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RESUMEN DE LA INVENCION
Se describen 4,5-diciclo-2-(tio sustituido)-imidazo- 

les anti-inflamatorios y sus correspondientes sulfóxidos y 
sulfonas, tales como 4-(4-fluoríenil)-2-(í,i,2,2-tetrafluor- 
ptilsulfonil)-5-(2-tienil)-lH-imidazol, útiles para el tra­
bamiento de la artritis y enfermedades similares.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION " 7 "
Esta invención se refiere a imidazoles anti-iñfla- 

matorios. -
Loinbardino, en la patente estadounidense 3.707.475, 

describe 4,5-diaril-imidazoles 2-sustituídos anti-inflama- 
t^rios. . * . * -
¡ Doebel, en las patentes estadounidenses 3.505.350 y 

3^651.080, respectivamente, describe 4-alquií-5-aril-2- 
m^rcapto-imidazoles 1-sustituídos y 4-alquil-2-alquiltio- 
5-aril-imidazoles 1-sustituídos anti-inflamatorios.

Zauer, K. y colaboradores, en Chent.Üer., 106, 1638
(1973), describe el 4,5-bis(4-metoxifenil)-2-metiltioimi-

idazol y el 4,5-bis(4-clorofenil)-2-metiltioimidazol pero 
no sugiere ninguna aplicación.

En diversas referencias, tales como Current Sci.
India, 11, 184-85 (1948) y Acta Chem.Acad.Sci.Hmng., 79̂
(2), 197-212 (1973), se describen 2-(tio sustituído)-4,5- 
difenilimidazoles con^sustituyentes como metilo, propilo,  ̂

alilo y acetonilo.

$
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Existe una continua necesidad de agentes anti-infla- 
! matcrios seguros y eficaces. La inflamación es un proceso 

patológico caracterizada por rojez, fiebre, hinchazón y 
dolor. La artritis, en sus diversas formas, es ia.'más pre- 

, valente, crónica y grave de las enfermedades inflamatorias.
Los daños traumáticos y las infecciones tambión.producen

I : <! inflamaciones , y frecuentemente se utilizan droga? ,-anti- 
} inflamatorias en su tratamiento. La utilidad de la.mayoría 
 ̂ de los anti-inflamatorios comerciales es limitada debido 

a su toxicidad y a sus efectos secundarios adversos. Muchos 
producen irritación gástrica y otros efectos tales como cam- 

j bios en las células de la sangre y en el sistema nervioso 
 ̂ central. Los esteroides adrenocorticales producen irrita­

ción gástrica y suprimen la función adrenal normal.
Esta invención es el resultado de los esfuerzos* para 

poner a punto nuevos compuestos antiartríticos con buena 
actividad anti-inilamatoria y mínimos efectos secundarios 
que pudieran ser más eficaces en el tratamiento de la artri­
tis que*las drogas actualmente existentes.

Además de las propiedades anH-inflamatcrias, algu­
nos compuestos de esta invención han presentado actividad 

'analgésica en un procedimiento de ensayo. Esta propiedad 
adicional es conveniente en el tratamiento de la artri­
tis o de las enfermedades similares; sin embargo, estos 
compuestos pueden emplearse exclusivamente para aliviar el



dolor .

COMPENDIO DE LA INVENCION
De acuerdo con esta invención, se proporciona- -un com­

puesto de fórmula I, composiciones farmacéuticas que'los 
contienen y métodos de uso de los mismos para el tratamien­
to de la artritis* en mamíferos: ...

donde
n es 0, 1 o 2; - . .., -

es polifluor-alquilo
^2 y ^3' 3^  pueden ser iguales o diferentes, represen 

tan 2-tienilo, 3-tienilo, 3-piridilo, 3-piridil-*N- 
óxido, 2-furilo o ' , * .

donde
Y^ e Y2  ̂ que pueden ser iguales o diferentes, 

representan H, alcoxi C^-C^, alquilo C^-C^. 
Cl, o F o bien Y^ e Y2 unidos forman un puen­
te dioximetilénico,

con la condición de que solamente uno de los grupos
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o R^ puede ser

10

15

R̂. en hidrógeno:
-CHOR^.;

5 t
2-tetrahidropiranilo;
2-tetrahidrofuranilo;

donde \Rg es H o metilo; -
Rg es alquilo C^-C^, bencilo, -CHgCHgOCHg

0
H-CRy; , ..

Ry es alquilo C^-C^ o bencilo y 
Ar es

25

donde es H, F, Cl, Br, alquilo C^-C^ 
xi C^-C^ o nitro;

O 0
con la condición de que cuando R^ es -CORy, -C-R 
O .!í-C-Ar o -SÜ2Ar, entonces n debe ser 0;

20

, alco-

7'
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o sus sales de adición de ácido farmacéuticamente adecuadas, 
donde n es 0 o donde por lo menos uno de los radicales 
o R-, es independientemente 3-piridiíc así como sus 'ááles 
metálicas farmacéuticamente aceptables cuando R^ es^ hidróge­
no y n es 1 o 2.
Tautómeros
l* Cuando- R2 y R^ son diferentes y es hidrógeno, las 

dos estructuras siguientes son tautómeros:

Sales farmacéuticas
I Las sales de adición de ácidos farmacéuticamente ade­

cuadas de los compuestos donde n es 0 o donde por lo manos 
uno de los radicales y es independientemente 3-piridilo 
incluyen las preparadas con ácidos fisiológicamente acepta­
bles y estas sales pueden ser hidrocloruros, sulfatos, fosfa­
tos y nitratos.

Las sales metálicas farmacéuticamente adecuadas de los 
compuestos donde R^ es hidrógeno y n es 1 o 2 incluyen las 
de ciertos metales como sodio, potasio y calcio.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION *}
Compuestos preferidos

Los compuestos preferidos por su actividad antiartrítica
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son aquéllos donde R^ es -CF2CF2H o -CF^.
También se prefieren los compuestos donde y R^ 

son independientemente 2-tieniló o 3-píridilo. * -

También se prefieren los compuestos donde R2 o
) . ' son

do¿de Y^ es H, Cl, F o CHgO. j __
También se prefieren los compuestos donde R^es hidré 

geno, etoxicarbonilo, benciloximetilo, acetilo, benzoílo o 
2-tetrahidrofuranilo.

Los más preferidos son los compuestos donde 
R^ es -CF2CF2H o -CF^;
Rp y son independientemente 2-tienilc, 3-piridilo o

1
donde Y^ es ;H, Cl, F o CH^O, con la condición de que so­
lamente uno de los radicales R2 o Rg puede ser

25
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es H, Cl, F o CH^O;
'Rg es hidrógeno, benciloximetilo, et'oxicarbonilo, acetilo, 

benzoílo o 2-tetrahidrofuranilo.
Son específicamente preferidos los siguientes'compuestos: 

(a) 4- (4-fluorfenil)-2- (1,1,2,2-tetrafluoretilsulfonil)-5- 
í2-tienil)-lH-imidázol

! (b) 4-(4-fluorfenil)-5- (2-tienil) -2-trifluormetil-sulfonil- 
} lH-imidazol
j(c) 4-(4-metoxifenil)-5-(2-tienil)-2-trifluormetil-sulfonil- 
' lH-imidazol .,
.(d) 4,5-bis- (2-tienil) -2- (1,1,2,2-tetrafluoretilsulfonil)- 

j lH-imidazol _ -
 ̂(e) 4- (4-metoxifenil) -2-(l,l,2,2-tetrafluoretilsulfonil) -5- 

(2-tienil)-lH-imidazol

(f) 4-(3,4-diclorofenil)-2-(1,1,2,2-tetrafluoretilsulfonil)- 
S-(2-tienil)-lH-imidazol. , ...

Síntesis
Los compuestos de fórmula I pueden prepararse como

sigue:
Un 4,5-diciclo-imidazol de fórmula:

25

N.

H .
donde R2 y R^ son los definidos anteriormente, preparado en 
la forma descrita por Brederick, H y colaboradores, Chem.Ber.
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86, 88 (1953), se hace reaccionar con azufre a temperaturas
jcomprendidas entre 150 y 300°, con o sin disolvente, para
formar un 2-mercaptoimidazol. Un disolvente adecuado para
esta reacción es la tetrametilensulfona. Este procedimiento
es análogo a la conversión de 1-metilbencimidazol en 2-mer-
capto-l-metilbencimidaz'ol, descrita por A.V. El'tsov y K.M.
[Krivozheiko, Zh.Or.Kh. 2, 189 (1966)., —------- .

Los 2-mercaptoimidazoles 4,5-disustituídos también pue- 
} - . . . .  *
.den prepararse por reacción de compuestos del tipo

OH 0 OH, 0! t tt t tiRg-CH-C-R^ o Rg-CH-C-Rg 
(R2 y R^ son los descritos anteriormente; varias síntesis de 
compuestos de este tipo han sido descritas por Ide, W.S. y 
Buck, J.S., Organic Reactions, vol. IV, pág. 269) con tiourea 
en dimetilformamida a reflujo o en otro disolvente polar de 
elevado punto de ebullición. Un procedimiento de condensa­
ción similar ha sido descrito por Kochergin, P . M . Khur.
Obshchei Khim., 21# 1093 (1961); Chem.Abstr. 55, 23503F.

s
Preferi!)lemente, puede utilizarse la reacción de las 

aciloínas anteriores con tiocianato amónica a temperaturas 
mée bajas en disolventes polares como etanol o 1-propánol 
para preparar los 2-mercaptoimidazoíes 4,5-disustituidos.

El grupo R^ apropiado puede introducirse con un agente 
alquilante adecuado como tetrafluoretileno, difluorcarbeno 
o triclorometanosulfonato de 2,2,2-trifluoretilo. Otras reac-
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ciones de adición similares han sido descritas por England, 
O.C. y colaboradores, J.Am.Chem.Soc., 82, 5116 (1960) y 
Rapp, K.E. y colaboradores, J.Am.Chem.Soc.,. 72, 3642.(!l950). 
Para ios fines de esta memoria, se consideran agente^ alqui­
lantes el tetrafluoretileno y otras definas fluoradas uti-

i . -! En algunos casos, un radical poliháloalquilo ̂ uede ser
Codificado químicamente en la formación del constituyente R^ 
,de fórmula I. Por ejemplo, los imidazoles que contienen el 
sustituyente 2-(.2-bromo-l,l,2-trifluoretiltio) pueden conver­
tirse en 2- (1,1,2-trifluoretiltio) imidazoles por reducción 
jcon hidruro de tri-n-butilestaño o con otros agentes.reduc- 
tores adecuados. ^

Los imidazoles de los tipos:

(donde Het - heterociclo definido por R^ y ^3 en la fórmula 
I) pueden ser oxidados a los correspondientes sulfóxidos o 
sülfonas empleando agentes oxidantes como ácido m-cloroper- 
oxibenzoico, Tweit, R.C. y colaboradores, J.Med.Chem., 16̂  
1161 (1973); metaperyodato sódico, Leonard, N.V. y Johnson, 
C.R., J.Crg.Chem., 27, 282 (1962); peróxido de hidrógeno.25
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Kochérgin, P.M.,y ShchUkina, M.N., Gen.Chem., U.R.S.S., 25,
2289 (1955) o permanganato potásico, Rapp, K.E. y colabora­
dores, loc.cit. 

Cuando R^

t .
*  ̂ A ^o jRg en la formula I son piridilo, la oxida­

ción puede convertir el grupo piridilo en el N-óxido cuando 
el radical -S- se convierte en sulfóxidc o sulfona. Eneste 
caso, el grupo 3-piridil-N-óxido puede convertirse da nuevo 
en el grupo 3-piridilo libre mediante tratamiento coir un agen 
te reductor suave como un trialcoxifosfito o trifenilfosfina 
o t^i-n-butilfosfina u otro agente reductor suave sin reducir 
la función sulfona. ' ;

El sustituyente R^ apropiado puede introducirse.frecuen­
temente por alquilación, acilación o sulfonilación directa 
de los conpuestos de fórmula I donde R^ es H. Esta reacción

puede llevarse a cabo en ausencia o presencia de una base, co 
mo carbonato potásico, piridina, trietilamina, t-butóxido po­
tásico, metil-litio o similares. La reacción puede llevarse 
a cabo empleando el reactivo como disolvente o bien en pre­
sencia de un disolvente inerte, entre los qno se encuentran, 
aunque sin limitarse a ellos, la dimetilfouiuaiaida, glima, 
tetrahidrofurano, piridina y cloruro de metileno. La tempe­
ratura de reacción puede estar comprendida entre -78°C y el 
punto de ebullición del disolvente reactivo, si se utiliza 
en exceso como disolvente. Como ejemplos de agentes alquilan­
tes, acolantes y sulfonilantes que pueden emplearse citare-
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mos los haluros de 'alcoximetilo, corno cloruro de benciloxi- 
metilo^ haluros de aciloximetilo, como pivalato de clorómeti­
le- r dihídropirano; 2-clorotetraKidrofurano; clorofcrmiatos 
de alquilo, como cloroformiato de etilo, anhídridos aleanoi-
c^s y haluros de alcanoílo, como anhídrido acético; haluros

! - . - * de'aroílo, como cloruro de benzoílo y haíurcc de arilsulfo-
niio, como cloruro de bencenosulfonilo.

¡ Alternativamente, el sustituyente R^ distinto de hidró­
geno en la fórmula I puede introducirse haciendo reaccionar: }. )
primero un imidazol 4,5-disustituído!con un reactivo apropía-

! - . ! . do como éter bencil-clorometílico, 2-clorotetrahidrofurano,
dihídropirano o cloruro de bencenosulfonilo. El 1-(sustitui­
do) imidazol 4,5-disustituído resultante se trata después con 
una base fuerte, como n-butil-litio, seguido de un haluro de 
alquilsulfenilo fluorado, disulfuro o anhídrido sulfónico.
Son típicos de estos reactivos los de fórmula CF^SCl, CF^SCF^
y (CF^3Ü2)2*- Cpcionalmente, la elección del grupo protector 
y de las condiciones de tratamiento permite aislar el 4,5- 
ciclo-2-(tio c sulfonil sustituido)imidazol deseado, donde 

es H, directamente. Los compuestos donde Rj es CFg pueden 
prepararse.convenientemente por este método.
\  La preparación de las sáles de fórmula I farmacéutica-
- \

mente adecuadas puede realizarse por técnicas conocidas de  ̂

formación de sales. ' . *
La preparación de estos compuestos es ilustrada además
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mediante los siguientes ejemplos. Las partes se dan en peso 
y las temperaturas en °C salvó indicación en contrario.

EJEMPLO 1 - ...
2- [(1,1,2,2-Tetrafluoretil) tioJ-4',5-bis(3-tienil)-Íil-lmidazol
A) I 4,5-Bis-(2-tienil)-lH-imidazol

} Se calienta a reflujo una mezcla de 31,6 g de a-tienoína 
y :.75 mi de formamida mientras se agita bajo un refrigerante
de aire durante 2 horas. La solución oscura resultante se 

! ! ' 
vierte en 600 mi de agua fría, se agita y se filtra. El pro­
ducto es un semisólido que endurece lentamente? rendimiento: 
27,6 g. Este sólido se disuelve en 35 mi de dimetilformamida 
caliente. El producto cristaliza al enfriar y se filtra y la­
va con dimetilformamida y acetonitrilo. El rendimiento es de 
11,1 g, p.f. 218-221,5°C. Se aísla una nueva cantidad de pro­
ducto de los filtrados por cromatografía sobre alúmina.
B) 4,5-Bis(2-tienil)-lH-2-imidazoltiol

Una mezcla de 12 g de 4,5-bis(2-tieni j)-lH-imidazol,
250 mi de tetrametilensulfona (purificada) y 2,5 g de azufre 
se calienta a 170*C durante 24 horas en atmósfera de nitró­
geno, después se añaden 2 g mds de azufre y se continúa ca­
lentando durante 19 horas. Se enfría la mezcla, se vierte en 
2.litros de agua, se filtra, se lava y ce seca. El producto 
seco* (9,8 g) se disuelve en dimetilformamida y se vierte en t
una columna de alúmina, eluyendo con dimetilformamida. El pro­
ducto sale en las primeras fracciones y, después de evaporar
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y agitar con acetonitrilo y filtrar, se obtienen 5,3 g de 
producto, p.f. il3-218°. Una cromatografía en capa fina
incica que se trata de una mezcla del material de partida

i „  ̂ . ....y el tiol deseado^ Una pequeña parte del. compuesto crudo cro-
matografiada de la misma forma produce 1,02 g, p.f. 283-
290°C. ' '

Alternativamente, se calienta a reflujo durante.la 
noche una mezcla de 27,9 g (.0,25 moles) de 2-tienoínay 
13,3 g de tiocianato amónico en 150 mi de 1-propanol, se en­
fría y después se recogen por filtración 22,7 g de 4,5-bis- 
(2-tienil)-lH-2-imidazoltiol, p.f. 294-303° (dése.). (Recris- 
talrzado en 1-butanoí). .

Análisis para C^HgN2Sg: ' ,
Calculado : C, 50,00? H, 3,03? N, 10,61 
Encontrado: C, 50,15? H, 3,15? N, 10,73.

C) 2- [* (1,1,2,2-'."etrafluoretil)tio]-4; 5-bis (2-tienil) -lH-imidazol
Se disuelven 6,0 g* de los productos anteriores en 50 mi

. de dimetilformamida y 2 mi dê  diisopropilamina y se introducen
en una bomba tubular donde se 'presurízán con 5 g de tetrafluor-

2etileno. La presión es de.220 psi (1,5 kg/cm ) y al agitar
2desciende a 162 psi (1,1 kg/cm ) en 23 minutos. La temperatura 

está comprendida entre 25 y 28°C. La bbmba se agita durante 
4,5'horas más y la presión permanece inalterada. Se saca de 
la bomba tubular la solución de dimetilformamida, se vierte 
en agua y el producto se filtra y lavá con agua? rendimien-
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to: 6,9 g, p.f. 131,5-142*C. Este producto se cromatografía 
en una columna cte gel de sílice (Silicar CC-4) y se eluye 
coi) cloroformo para dar 3,1 g, p.f. 3.6 1,5-163,5*0. Per re-t ' . *<cristalización :n^tolueno se obtiene una muestra analítica, 
p.f. 166-157".

Análisis para C^^HgF^N^S^:
Calculado : 'C, 42;86? H, 2,20? N, 7,69 
Encontrado: C, 42,86? H, 2,28? N, 7,76.

EJEMPLO 2
4-(4-Fluorfenil)-2-(1,1,2,2-tetrafluoretiltio)-5-(2-tienil)-

A)
m-imidazol

2-Dimetilamino-2-(2-tienil)acetonitrilo
----------v ----------------------Se agita una solución de 131,5 g de hidrocloruro de di-

metjLlamina en 200 mi de agua y se añaden 59 g de cianuro só­
dico. Se agrega desde un embudo de decantación una solución 
de 112 g de 2-tiofencarboxaldehido en 100 mi de metanol míen-

' . . r. *. *
tras se mantiene la temperatura por debajo de 30*0. DaspuOs 

. la mezcla se mantiene a 30°C durante 4 horas y a continuación 
se vierte.en 3 litros de agua.

El agua se extrae con éter, el,extracto etéreo se lava 
con agua y solución saturada de bisulfito sódico y finalmente 
con agua. El éter se seca sobre sulfato magnésico anhidro y 
se concentra para dar 156,5 g de un. aceite amarillo.
B) 2-(4-Fluorfenil)-1-(2-tienil)etanona

Se agita una suspensión de 15 g de hidruro sódico en
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250 mi de dimetilformamida mientras se agregan 83,1 g de 
2-di.métilamino-2-(2-tienil)acetonitrilo en 300 mi do dimetil- 
íormamida, La mezcla ce agita durante una hora, desprendiendo- 
se -hidrógeno. A esta mezcla agitada se agregan 72,3-g de clo­
ruro de 4-fluorbencilo durante una hora. La temperatura ascien 
de'hasta 50"C durante la adición y la mezcla se mantiene a 
40- 45°C durante una hora máá̂ - La mezcla se concentra-parcial­
mente a presión reducida y se vierte en 500 mi de agua; a es­
ta Ltezcla se agregan 500 mi de cloroformo y 500 mi de-ácido
clorhídrico concentrado. La mezcla se agita y se calienta a 
reflujo durante 24 horas, se enfria y se separa. La <¡apa 
acuosa se extrae tres veces con cloroformo y los extractos 
clorofórmicos se combinan y se secan sobre carbonato potá­
sico anhidro. El extracto seco se filtra y concentra para dar 
103,3 g de un aceite oscuro. Este se destila a 0,2 mm dando 
'72,4 g de producto, p.f. 60-62°C.

Alternativamente, a una mezcla de 75,<0 g (.0,5 moles) de 
ácido 4-íluorfenilacético y Í95,Cg de tiofeno,.calentada a
40"C, se agregan gota a gota 111,0 g (0,65 moles) de anhídri­
do trifluoracético. La mezcla de reacción se calienta a re­
flujo durante 3 horas, se enfria y después se vierte en hielo. 
La cápa acuosa se basifica con carbonato sódico y el producto 
se extrae en éter. Los extractos etéreos combinados se lavan! 
con agua y, después de secar sobre carbonato potásico anhi­
dro, se evaporan para dar 112,0 g.da un aceite. Por cristali-
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zación en etanol se obtienen 70,0 g de 2-(.4-fluorfenil)-l- 
(2-tienil)etanona, p.f. 61r62,5^.

Análisis para C^HgFOS: .. .
j Calculado : C, 65,45? H, 4,09
) Encontrado: C, 65,45; H, 4,OS.i ' - . . . . .

C) ,2-Bromo-2-(4-fluorfenil)-1-(2-tienil)etanona
Una solución de 71. g de 2-(4-fluorfenil)-l-(2-tienil)

; ietanona en 300 mi de cloroformo se agrega a 160 g de bromuro
)cüprico suspendidos en 500 mi de acetato de etilo mientras
i . . !'se áomete la mezcla a reflujo. Se continSa refluyendo duran­

te ^ horas después de la adición y a continuación la mezcla
se enfría, se filtra y se seca sobre carbonato potásico* anhi-!
dro..Se filtra la mezcla y se concentra para dar 96,0 g de 
residuo que se utiliza sin purificarlo más.
D) 4-(4-Fluorfenil)-5-(2-tienil)-lH-imidazol

Se calienta a reflujo ba^o un refrigerante de aire, du­
rante 2 horas, una mezcla de 2-bromo-2-(4-fluorfenil)-1-(2- 
tienil)etanona y 400 mi de formamida. Se vierte en 1,5 litros 
de agua y hielo y el producto se filtra y se seca; rendimien­
to: 41,2 g. Este producto se cromatografía en 500g de a3úmina 
neutra (Woelm, actividad grado 1) empleando ¿imetilformamida 
como disolvente y eluyente. Las primeras fracciones se díluy n

t
con acetato de etilo y se filtran para dar 19,2 g. Este pro­
ducto se recristaliza en acetonitrilo para dar 14,8 g, p.f. 
163-1C4,5°C y, después de secar a vacío durante la noche, fun-
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de a 198,5**200°C. Mediante tratamiento adecuado de los fil­
trados se obtienen 4,5 g más de sólido, p.f. 197-393°R. Los 
sólidos combinados se cristalizan en 350 mi de acetonifrilo 
para dar 16,4 g, p.f. 199-200°C.
tE) 2- (4-f Ir.nrfenil)-2-hidroxi-l- (2-tienil)etanona _ , '
j A una solución de 70,0 g (.0,32 moles) de 2- (.4-fiuorfe-
¡nil-l-(2-tienil)etanona y 600 mi de éter se añaden gota a 
gota una solución de 56,0 g (.0,35 moles) de bromo en 120 mi 
¡de cloruro de metileno, a la temperatura ambiente..La'mezcla 
de reacción se concentra a vacío para dar 123,0 g de 2-bromo- 
2-(4-fluorfenil)-1-(2-tienil)etanona en forma de aceite.
it Una solución del aceite residual anterior en 275 mi
de etanol se agrega a una solución de 1 mol de etóxido sódi­
co en 1 litro de etanol y la mezcla se agita durante la noche 
a la temperatura ambiente. La mezcla de reacción se vierte 
en 3 litros de agua de hielo 0,3M para dar 63,4 g de 2-(4- 
fluorfenil) -2-hidroxi-l-.(2-tienil) etanona, p.f. 90-92°.
F) 4- (4-Fluorfenil) -5- (2-tieiii 1) - 1H-2-imidazoitio 1

Se calienta a 200°C durante 8 horas una mezcla de 
16,0 g de 4-(4-fluorfenil)-5-(.2-tienil)-lH-imídazol y 4 g 
de azúiré en 100 mi de tetrametilensulfoiia (bidestilada), 
sé enfria, se vierte en agua y se filtra y seca. El produc­
to sé cromatografía disolviéndolo en 125 mi de dimetilforma- 
mida y pasándolo por alGmina neutra (Woelm, actividad gra­
do I) en una columna de 60 mm de diámetro y 200 mm de Ion-
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gitud. Una banda de color amarillo brillante conduce a ban­
das de color oscuro dando fracciones que se combinan y con­
cón eran? rendimiento: alrededor de 20 g. El producta.se agi­
ta con acetato de etilo y se filtra; rendimiento: 14,3 g, 
p.f. 228-237^C. Se trata de un solvato de dimetilformida 
del producto.
[ Alternativamente, por reacción de 63,4 g (0,27 moles)
pe 2-(4-fluorfenil)-2-hidroxi-l-(2-tienil)etanona con 29,0 g
!
(0,38 moles) de tiocianato amónico en 1-propanol, se obtienen 
;71,6 g de 4-(4-fluorfenil)-5-(2-tienil)-lH-2-imidazoltiol, 
p.f. 275-277"(recristalizado en 1-butanol). 
j  ̂ Análisis para
[ Calculado: C, 56,52? H, 3,26? N, 10,14

Encontrado:C, 56,55? H, 3,42? N, 10,18.
G) 4-(4-Fluorfenil)-2-(1,1,2,2-tetrafluoretiltio)-5-(2-tienil)- 

IH-imidazol
Una solución de 14,0 g de 4-(.4-fluorfenil)-5-(2-tienil)- 

lH-2-imidazoltiol en 40 mi de dimetilformamida y 1,5 g de di-
isopropilamina se presuriza en una bomba con ¿ g de tetrafluor-

2etileno. La presión desciende desde 160 pe! (1,1 kg/cm ) a 
0 en 1,5 horas. La solución se vierte en agua, se agita has­
ta que solidifica la mayor parte de la goma, se filtra y se 
lava con agua. El sólido se disuelve en cloroformo, se seca 
sobre sulfato sódico anhidro, se concentra y se diluye con 
1-clorobutano. Se recoge el producto cristalino? rendimien-25
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to: 2,5 g, p.f. jL64-168°C. El residuo del filtrado se croma­
tografía ?n gel de sílice (.Silicar CC-4) empleando clexofor- 
mo para dar 4,1 ¡g,.p.f. 167,5-170°C. Los 6,5 g combinados 
se cristalizan ejn N-clorobutano para dar 5,6 g de producto, 
p.f. 167-138,5°C. ^

Análisis para C^gHgFgN2S2Í 
Calculado : C, 47,87; H, 2,39; N, 7,45 
Encontrado: C, 48,24; H, 2,58; N, 7,83.

* EJEMPLO '3 , , .
4- (4-Fluorfenil) -2- (1,1,2,2-tetrafluoretiTsulfonil) -5- (2-tie-

ni1)-lH-imidazo1 ./
Una mezcla\de 6,5 g de 4-(4-fluorfenil)-2-(l,1/2,2-te­

traf luoretiltio)-5-(2-tienil)-lH-imidazól en 160 mi de clo­
roformo se agita a medida que se añaden 9 g de ácido m-clo- 
roperoxibenzoico al 85 %. Se observa un ligero calentamiento. 
La mezcla se deja en reposo durante 2 días, .después se agre­
gan 30 mi de sulfuro de dimetilo y de nuevo se observa calen 
tamiento. Se enfria la mezclad y se filtra y el filtrado se 
agita con agua; la fase acuosa, se basifica con bicarbonato 
sódico. Se separa la capa orgánica, se seca sobre sulfato só­
dico y se concentra. El sólido recoge en 40 mi de 1-cloro-
* *  ̂i-butano caliente, se trata con carbón Activo (Darco), se fil-

\ ^
tra y se concentra a un tercio de su volumen. Se separan 
cristales; rendimiento: 2,1 g, p.f. 192-193°C.

Análisis para C^HgFgN202S2:
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Calculado : C, 44,11; H, 2,22: N, 6,86 
Encontrado: C, 44,55; II, 2,46; N, 7,04.

EJEMPLO -I -
4-(4-Clorofenii)-2-(l,l,2,2-tetrafluoretiltio)-5-(2-tienil)-

I lH-imidazol
! - A) 12-(4-Clorofcnil)-1-(2-tienil)etanona

Una mezcla de 85,3 g dé ácido p-clorofenilacético y
200 mi de tiofeno se agita a 40"C a medida que se agregan
105¡ g de anhídrido trifluoracético. Después la mezcla se ca-

25

lienta a reflujo durante 4 horas. Se vierte en agua y-hielo y
t. ! 'se basifica con carbonato sódico. La mezcla se extrae con 

diclorometano, se seca sobre carbonato potásico y se concen­
tra.} El rendimiento crudo es de 126,4 g. El producto se re- 
cristaliza en 300 mi de metanol para dar 103 g, pif. 98-99°C. 
B) J-Bromo-2-(4-clorofenil)-1-(2-tienil)etanona

Una solución de 100 g de 2-(4-clorofenil)-1-(2-tienil)
f. -

etanona en 400 mi de cloroformo se agrega a una suspensión 
a reflujo de 200 g de bromuro^ cúprico en 650 mi de acetato 
de etilo..Una vez terminada la adición, la mezcla se calien­
ta a reflujo durante 3 horas. Se enfría la mezcla en un ba­
ño da hielo, después se filtra y el filtrado se agita con 
hielo y agua. La solución se l]<="/a a pH neutro por adición 
de bicarbonato sódico. Se separa la capa orgánica y el agua , 
se extrae dos veces con cloroformo. Los extractos combinados 
se secan sobre carbonato potásico anhidro, so filtran y con-



i

t 22 -

10

15

20

centran; rendimiento: 142 g. Este producto se utiliza sin 
purificarlo más. . . ' *
Q  4-(4-Clorofenif^-5-(2-tienil)-l?-Ími'dazol " ' '

Se calienta a reflujo bajo un refrigerante de aire, du­
rante 2 horas, una mezcla de 35 g de 2-bromc-2-(4-clurcfe- 

t
nil)-l-(2-tienil)etanona y 200 mi de formamida. Se enfría,
se vierte en ..agua y el pH se ajusta'a 8-9 por adición de
hi^róxido amónico. Se agrega cloroformo a la solución y el 
sól'ido que se separa se filtra y se ¡lava con cloroformo; ren-

' t *dimiento: 19,3 g. Este producto se recristaliza en dimetil- 
formamida, se filtra y se lava con acetonitrilo; rendimien­
to: ̂ 14,7.g, p.f. 244-245"C. -
D) 4- {4-Cloro feni 1) -5- (2-tieniT) -m-2-irnidazoltiol

j Se agita bajo nitrógeno y se calienta a 200°C, durante 
8 horas, una mezcla de 9,4 g de 4-(4-clorofenil)-5-(2-tianil)- 
lH-imidazol, 2 g de azufre y 50. mi de tetrame tilensulfona.
Se enfria, se vierte en agua, se filtra y se lava bien con 
agua para dar 11,5 g. El producto se disuelve en dimetilfor- 
mamida y áe cromatografía en una columna de 6 cía de diáme­
tro por 125 cm 3e longitud de alúmina (.Woelm, neutro, activi­
dad grado i), empleando dimetilformamida como eluvente. Se 
obtiene un rendimiento de 5,6 g en forma de aducto de dime- . 
tilformamida. Una muestra se seca calentándola bajo alto va-I 
cío, p.f. 274,5-276°C.

25
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E) 4-(4-Clorofenil)-2-(1,1,2,2-tetrafluoretil'tio)-5-(2-tienil)- 
lH-imidazol

Una* solución de 6,9 g de 4-(.4-'.:lorofenil)-5-'(2-tienil)- 
lH-2-imidazoltiol en 40 mi de dimetilformamida y 1,5 mi de
diisopropílamina se presuriza en una bomba con 3 g,,de'.tetra- 
fluoretileno y se sacude hasta que ya no desciende.,M$$ la 
presión. El contenido de la bomba sé vierte en agua.,; el pH 
se^ajusta a 8 y la solución se extrae con cloroformo.^El ex­
tracto se seca y concentra. Se cromatografía en gel de síli­
ce j(Silicar CC-4) para dar 5,5 g de una fracción que se di- 
suelve en 1-clorobutano caliente. Al enfriar se obtienen 4,5 g

f -----de producto, p.f. 161,5-163°C.
i . .

Análisis para C^gHgClF^N2S2:
Calculado : C, 45,86; H, 2,31; N, 7,13; S, 16,33 
Encontrado: C, 46,06; H, 2,49; N, 7,40; S, 16,44.

EJEMPLO 5 „. *
2-(1,1,2,2-Tetrafluoretilsulfonil)-4,5-bis(2-tienil) -lH-imidazol 

Se agita una solución de 1,9 g de 2-¡.(l,l,2,2-tetrafluor- 
etil)tio]-4,5-bis(2-tienil)-lH-imidazol en 109 mi do clorofor­
mo a medida que se agregan 2,3 g de ácido m-cloroperoxiben- 
zoico. La solución adquiere un color verde oscuro. Se deja la 
mezcla en reposo a la temperatura ambiente durante una semana, 
transcurrida la cual se añaden 2 g más de ácido m-óloroperoxi- 
benzoico y la mezcla se deja en reposo durante la noche.

Después se elimina el exceso de oxidante agitando y

S<*
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agregando 10 mi de sulfuro de metiloy agitando durante una 
hora y concentrando. El residuo se agita con éter v se fil­
tra para separar un sólido insoluble oue no es el óroduc-
to deseado. El filtrado etéreo se concentra y el residuo

í . .
se disuelve en cloroformo, se cubre con una solución acuosa 
de bicarbonato potásico, se agita, se separa y se concentra; 
rendimiento: 1 g.'El producto obtenido se cromatografía en 
una columna de gel de sílice (Silicar CC-4, 3 cm de diámetro 
por 27 cm de longitud) para dar,un producto que se,cristaliza 
en ̂ acetato de etilo y se lava con 1-clorobutano; rendimiento: 
0,282 g, p.f. 163-165°C. Se obtiene del filtrado una.segunda 
masjá de 0,196 g.^

En otro experimento, se oxidan 4,0 g (ll.milimoles) de 
2-(L,1,2,2-tetrafluoretiltio)-4,5-bis(2-tienil)-lH-imidazol 
a la temperatura del baño de hielo con 7,3 g (.34,8 milimoles) 
de ácido m-cloroperbenzico al 82,2 % en cloruro de metileno- 
Ellácido m-clorobenzoicoles e-: secara por filtración y el 
filtrado se lava con una solución acuosa ai 10 % de bicarbo­
nato sódico. La solución en cloruro da métileno se seca so­
bre carbonato potásico anhidro y se evaporá para dar 3,2 g 
de un aceite que se cristaliza en 1-clorobutano. Por recris- 
tálización en tolueno/acetato de etilb se obtienen 1,5 g de 
2- (1,1,2,2-tetraf luoretilsulfonil) -4,5-bis (.2-tienil) -IH-imi- 
dazol; espectro de masas = 396.

Se prepara una muestra analítica por cromatografía en
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Silicar CC-7 con cloroformo, p.f. 167-168".
'¡ Análisis para CjjHgFg^OpSg:
! Calculado : C, 39,39; H, 2,02; N, 7,07 

Encontrado: C, 40,06; H, 2,06; N, 7,42. 
EJEMPLO 6t ...

4-(3,4-Diclorofenil)-2-(1,1,2,2-tetráfluoretiltio) -5-(2-tie-
} ni i) -1H-imidazo1
A) 2-(3,4-Diclorofenil)-l-(2-tienil)etanona

Empleando el procedimiento descrito en el Ejemplo 4A,
t - '
100,0 g de ácido 3,4-diclorofenilacético, 242,0 g de tioféno 
y 144,0 g de anhídrido trifíuoracético forman en metanol 
^1,7 g de 2-(3,4-diclorofenil)-l-(.2-tienil)etanona, p.f. 
¡59,5-60,5".
' Análisis para C-^HgClgOS:

Calculado : C, 53,14; H, 2,95 
. Encontrado: C, 53,24; H, 2,95.

B) 2- (3,4-Diclorofenil) -2-hidv-cxi-3 - (2-tienil)etanona
Se convierten 57,0 g (0,21 moles) de 2-(3,4-diclorofenil)- 

l-(2-tienil)etanona en 49,8 g de 2-(3,4-diclorofenil)-2-hidro- 
xi-1-(2-tienil)etanona, p.f. 108-109" (^cristalizada en 1- 
clorobutano), por el procedimiento descrito en el Ejemplo 2E. . 

Análisis para C-j^HgClgOaS- 
\  Calculado : C, 50,17; H, 2,99 

Encontrado: C, 50,34; H, 2,86.
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C) 4-(3,4-Diclorofenil)-5-(2-tienil)-lH-2-imidazoltiol
for el procedimiento descrito en el segundo párrafo

dci Ejemplo 2F, se hacen reaccionar 45,0 g .(0,16 meles) de
2-7 (3,4-diclorofenil)-2-hidroxi-l- (2-tienil) etanona con tio-
ciknato amónico en 1-propanol a reflujo para dar 32,6 g de
4-,(3,4-diclorof enil) -5- (2-tienil) -lH-2-imidazoltiol, p. f.
263-265° (recristalizado en í-butanól). , -

Análisis para C^2^8^l2^2^2*^^2°*
Calculado : C, 46,42; H, 2,6*9; N, 8,33

i - '
Encontrado: C, 46,10; H, 2,82;'^, 8,23 "

D) 4- (3,4-Diclorofenil) -2- (1,1', 2,2-tetrafluoretiltio)-5- (2-
tienil) -lH-imidazol __
* Se hacen reaccionar 30,0 g (92 milimoles) de 4-(3,4- 

diclorófenil)-5-(2-tienil)-lH-2-imidazoltiol con 15,0 g de 
tetJafluoretileno como se ha descrito en el Ejemplo 4E para 
dar, después de cromatografiar en Silicar CC-7 con clorofor- 
mo, 19,1 g de 4-(3,4-diclorofenil)-2-(l,l,2,2-tetrafluoretil- 
tio)-5-(2-tienil)-lH-imidazo^, p.f. 178-18C" (recristalizado 
en tolueno).

Análisis para <^58̂ ^ 12^ 82;
Calculado : C, 42,15; H, 1,87; N, 6,56 
Encontrado: C, 42,88; H, 2,03; N, 6,57.

EJEMPLO 7
4-(3,4-Diclorofenil)-2-(1,1,2,2-tetrafluoretilsulfonil)-5-(2- 

tienil)-lH-imidazol
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Se oxidan 5,0 g (11,7 milimoles) de 4-(3,4-diclorofe- 
nil)-2-(l,l,2,2-tetrafluoretiltio)-5-(2-tienil)-lH-imidazol 
con 6,1 g (29 milimoles) de ácido m-cloroperbenzoico al 
82,-2 %, siguiendo el procedimieuco descrito en el segundo 
párrafo del Ejemplo 5, y el producto crudo se purifica por 
cromatografía en Silicar CC-7 con cloroformo para dar 1,4 g 
de 4-(3,4-diclorofenil)-2-(l,l,2,2-tétrafluoretilsulfonil)-5-
(2-tienil)-lH-imidazol, p.f. 158-159,5" (recristalizado en

- . . . .tolueno).
Análisis para C^gHgCl2F^N202S2:
Calculado : C, 39,2; H, 1,74; N, 6,1 
Encontrado: C, 39,83; H, 1,96; N, 6,Ó7

EJEMPLO 8
4-(4-Metoxifenil)-2-(1,1,2,2-tetrafluoretiltio)-5-(2-tienil)- 

! lH-imidazol
Una serie de reacciones similares a las descritas en el 

Ejemplo 3, empleando ácido 4-metoxifenilacático, producen los
compuestos indicados a continuación.

1
A) 2-(4-Metoxifenil)-1-(2-tienil)etanona, p.f. 75-77" 

(recristalizada en metanol).
Análisis para

, Calculado : C, 67,24; H, 5,17
Encontrado: C, 67,11; H, 5,29. .
B) 2-(4-Metoxifenil)-2-hidroxi-l-(2-tienil)etanona, p.f 

69-73°(recristalizada en 1-clorobutano).
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Análisis para
: Calculado : C, 62,90; H, 4,84

Encontrado: C, 62,15; H, 4,78 /
C) 4 -(4-Metoxifenil)-5-{2-tienil)-lH-2-imidázoitiol, p.

;f. 266-268^ {recristalizado en etanol). ' .
j Análisis para " "
¡ Calculado : C, 58,33; H, 4,17; N, 9,72
' Encontrado: C, 58,37; H, 4,27; N, 9,49
! D) 4-(4-Metoxifenil)-2-(1,1,2,2-tetrafluoretilti o)-5-
! ' -* * 
(2-tienil)-lH-imidazol, p.f. 112-113,5" (cromatografiado en
Silicar CC-7 con cloroformo y recristalizado en 1-clorobu-
tano).

Análisis para C^gH^2^*4^2^2*
Calculado : c, 49,48; H, 3,09; N, 7,22
Encontrado: c, 49,92; H, 3,21; N, 7,21.

EJEMPLO 9 * * ^ .
4- (A-MetOAÍfeuil)-2- (1,1,2,2-tetrafluoretiTsuifonil)-5- (2-r 

tienil) -lH-iniidazol
Se oxidan 4,0 g {.10,3 milimolcs) de 4-(4-metoxifenil)- 

2- {l,l,^,2-tetrafluoretiltio)-5- {2-tienil)-lH-imidazol con 
6,1 g (29 moles) de ácido m-cloroperbenaoicc al 82,2 % y el 
producto crudo se purifica por cromatografía en Silicar CC-7 
con cloroformo para dar 1,3 g de 4-(4-metoxifenil)-2-(1,1,2,2- 
tetrafluoretilsulfonil)-5-{2-tienil)-lH-imidazol, p.f. 163- 
164,5" {recristalizado en elorebutano).25
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Análisis para C ^ g H ^ F g ^ O ^ : -  
Calculadcj : C, 45,71; H, 2,86; N, 6,67 
Encontrado: C, 45,20; H, 2,92; N, 6,82

! 'EJEMPLO 10
4,5-Bis (2-furil) -2- (.1,1,2,2-tclrafluoretíltio)-lH-imidazol
A) 4,5-Bis(2-furil)-lH-2-imidazóltiul

Se hacen reaccionar 19,2 g (0)1 moles) de C-j:uroína 
con 11,5 g (0,15 moles) de tiocianato amónico en etanol ca­
lentado a reflujo para dar 11,4 g de 4,5-bis(2-furil)'-lH-2-
imidazoltiol. Se preñara una muestra analítica por cromato-

)- 'grafía en alúmina con etanol y recristalización en nitrome- 
tar(p, p.f. 279-280° (dése.).

Análisis p^ra C^^HgNgOgS:
Calculado : C, 56,90; H, 3,45; N, 12,07
Encontrado: C, 57,20; H, 3,86; N, 11,72.

B) 4,5-Bis(2-furil)-2-(l,l,2,2-tetraflUoretiltio)-lH-imidazol
Se hacen reaccionar 8,1 g.(39,4 milimoles) de 4,5-bís- 

(2-furil)-lH-2-imidazoltiol con 7,0 g de tetrafluoretileno 
y el producto se purifica por cromatografía en Silicar CC-7 
con cloroformo para dar 3,0 g de 4,5-bis(2-íuril)-2-(l,l,2,2- 
tetrafluoretiltio)-lH-imidazol, p.f. 166-167° (rebristaliza- 
do en 1-olorobutano). ' '

Análisis para C^gHgF^N202S:
Calculado : C, 47,99; H, 2,41; N, 8,43
Encontrado: C, 47,13; H, 2,81; N, 8,45.
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EJEMPLO 11
4-Fenil-S- (3-piridil)-2- (l.,l.,2,2-tetrafluoreciltio)-'lÍí-lmidazol 
A) 4-Fenil-5- (3-piridil)-lH-2-inMazoltíol , '

r Una solución de 30,0 g (0,15 moles) de 3-piridilbencil-

25

retoña (A. Burger y C.R. Walter, Jr., J.Am.Chem.Soc.y 72,
, ). ' . .
1983 (1950)) en 300 mi 3e ácido acético se trata gota*a gota 
coT una solución de 25,0 g (0,16 moles) de bromo en 240 mi 
de ácido acético a la temperatura ambiente. Después.da agitar

) t . .durante la noche, se recoge por filtración un precipitado de 
26,8 g de hidrobromuro y de 3-piridii-a-bromobencií--cetona.

Una mezcla de 5,0 g (14,0 milimoles) de la sal anterior 
con ¡una solución de 0,1 moles de etóxido sódico en 100 mi 
de etanol se agita durante la noche a la temperatura ambiente 
y después se vierte en solución acuosa de ácido clorhídrico 
0,5M. Después de agitar durante varias horas, la solución 
acuosa ácída se basifica con carbonato sódico sólido y se 
extrae el producto en éter. El éter se seca sobre carbonato 
potásico . anhidro y se separa^ a vacío para dar 4,5 g de 3-pi- 
ridil-a-hidroxibencil-cetona.

Alternativamente, se agita durante la noche a la tempe­
ratura ambiente una mezcla de 20,0 g (56,0 milimoles) de hi- 
dróbromuro de 3-piridil-ct-bromobencil-cetona y 24,0 g (0,24 
moles) de acetato potásico en 100 mi de anhídrido acético.  ̂

La mezcla de reacción se vierte en agua y el producto se ex­
trae en éter, 'tas capas etéreas combinadas se lavan con agua



1

-  31 -

5

10

15

20

25

y después con una solución acuosa dé bicarbonato sódico 
al 1C 3. La'cap^ etérea se seca sobre carbonato potásico y 
se evapora. Unâ  solución del residuo en 140 mi de {Scido clor-

L i 'hídrice acuoso 1N se calienta a reflujo durante 30 minutos y 
después de enfriar se basifica con carbonato sódico sólido.
El producto se extrae en éter y los extractos etéreos combi- 
nados se evaporan, después de secar sobre carbonato potásico 
anhidro, para dar 8,15 g de 3-piridil-R-hidroxibencil-cetona.

Se hacen reaccionar 8,15 g (38,3 milimoles) de 3-piridil- 

ct-hidroxibencil-cetona con 7,5 g (0,1 moles) de tiocianato amó-
I ;nico en 1-propanol calentado a reflujo para dar 4,3 g de 4- 

fen(l-5-(3-piridil)-lH-2-imidazoltiol, p.f. 317-323", recris­
talizado en dimet!ilformamida/agua (2:1).

Análisis para C^^H^^NgS:
Calculado : C, 66,40: H, 4,35; N, 16,60 
Encontrado: C, 65,92; H, 4,53; N, 16,34 

B) 4-Fenil-5-(3-piridil)-2-(l,l,2.2-tatrafluoretiÍtio)--;tH-
imidazol-------------  ^

Se Iiacen reaccionar 2,0 g (7,9 miUmoles) de 4-fenil-5- 
(3-piridil)-lH-2-imidazoltiol con 5,0 g (50 milimoles) de 
tetrafluoretilaño y el producto rrudo se purifica por croma­
tografía en Silicar CC-7 con cloroformo para dar 800 mg de 
4-fenil-5-(3-piridil)-2-(l,l,2,2-tetrafluoretiltio)-lH-imida- 
zol, p.f. 153-154" (recristalizado en toluneo).

Análisis para C^H^jF^NgS:



Calculado : C, 54,39; H, 3,12; N, 11,90 
Encontrado: C, 54,69; H, 3,37; N, 11,69. _
Las Tablas I y II ilustran otros compuestos que,pueden 

prepararse empleando los materiales de partida.apropiados y 
los procedimientos descritos en los ejemplos y.'.ierfla sección

I . * ' ^"do ¡síntesis. /
TABLA i' ' .

1

5
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TABIA I (continuación)
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1 TABLA I (continuación)
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nL tnL
íbimásde dosificación

,. CF^CHF^ H

Los agentas antiartríticos y analgésicos de esta 
invención pueden administrarse para el tratamiento de la artri­
tis y/o del dolor por cualquier medio que establezca el con­
tacto entre el agente activo y el centro de acción del agen­
te en el organismo de un mamífero. Los compuestos de fórmu­
la I poseen propiedades antiartríticas y además algunos pue­
den utilizarse paira aliviar el dolor. Pueden ser administra­
dos por cualquier medio convencional adecuado para uso en com­
binación con productos farmacéuticos; ya sea como agentes te­
rapéuticos individuales o en una combinación de agentes te­
rapéuticos. Pueden administrarse sólos pero generalmente se 
administran con un vehículo farmacéutico seleccionado sobre 
la base de la vía elegida de administración y de la prácti­
ca farmacéutica habitual.
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Naturalmente, la dosis administrada dependerá de los 
factores conocidos tales como las características farm?codiná- 
micas del agente particular y sü modo y vía de administra­
ción; es decir, salud y peso del paciente; naturaleza y exten­
sión de los síntomas; tipo de tratamiento simultáneo; .'frecuen

i

cic) del tratamiento y efecto deseado. Habitualmente una dosis
dia
40

ria de ingrediente activo puede ser alrededor de 0,01 a
miligramos por kg de peso corporal. Normalmente se consi­

guen los resultados deseados con 0,05 a 20 mg y preferible-
!

mente 0,1 a 10 mg por kg al.dia, administrados en dosis frac­
cionadas dos a cuatro veces al día o en forma de liberación 
sostenida.

! Las formas de dosificación (composiciones) adecuadas
para la administración interna contienen alrededor de 0,1 a 
500 mg del ingrediente activo por unidad. En estas composi­
ciones farmacéuticas, el ingrediente activo ,se encuentra nor­
malmente en una proporción del orden de 0,5 a 95 % en peso, 
calculada sobre el peso total,de la composición.

El ingrediente activo puede administrarse por vía oral 
en dosis sólidas, como cápsulas, tabletas y-polvos o en dosis 
líquidas como elixires, jarabes y suspensiones; también pue­
de.administrarse por vía parenteral, en dosis líquidas esté­
riles. , !

Las cápsulas de gelatina contienen el ingrediente acti­
vo y vehículos en polvo, como lactosa, sacarosa, manitol, almi-
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dón, derivados de celulosa, estearato magnésico, ácido esteá­
rico y sjmilares. Pueden emplearse diluyentes análogcs-para 
preparar comprimidos. Tanto las tabletas como las cápsulas 
pueden fabricarse en forma de productos de liberación prolon­
gada que dispensan continuamente la medicación a lo .largo 
de varias horas. Los comprimidos pueden estar recuh?e;rtos 
¡con azúcar o con una película para enmascarar cualquier sa­
bor desagradable y protegerlo de la atmósfera o estar recu­
biertos entéricamente para su desintegración selectiva en 
el tracto gastrointestinal.

Las dosis líquidas para administración oral pueden 
conúener agentes colorantes y aromatizantes para aumentar la 
aceptación por parte del paciente.

En general, los vehículos adecuados para las solucio­
nes parenterales son el agua, un aceite adecuado, solución 
salina, dextrosa acuosa (glucosa) y soluciones azucaradas 
similares así como glicoles como propilenglicoi o polieti- 
lenglicoles. Las soluciones para administración parenteral 
contienen-preferiblemente una sal soluble en agua del ingre­
diente activo, agentes estabilizantes adecuados y, si es 
necesarior sustancias reguladoras del pH, Shn agentes estabi­
lizantes adecuados los agentes antioxidaiites como bisulfito 
sódico, sulfito sódico o ácido ascórbico, sólos o combinados. 
También se utiliza el ácido cítrico y sus sales y EDTA sódico. 
Además, las soluciones parenterales pueden contener preserva-2 5
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tivos como cloruro de benzalconio, metilparaben, propilpara- 
ben c clorobuta^ol.

Los vehículos farmacéuticos adecuados están descri­
tos on la obra jtemington Pharmaceutical Sciences, E.W. Martin, 
y libro de referencia en este campo.

I.as dos formas de dosificación farmacéuticas útiles 
para la administración de los compuestos de esta invención 
pueden ser ilustradas como sigue:

Cápsulas
\  *  *

Se prepara un gran número de cápsulas unitarias lle-
i - 'nando unas cápsulas de gelatina dura de dos piezas conven-

i ' \
ció tales con 50 mg cada una de ingrediente activo en polvo,
110 mg de lactos^ 32 mg de talco y 8 mg de estearato magné­
sico.

Cápsulas
Se prepara una mezcla de ingrediente activo en aceite 

de soja y ce inyecta mediante una bomba de desplazamiento po­
sitivo en gelatina para formar cápsulas de gelatina blanda 
que contienen 50 mg de ingrediente activo. Las cápsulas se la­
van en éter de petróleo y se secan.

Tabletas
Se prepara un gran número de tabletas por procedimien­

tos convencionales de manera que la dosis unitaria contiene 
50 mg de ingrediente activo, 7 mg de etilcelulosa, 0,2 mg de 
dióxido de silicio coloidal, 7 mg de estearato magnésico,
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11 mg de celulosa microcristalina, 11 mg de almidón de maíz 
y 98,8 mg de lactosa. Pueden aplicarse recubrimientos/apro­
piados para mejorar el sa#or o retrasar la absorcióñV*.

Inyectable
) Se prepara una composición párenteral adecuada para 

administrar por inyección agitando 1,5 % en peso de ingre­
diente activo y 10 % en volumen de propilenglicol y agua.
La solución se esteriliza por filtración.

, ! . . . .  .
Suspensión

Se prepara una suspensión acuosa para administración! ** * " „
oral de manera aue cada 5 mi contienen 10 mg de* ingrediente

j " - 'activo finamente dividido, 500 mg de goma arábiga, 5 mg de 
benzoato.sódico, 1,0 g de solución de sorbitol, Farmacopea 
de Estados Unidos, 5 mg de sacarina sódica y 0,025 mi de 
tintura de vainilla.

Inyectable
Ce prepara una composición parenteral adecuada para 

administración por inyección disolviendo 1 % en peso de in­
grediente, activo en solución de cloruro sódico para inyec­
ción, Farmacopea de Estados-Unidos XV y ajustando el pH de 
la solución entre 6 y 7. La solución se esteriliza por fil­
tración.

\ ' Uso
Para detectar y comparar las actividades antiinfla­

matorias de los compuestos de esta serie y las de las drogas
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habituales, se utilizó un ensayo basado en un modelo patrón 
de artritis para el que existe buena relación con la .eficacia 
en el hombre. El modelo es' la artritis inducida por;'un-coadyu­
vante en ratas.Federation Proceedings, vol. 33, n° 2, 1973 
"Mbdels Used for the study and Therapy of Rheumatoid Arthri- 
tis" - Symposium of the American Kocietv for Pharmacology 
an<( Experimental Therapeutics - afirma: "La poliartritis de
la rata producida por inyección intradérmica de una suspen-

¡' .. . "' 
si^n de Mycobacterium tuberculosis en aceite mineral (coadyu­
vante) ha sido utilizada ampliamente para la selección de

!' i 'drogas de aplicación potencial en la artritis reumatbide".
f ' - ' **- * 'Artritis establecida en ratas inducida por coadyuvante
!¡ Unas ratas macho de la variedad Charles River Lewis 

(130-150 g) se inyectan subcutáneamente en la zona plantar 
de la pata trasera derecha con 0,1 mi de coadyuvante 
(Mycobacterium butyricum liofilizado, matado por la acción 
del calor, Difeo, suspendido en aceite mineral a razón de 
5 mg/ml). Veinte controles no artríticos se inyectan con 
aceite mineral. Los animales se mantienen durante 2 semanas 
para permitir el desarrollo de la artritis. Se miden los vo­
lúmenes de la pata (sin inyectar, pata trasera izquierda) 
y., las ratas inyectadas con coadyuvante se separan y se dis­
tribuyen en grupos de tratamiento de 10, donde la gravedad t
de la enfermedad es uniforme. Los controles no artríticos 
se distribuyen en dos grupos de 10. Las ratas reciben dosis
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orales del compuesto o PVA-Acacia (alcohol polivinílico,
1 %, gorr.rí arábiga, Farmacopea Estados Unidos 5 %, me ti lp ara- 
ten 0,5 %) (10 ml/kg) mediante purga en ese día y durante los 
6 días siguientes. Un día después de la Ultima dosis, se mi­
den los volúmenes de las patas (sin inyectar, pata trasera 
izquierda! utilizando un aparato volumétrico diferencial 
Ugcj Basile, modelo 7101. . . .
Volumen medio de la pata Volumen medio de la pata del
del control artrítico(ml)' - grupo* de tratamiento (ral)'' x 100=
Volumen medio de la pata Volumen medio de la pata del 
del'control artrítico(mi) - control;no artrítico (mi)

j, = % de reducción del volumen medio de la pata de control, 
jt Las líneas de regresión de la dosis-respuesta del porcen 

taje de reducción se representan en papel semilogarítmico por 
ajuste visual y la DEgp para la reducción del volumen de la 
pataj de control se determina por inspección. Los datos para 
algunos de los compuestos de esta invención están resumidos 
en Ja Tabla III. . t -

Los compuestqs de esta serie son muchas veces más po­
tentes que la aspirina y que el ibuprofen en el tratamiento 
de la artritis inducida por coadyuvantes en ratas. Se ha de­
mostrado que cuatro compuestos son más potentes que la feníl- 
butanona y un compuesto más potente que la indometacina en 
este sistema de ensayo.

\
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TABLA III
'Artritis establecida en rata;
Ejemplo
químico

1
2
3
4
5
6 

8 

9
10

11

nJucida por coadyuvante (A.A.)

Á.A. DE,.,t%* 
mg/kg*""

32 % a 50 mg/kg.
1,3

* 0,1 
12,0  

2,2 
50 
30

. . 5
34 % a 50 mg/kg 

<25
Indometacina 

Fenilbutazona 
Ibuprofen 
Aspirina*
*

0,3
10

ICC
305

Determinado como porcentaje de redacción del volumen Je la 
pata con respecto al control.

Ensayo de convulsiones causadas por fenilquinona
Un procedimiento normalizado para detectar y comparar la

actividad analgésica de los compuestos de esta serie, para
el que existe una buena relación con la eficacia en el hombre,
es el ensayo normalizado de convulsiones causadas por la fe-
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nilquinona, modificado, de Siegmund y colaboradores, Proc. 
Soc.Exp.Biol.Med. 95, 729 (.1957). El compuesto de ensayo 
suspendido en metilcelulosa al 1 % se administra por vía oral 
a unos ratones blancos hembra, en ayunas (17-21 horas), a ra­
zón d^ 3-20 animales, mediante el ensayo doble ciego. Se 
inyecta intrapcritonealmente fenilquinona acuosa (0,0 1 %
(%e fenil-p-benzoquinona) 24 minutos después, utilizando 0,20
, . . . .

mi por ratón. Comenzando á los 30 minutos después de la admi- 
nistración oral del compuesto de ensayo, los ratones se ob­
servan durante 10 minutos para detectar la aparición de un 
síndrome característico del estiramiento o convulsión que es 
indicador del dolor inducido por la fenilquinona. La dosis 
analgésica eficaz para el 50 % de los ratones (DE^p) se cal­
cula por el método del promedio móvil de Thompson, W.R., 
Bact.Rev. 11, 115-145 (1947); también se determina para mu­
chos de los compuestos el momento de máxima acción. Estos va­
lores se encuentran en la Tabla IV.

TABLA IV
Ensayo de convulsiones causadas por fenilquinona

Ejemplo químico n

1
3

\  5
8
9

'50
4,6
2,1

<130
45
1,67

* Las unidades se dan en mg/}cg a la media hora.
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1
Un procedimiento, para., l a  preparación de derivados de 

imidazol. - -

REIVINDICACIONES

R2 N

N
^ - ! 

R4donde
ñ es 0, l o  2;
R^ es polifluor-alquilo Cj-Cg?
R^ y que pueden ser iguales o diferentes, represen­

tan 2-tienilo, 3-tienilo, 3-piridilo, 3-piridil-N-^óxi-

donde
^ ^2' pueden ser iguales o diferentes, 
representan H, alcoxi p^-Cg, alquilo C^-Cg,
C1 o F o bien e Yg unidos forman un puente 
dioximetiIónico;

con la condición de que solamente uno de los radicales

do, 2-furilo o

25
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R^ es hidrógeno;

4? \

-CH0R.;
¡ 'R5 .

2-tetrahidropiranilo;
2-tetrahidrofuranilo;
0 0 0

-CORy, -CRy, -CAr o -SO^Ar;
donde

R^ es H o metilo;
Rg es alquilo C^-C^, bencilo, -CH2CH2OCH2 o

Q
-CR?; . -

Ry es alquilo C^-C^ o bencilo y
Ar es

/ V

donde es H, F, Cl, Br, alquilo C^-C^, alco- 
xi C^-C^ o nitro;

3 3con la condición de que cuando R^ es -C O R y, -C R y , 

0
ü  '-CAr o -S02Arf entonces n debe ser 0;



o sus sales de adición de ácidos farmacéuticamente adecuadas 

cuando n es 0 o cuando por lo  menos uno de los rad icales Rg 

. o es independientemente 3 -p ir id ilo  o sus sales m etálicas  

farmacéuticamente adecuadas cuando R  ̂ es hidrógeno y n es 1 

ó 2 , cuyo procedimiento se ca ra te riz a  porque comprende

donde Rg y R  ̂ son los definidos anteriorm ente, con un agente 

alquilante adecuado y después, opcionalmente,hacer reaccio ­

nar e l tiorim idazol-sustitu ido resu ltan te  con un agente oxi­

dante adecuado y , '

(B) opcionalmente, hacer reaccionar e l producto procedente 

de la  etapa (A) con un compuesto seleccionado entre e l  grupo 

formado por

(a ) un compuesto de fórmula X dónde R¿̂ ' es CĤ ORg,

(A) hacer reaccionar un compuesto de fórmula:'

(b) dihidropirano;

(d) RgO-CH-CHg! donde Rg, Ry y Ar tienen e l significado  

dado anteriormente.
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2 . Un procediménto según la  reivindicación 1 , donde Rn 

es CFoCFnH.. -
T ¿  ¿  . ..

3j. Un procedimiento según ^a reivindicación 1 , donde Rg 

y  spn independientemente 2 -tie n ilo  o 3 -p ir id ilo .

4 . ' Un procedimiento según la  reivindicación 1 , donde Rg

o es

i

donde Y  ̂ es H, Cl, F o CĤ O.

5 . Un procedimiento según la  reivindicación 1 , . donde R  ̂

es hidrógeno, etoxicarboñilo, b e n cilo x im e tiio , a c e tiio , hen 

zo ilo  o 2-tetrah id ro fu ran ilo .

6 . Un procedimiento según la  reivindicación 4 , donde R^.. 

es hidrógeno.

7 . Un procedimiento según la  reivindicación 1 , donde R  ̂

es -CFgCFgH; R2  Y R  ̂ son independientemente 2 - t ie n ilo , 3 -p i-  

r id i lo  .0

donde Y^ es H, Cl, F o CĤ O, con la  condición de que solamen 

uno de los rad icales Rg o puede ser

y  R ^ e s  hidrógeno, henciloxim etilo, a c e tiio , hehzóilo o 2 - te. 

trah id ro fu ran ilo .25
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8 . Un procedim iento según l a  re iv in d ic a c ió n  1 ,  donde e l  

nom bre.del compuesto obtenido es 4 - ( 4 - f l u o r f e n i l ) - 2 - ( l , l , 2 , 2  

- t e t r a f l u o r e t i l s u l i 'o n i l ) - 5 - ( 2 - t i e n i l ) - l H - i m i d a z o l .

9 . j Un procedim iento según l a  r e iv in d ic a c ió n  1 ,  donde e l  

nombre d el compuesto obtenido es 4 , 5 - b i s ( 2 - t i e n i l ) - 2 - ( l , l , 2 ,  

2 - t e t r a f lu o r e t i l s u l f o n i l ) - lH - i m i d a z o l .

10!. Un procedim iento según l a  r e iv in d ic a c ió n  1 ,  donde e l  

nombre d e l compuesto obtenido es 4 - ( 4 - m e t o x i f e n i l ) - 2 - ( l , l , 2 ,  

2 - t e t r a f l u o r e t i l s u l f o n i l ) - 5 - ( 2 - t i e n i l ) - l H - i m i d a z o l .

1 1 . Un procedim iento según l a  re iv in d ic a c ió n  1 ,  donde e l  

nombre d el compuesto obtenido es 4 - ( 3 ,4 - d i c l o r o f e n i l ) - 2 - ( l ,  

1 , 2 , 2 - t e t r a f l u o r e t i l s u l f o n i l ) - 5 - ( 2 - t ie n i l ) - lH - im id a z o l .

1 2 . Se r e iv in d ic a  por ú ltim o como ob jeto  sobre e l  que ha 

de r e c a e r  l a  P aten te  de Invención p o r : "UN PROCEDIMIENTO PA­

RA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE INIDAZOL".

Todo conforme queda d e s c r ito  y  re iv in d ic a c o  en l a  p resen ­

te  Memoria d e s c r ip tiv a  que co n s ta  de cu aren ta  y  nueve p ág i­

nas m ecanografiad as.
Madrid, 8 de feb rero  de 1 .9 7 8

25


	Bibliographic data
	Description
	Claims



