 g de producto blanuo .D £.
5 - 143-144° (de hexano). - '

Andlisis para CygHygFyN08:

Calculado': C 57,86; H, 3,58; N, 7,10

l

Encontrado C, 57,80; H, 3,47; N, 7,25

d . EJEMPLO 14

b33

10 4,5- leenll 2-(1,1,2,2- tetrafluoretlltlo) -1-(2- tetrahldro—

furanll)lmldazol

E A una solucién agitada de 1,8 g (0 005 moles) de 4,5-
difenil-2-(1,1,2,2- tetrafluoretlltlo)1m1dazol y 5g (0 05 mo-
les) de trietilamina en 20 ml de tetrahidrofurano se afade

15 gota a gota a la temperatura amblente una solucién de 2-clo-
. rotetrahidrofurano que ha sido preparada porradicién de
2,4 g (0,018 moles) de cloruro de sulfurilo en 30 ml de te-
+trahidrofurano, espefando a'q%é la mezcla de reaccidn éxo-

‘térmica haya vuelto a la temperatﬁra aﬁbiente. La mezéla de
20 .;eaccién se agita'a la temperaturarambiente durante 4 dfas
| ‘y\despues se vierte en agua de hlelo contenlendo un exceso
de. bicarbonato sédico. La mezcla acuosa se: extrae con clo-
ruro de metileno que se seca y concentra. El residuo crista-

11no se purlflca por cromatografia en gel de sflice, elu—

25 yendo con tolueno, para dar_;(th‘de producto,‘p.f. 145-

Rt
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1 '146°.Cde metilciclohexano).
. | Andlisis para Cy1HqgF,N,08:
Calculadoeo : C, 59,71; H, 4,30; N, 6,63

Encontrado: C, 60,05; H, 4,41; N, 6,66.7

5 . . Empleando los materiales'de partida aprbpiadééi& los
procedimientos descritos en los Ejemplos 1 a 14, se prepa-

ran'los compuestos de la Tqbla I.

10

15

20 ..

25
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TABLA T
/',7\\ .
X’/\::/F >» S(O)nR1
N
O 4,
Y~ : :
Ry LY Ry
CF,CHF, Jmcﬁ3_
CF,CHF, j&éﬁ&ca3 5
CF,CHF, CH,CH,CH,
CF,CHF, CH,CH=CH,,
CF,CHF, CH,CHy
CF,CHF, CH,CH,CH,
CF,CHF, CH,,CH,CH,CH..
CF,CHF, CH, CH=CH,,
CF,CHF, CH,CH,N (CH ),




¢ﬁ2CH3
CH,,CH,CH
CH,CH=CH,
CH,CH,

CHZCHZCH3

CHZCHzCH2CH3

CHZCH=CH2

1
CH2CH2N(CH3h

2

p.f. °C

PRSI

100-101,5°
74- 75
102,5-104
89,5-91,5

135,5-137

123-124,5

69,5-71
89,5-91

105-197,5
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© TABIA I (continuaciéaj 7

28 4-F 4-F

25 4-F 4 -

27 = 4-CHj0  4-CH;O

- CF

CF.,CH

2

2

. CECHE -

’ CFZCHFz

CHF, © .~ . SOH

1’5355 R4

*

~\
n. et
e

oF .o CHy

" Algunos compuestos adicionales que pueden prepararse por lot

indicados en la Tabia II.




ntinuacién) .
’> ; N B »
- o e S
3 S R °a

R :

’ . T - o - R e
4 L e n - P.E. °C .

o .132-134 0

S e e eT2 159-160 .

-

S 2 0T 161-162
2 707 l144,5-145
w5 s

_SCHZQHZOCH ;{:

"aC ..a."'"“‘“, Coaw
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‘epararse por los métodos antes descritos estén
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4-F CF, . ,3‘;31:“ 7
4—F CF3 . -‘*';,E. :
4—éﬁ30 :CF3CH2g£i?'
4QCH3Q BrCFHCFZI
4-CH0 } BrCFHCF,
4-CH,0 i H,CFCF,
4-CH 40 ;-' H,CFCF,
4-c1 HCF,
4-n-C4H, HCF,
4-CF, CH,q
3-c1 HCF ,CF
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4-C,H50
CoHlg

4-CH,0

o
]

0

)

4-C,H.0
CoHg

3-F

2-Cl

" 4~-F

4~-Cl

=27 -
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TABLA II {continuacién!

R

1

CZES :‘:’:';

HCF,CF, "_%:{é

CH,=CH-CH,

HC1,CF, - o

HCF,CF, vt

CF3 ' e:»-.l
quF3 B } i?:z
| HCE,CF, ,',;:}
necgyy

cH,C(O)CH, "

CH35CH2

CF4CF,

CH,=CH

CF,

CHF,CF,

T ou ¢.,oc

52
¢ CH,0C

-

ied 5C2
z~tetxr

ocC

CFHZOC

g€H3)2

3CH;

H,CH,
2 HL0C
(3CH,0C

LH3OCC

- @CH,0C

ﬂCH2OC
:1—C6H]

CH3NH(




I (continuacién}

Ry n
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4-CH.,S

4-F
4—NH2

4-(CH3)2N

. 4—N02

3
4—CH3502

3,4—metiie§

dioxi
3,4-di-Cl
4—CH3O
4—CH3O )

4-F

T
I

4-F
4fNH2 .
4(CH3)2N

4—N02_

4-CH,S

4—CH3

3, 4-metilen-

dioxi

4-CH,0O

4-F
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TABLA II (continuacizn)

R

1

CRS

502 Cr

CF3
CHF2CF2
3 N

CF3 \\..,

3
CF,

CF3

CFq )

CHFZCF2

CF

CHFZCF2
: CHF2F2

CHFZFFZ

i CGHSCHz(

Ry

—

(cﬁ3)2NC

CHy
C,H50C0
gC:,0CH,
C,H50C0
-¢CH20CH2

¢CH20CH2

7 ¢CH20CH2

@Ci1,0CH,
C,H;0C0
CHBCHZOi

(

n—C3H7O(
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"F1j '>;_¢CH20éH2
S gCH,0CH,
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CH 4CH, OCH
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CGHSCHZC(O)OCH
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'TABLA II (continuzcidn)’

L S
CHF,CF, 5 7 D=CuELOC(C
CHFZCEZ | n-CgE, JNHC
ce, : é’: :: n—CGHl3¢ (C
CHF, CF\‘Z . 4-N0, CgH ,C
cFy s mCgE SO,
CHFZCFZ'T‘: (o AnCHICes
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JA II (continuacign)’

'T ;.“".. - R4

L -
CSHR mecgmgoc(o)
n-CgE, ;NHC(0)
9 2 - ‘.
%,3?,‘.; ~n C6h13c,(0) ’

4-NO,CgH,C(0)
- _1 n"C4H9S02 . ;':.' .

o 2n ATCHACEH,S0; o
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Formas de dosificacién

\'- Los agentes antiartriticos y analgésicos de esta

» -

1nven01on pueden admlnlstrarse para el tratamlento de la

N

artrltlo y/o del dolor por cualauler medio gue establez-

ca el contacto entre el agente actlvo y el centro de ac-

cidén del agente en el organlsmo de un manffero. Los ‘compues—

""ih
*

tos de férmula I poseen propledades antiartrfticas y “ademds

algunos pueden utilizarse para aliviar el dolor. Pueden

£
" v

ser administfados bor cﬁalquier medio convencional adecuado
para uso en combinacidn con. productos farmacéutlcos, ya sea
como agentes terapéutlcos 1nd1v1duales O en una comb1nac1on
degagentes terapéutlcos. Pueden administrarse sélos nero ge-

[

neﬁalmente se administran con un vehficulo farmac8utico se-

leccionado sobre la base de la via elegida de administra-

cidn y de la préctica farmacédutica habitual.

Naturalmente, la 6051s administrada dependerd de los

factores conoc1dos tales como las caracteristicas farmaco-

dindmicas del agente particular'y_su modo y via de adminis-

'1 tracidn; edad, salud y peso del paciente; naturaleza y ex-

\ ' '
./, tensidén de los sintomas; tipo de tratamiento simulténeo;

-

&

frecuencia del tratamiento y efecto deseado. Habitualmente

‘una dosis diaria del ingrediente activo vuede ser alrededor

de 0,001 a 40 miligramos por kg de peso corporal. Normalmente
se consiguen los resulfados-deseados con 0,005 a 20 mg y pre-

feriblemente'opl a "4 mg’'por kg al dia, administrados en do-
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sis fraccionadas dos a cuatro veces al dfa o en forma de

|

liberacidn sostenida.

3 &

Las formas de dosificacidn (composiciones) adecua-

dasipara la administracidn interna contienen alrededor de

0,1 a 500 mg del 1ngred1ente activo por ‘unidad. En estas com~

1 L. s

p051c1ones farmacéutlcas, el 1ngred1ente activo se-erclentra

.o.'

normalmente en una proporc1on del orden de 0 5a 95.3 °en

peso, calculada sobre el peso total de la composicidn.

El 1ngredlente actlvo puede administrarse por.via
oral en dosis solldas, como cépsulas, tabletas y polvos o

en d051s liquldas como elixires, jarabes vy suspensicres;

tamblen puede admlnlstrarse por via parenteral, en dosis

liqﬁldas estériles. . e
ias>cépsulas de gelatina contienen el ingrediente
activo y vehiculos en polvo, como lactosa, sacarosa, manitol,

almiddén, derivados de celulosa, estearato magnésico, &cido

’ ésteéxico y similares. Pueden emplearse diluyentes an8&logos
pafa preparar comprimidos. Tanto las tabletas como las.cép-
.§sulas pueden fabricarse en forma de proﬁuctos de liberacidn

L prolongada que dlsoensan conblnuamente la medicacidn a lo

fﬁrgo de varlas horas. Los comprimidos pueden estar recubier-
tos con azﬁcar 0 con una pelicula para enmascarar cualquier
sabor desagradable y protegerlo de la atmésfera o estar recu-

biertos entéricamente péra su desintegracién selectiva en el

"tracto gastrointestinal.
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\ Las dosis liquidas paré administracién oral pueden
‘ ' _

contener agentes colorantes y aromatizantes para aumentar
-

laiaceptacién por'parte del paciente.

W En general, los vehiculos adecuadés para las solucio- .
nesrparenterales son el agua,'un'aceite adecuado, solucién
salina, dextrosa acuosa (glucosa) y soluciones azucaredas

similares asi como gllcoles cono propllengllcol o pcl*etllen—

~glicoles. Las solucxones para administraci6n parenteral con-

tienen preferiblemente una sal soluble en agua del;ip§tedie§

te activo, agentes estabilizantes adecuados y, si es nece-
sarlo, sustan01as reguladoras del pH. Son agentes estebili-~

zantes adecuados los agentes antioxidantes como'bisulfito s6-
x

dic?, sulfito sédico o &cido ascdrbico, s6los o comhinados.

También se utiliza el &cido citrico y sus sales y EDTA sodi-

co. Ademis, las soluciones parenterales pueden contener pre-

sexvativos como cloruro de benzalconio, metilparaben, propil-

- paraben o clorobutanol.

Los vehiculos farmac&uticos adecuados estén descritos

len la obra Remingtons Pharmaceutical Sciences, E.W. Martin,
\
llbro de referencia en este campo.

\ .TIira s+ formas de dosificacidn farmacéuticas fitiles

para la administracidn de los compuestos de esta invencidn

pueden ser ilustradas como sigue:

'éégsulés

Se prepara un gran nfimero de cépsulas unitarias lle-



e

25

1 nando Pnas cénsulas de -gelatina dura de dos plezas convencio~
‘nales con 50 mg ‘cada @ una de ingrediente activo en polvo,
llOAm? de lactosa, 32 mg de ﬁé&co y 8 mg de'estgarato magné-
sic;;! - ‘ |

i
i
[

5 : - S Cépsulas
{ Se'prepara una mezcla de ingrediente activo i, dceite

de,SOJa y se 1nvecta medlante una bomba de desplazami'ento po-
sitivo en;gelatlna.para formar capsulas de'gelatina blanda
. que contienéﬁ‘{o mg de ipgredienfe activo. -Las cép%ﬁ%és se
10 | lavan en &ter fle éetréleo—y se secan.
) Tabletas
ée-brélafa un'gran nfimero de tabletas por érocedimienf
tos éonven01onales de manera que la dosis unitaria contlene
50 mg de lngredlente actlvo, 7 mg de etilcelulosa, 0,2 g
15 de. didxido de.51llc1o coloidal, 7 mg de estearato magnésico,
© 11 mg de'celulésa microcristalina; 11 mg.de almidén de maiz

"y 98,8 mg dé lactdsa. Pueden aplicarse recubrimientos apro-

plados Dara mejorar el sabor: 0 retrasar la absorc16n.

Invectable
7720 .- Se-prepafa uné‘combosicién parenteral adecuada para
Sy R .
administrar por inyeccidn agitando 1,5 % en peso de ingre-
dignte activo éﬁ 10 & en volumen de pronilenglicol y agua.
La solucidn se esteriliza por filtracién.
: Suspensidn

Se prepara una suspensidn acuosa para administracién
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de ménéra’que'cada 5 mi contienen 10 mg de ingrediente acti-
vO ingmente dividido; 500 mg Pe_goma arébiga, 5 mg dé ben~
zoaﬁoisédico, 1,0 g de solucién de sofbitol, Farmacopea de
Estados Unidos, 5 mg de sacarina sédica yrd,025 ml de tintu-

ra de vainilla. : .
!' * Inyectable = .. = A
! . IR ae

|- Se prepara una composicifn parenteral adecuada por

-

5]

administracién para inyeccifn disolviendo 1 % en peso de
ingrediente acéiVO en solucidn aerclorugo s6dico pa;éiinyec—
cidn, Farmacopg¢a de Estados Unidos XV y ajustando el pH de
la solucibn entre 6 y 7. La solucién se esteriliza por-fil—
traéién. ' T ) : B

Uso R

Péra deﬁectar v éom?a;ar las acfividades antiinflamato-
rias de los compuestos de esta serie y las de las drogas ha-
" bituales, se utilizé un enséyo basado en un modelo patrdn
de Srtritis.para el que existé buena relacifén con la efica-
cia en el hombre. El modelo es la artritis inducida por un
coadyuvante en ratas. Federation Proceedings, vol. 32, n° 2,
1973 "Models Used for the’S£ﬁdy.and Therapy of Rheumatoid
Arthritis" - Symposium of the American Society for Pharmaco-
lbgy and Experimental Therapeutics -~ afirma: "lLa poliartritis

de la rata producida por inyeccidén intradérmica de una sus-

pensidn de Mycobacteriumztuberculosis en aceite mineral (coad-

'yuvahte) ha sido utilizada ampliamente para la seleccidn de
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dj%gas de'aplicacién potenciai en la artritis reumatoide".

+
\ Unas ratas. macho de la variedad Charles River Lewis
(130 150 g) se 1nyectan subucutineamente en la zona plantar
de la pata trasera derecha con 0 1 ml de coadyuvante

(Mycobacterlum butyrlcum llOflllZadO, matado por la aCrlén

del calor, Difco, suspendldo en. acelte mineral a razén de
l

5 mg/ml) Veinte controles no artritlcos se inyectan con

acelte mlneral Los animales se mantienen durante 2 semanas
para' permltlr el desarrollo de la artritis. Se miden los vo-
1ﬁmenes de la pata {sin inyectar, pata trasera izquierda) y

las ratas 1nyectadas ‘con coadyuvante se separan y se d‘strl— .

buye#em grupos de tratamiento de 10, donde la gravedad de

la enfermedad es uniforme. Los controles no artriticos se

distribuyen en dos grupos de 10. Las ratas reciben dosis

'oraies del compuesto o PVA-Acacia (alcohol polivinflico, 1 %,

“goma arébigg Farmacoéea Estados Unidos 5 %, metilparaben 0,5 %)
(10 ml/kq) mediante purga en ese dia‘y durante los 6 dias si-

\guientes. Un dia después de la dltima dosis, se miden los
\

volﬁmenes de las patas (sin inyectar, pata trasera lzqulerdd),
e

>“r\

utilizando un aparato volumétrico diferencial Ugo Basile,

modelo 7101

\' -
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Volumen medio de la pata Volumen medio de la pata del
del control artritico(rl) - grupo de tratamiento (ml) X 100=
Volumen medioc de la éata © Volumen medio.de la pata del

del control artritico(ml) - control no artrftico (ml)
' % $ de reduccidn del’volumen medié de 1a'bata de control.
Las lineas de reéresién de la ddsis—respuesta del
por!centaje de reduccic‘)ﬁ" se .'fe,iﬁi‘esen’&an en g.)apel' sém'il'bga:;'iig@ico pox
ajuste visual y la DE50 bara_lé réducbién del voluméhfhe la
pata de control se;determinaiﬁor'inspeccién. Los datos para

algunos de los compuestoé de esta invencidén estén ﬁésumidos
en la Tabla III. '
| Los compuestos de esta serie son muchas veces nds

.potﬁntés quenla'aspirina y que él ibuprpfen en el'tratamien—

to ée la artritis induéida ﬁcr coadyuvantes en,ratas; Se-ha

demostrado que muchos combuestos son mis potentes que la fe-

nilbutazoné y dos com?uestos son més potentes que la indome-
: tac}na en este sistema de ensayo; '

 TABLA TIT - -

Artritis establecida en ratas, inducida por coadyuvante (A.A.)

1

:Ejemplo qui- S A.A. DEg %%
‘mico n® ’ - _mg/kg
s . : N :
u"\‘ 1. - 3,7
2 ~ 2,3
.3 : 11,3
4 . ' 0,15

5 ' . . -0,65
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10

11
- 10
137

14

- 15
16

17
18
19
20
21

22

23
24

25

"PABIA IIT (contiauacién)

LA DE. % *
0

ne/ke. 2

a5 (53 % a 15 mg/kg)

1,8

5 (69 % a 25.mp/ke)

1,2

s 35

0,9 ERTR
2,7 -
2,3
3,00 1w
14 g
.1,3
4,8
>9 (33 % a 9 mg/kg)
5,0
2,0
&7 (76 % a 7 ng/kg)
. 2,1
73 (32 % a3 mg/kg)o‘




"

\.\ ' © maBIA TIT (continuacién) )
Ej%mplooqui | . A.A, DESO%*
mico n . B mg/kg
.\127 520 (36 % a 20 mg/kg)
28 . ,\,21 .
30 . T N -
Indometacina o L 0,3
Fenilbutazona [ B 10
Ibuprofen - - 100
Aspirina ) . ~ 305

* Determinado como % de reduccién del volumen de la pata
con respecto al control. }

'z: .
# . . - -

A

e

“}.:’..
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n resumen la patente de invencidén que se solicita de-
¢

L .
T
;

berd recaer sobre las.siguientes:

-

| REIVINDICACIONES

P T - .
: - B - ~
[ - -

l“ Un grocedimiento para la preparacién de derivados de
| Imidazol, con propiedades antiartriticas de férmula:

N A S
' 3

| doqde,} , : Ry
.n es b, '6 2;
Ry es alqui]:6 Cl.'Cs" alilo, vinilo, -CH,COCH3, ~CH,S(0) CH,,
dbnde'm es 0, 1 o 2, monohaloalquilo Cl--C4 orpolihalo—
' alquilo C;=C,; '

Ry y R3, que pueden ser iguales o diferentes, representan

S8,

1 2

N
L

% donde Yi e Y5, -que pueden ser iguales o diferentes,
representan hidrégeno, alcoxi Cl-c4,'alquilo Cl— 4’

‘\‘ Cl, F, CF3f NH2, —N(CH3)2, NOZ, CHSS- o CH3SOZ— o
bien Y, ey, unidos forman un puente dioximetilénico;

con la condicidn de que, cuando,Rl es alquilo Cl—C4,

haloélquilorc3--c4 con hal6geno en la posicién 3 o 4,
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.
H
|
H

alilo o acetonilo, Yl e Y2 no pueden ser H;

es alquilo Cl-C6, ali;q, CHZCHzN(RS?Z, —THOR?,
R6 ?

2~ tetrahldroplranllo, 2~ tetrahldrofuranllo, —CORg,

Q 0 o
0 T
. —CNHRlQ CN(R11 2, CN(R12)2, CN(Rl3)CNHR

o o

il ' :

~CRy 4+ ~CAr, ~S0,R{5 O -SOjAT

donde .

R5 s metilo o etilo;
R6 es H o metilo;

R7 es alqullo cl—c3, bencilo, CH2CH OCH3 o

.

H
~CRg;

. R8 es alquilo Cl-C4 o bencilo;
Rg es alquilo Ci-Cy © bencilo;

R10 es alqullo Cl—CG,

Rll es H, met;lo o etllo;'

R es H, metilo o etilo;

12
R;3 @8 alguilo Cl—éﬁp
'Rl4 es alquilo Cl- 67
R15 es alquilo Cl-C4;

Ar .es
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-?\ —CR14, -iAr,'—SOZ'Rl5 —SOEAr ¥y X es cloro, bromo, yodo;

_.451 -

donde Y3 es H, F} Cl, Br, alquilo 01-04, alcoxi
01-0440 gitro; ‘ o

con la condicidn de que, cuando R, es —COR9, -GNHRlO,

'”"i[“ TR
~CN(R11)2, - ( 12)2, -CN(Rla)CNHR ~CR 4,,—CAr,

, ~802 15 -SOEAr, entonces n debe ser 0, cuyo procedi-

. miento con51ste en hacer reacclonar un compuesto de fdérmula

Iw}stom
I .' .

Il

.

onde n, Rl’ R2, y R5 son los definidos anteriormente, con

\

un compuesto seleccionado entre el grupo formado por R! QX,

dihidropirano, By NCO, (R,,00),0 6 R,0-CH=CH,; donde R',

és slquilo 0;-Cg, alilo, CHQCH N(Bs)s

0
| - Il | H

3CH20R7,’—COR9 CN(R11)2, -CN(R12)2, 2-tetrahidrofuranilo,

“dos anteriormente. ‘
2. Un procedimiento segin la Reivindicacion 1, donde

f o8 TH
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! 3. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, donde

|

R GS "CFy- ’
: 2 ¢

] 3 - » . K3 3 .« r

) 4, Un procedimiento segin la reivindicacion 1, donde

R2 & R5 son independientemente.

! ' @ " T

donde I, es H, Cl.o F.

‘5. Un procedimiento segin la Reivindicaciéhgl; donde
R4 es alcox'carbonilp,.élcoximetilo, benciloximetilo o pi-
valoiloximetilo. - .
l 6. Un| procedimiento segin la Reivindicacién 1, donde
neslog2 ,

7.Un pr&cedimiento segin la Reivindicacién 1¢ donde
Rl,es —CF20F2H2 ‘ |

R2 N R3 son independientemente.

donde Y es H, CLoFy

R4 es alcoxicarbonilo, alcox1met110, ben01lox1metllo 0 pi-

x_va101lox1metllo.

8. Un procedimiento segun la RelVlndlcaclon 1, donde

R es CFB, T K . .

R, ¥ R5 son independientemente

H
N
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1
Rh es alcoxicarbonilo, alcoximetilo, benciloximetilo o

éfpde Y, es H, él °o Fy

p%valoiloximetilo, o

- 9. Un procedimiento segﬁn la Reivindicaciég;;; donde
el compuesto obtfpidoes l4benciloximeti1;4,5-diféﬁil-2é
(1,1,2,2-tetrafluoretiltio)inidazol.

i 10. Un procedimiento seglin la Reivindicacién 1 donde

'e% compuesto obténidd es 4,5-difenil-l-etoxicarbonil~2-(1,1

2,2-tetrafluoretiltio)imidazol.
Y _
_% 11. Un procedimiento segin la Reivindicacidn -1, donde

el compuesto obtenido es 1—benciloximetil—4,5—difenil—2—

.-

e

(1,l,2,2-tetrafluoretilsulfonil)imidazol.

12. Un procedimiento. segin la Reivindicacidn 1, donde

"¢l compuesto obtenido es 4,S;difenil—l—(2—tetrahidropiranil)

-2-trifluormetiltioimidazol.

B l};-Un-pncedimientoxseéﬁn la Reivindicacidn 1, .donde
el compuesto obtenido es l-etoxicarbonil-#4,5-bis(4-fluor-
fenil)-2-(1,1,2,2-tetrafluoretiltio)imidazol.

14.Un procedimiento segin la Reivindicacidén 1, donde

el cbmpuesto obtenido es l-etoxicarbonil-4(o 5)-(4-fluor-

fenil)-5(o 4)-fenil—2—(l,l,2,2—€etrafluoretiltio)imidazol.

15. Un procedimiento segin la Reivindicacidén 1, donde
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el compuesto obtenido es 4;S—bis(4—fiuorfenil)—l—(pi~
valoiloximetil)-2-(1,1,2,2-fjetrafluoretilsulfonil )imida~
zol. ‘

16. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1,

donde por lo menos uno de loé radicales R2 y R5 es

don@e Yl es alcoxi 01-04.

Y
v

17. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1,

. donde R4 es

i : T—CH200H2~<:::> : -

. 2-tetrahidropiranilo, 2-tetrahidrofuranilo o —SQ2Ar.

Vs

18. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1,

donde:

. nesO0,1o0 2;

R, es alquilo C =Cy» alilo, wvinilo, -CH2000H5{ fCH2S(Q>mCH3’

donde m es 0, 1 o 2, monohalo~aluilo Gl-O4 o polihalo-alqui

R2 ¥y RB’ que pueden ser iguales o diferentes, representan
Yl@\ e

donde Yl e YE’ que pueden ser iguales o diferentes, repre-
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l. ) N A .
sentan hidroégeno, alcoxi C;-C,» alquilo 0,-C,, C1, F,
_ h , ‘

| . .

X, ?nidoslforman un puente dioximetilénico;

R4.és alquilo Glfcag metoximetilo, benciloximetilo, metbo-

'xicérbonilo, etoxicarbonilo y 2-tetrahidropiranilo;
' coﬂ la condicién de que, cuando Rl es alquilo C ~04, ha-

loalqullo 03-04 con halbdgeno en las posiciones .3 o 4

alilo o acetoq;loz Yi e Y2 no pueden ser H.

'19.VSe.reiVindicé por dltimo como objeto sobﬁé el

que ha de regcaer la patente de invencidn que se solicita:

UN PROCEDI ENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADCS.DE IMI-

' DAZOL CON PFOPIEDADES ANTTARTRITICAS.

Todo conforme gueda descrlto v re1v1ndlcado en la

'presente memoria descriptiva que consta de cuarenta y cinco

paginas mecanografiadas.

Madrid, 8 Febrero 1.978
BERNARDO UNGRIA

PGP.
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