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RESUMEN DE LA INVENCION

Se describen 4,5-diciclo~2-(tio sustituido)-imidazo-
les anti-inflamatorios y sus qofrespondieptes sulféxidos y

sulfonas, tales como 4-(4—f1uorfenil)-2-(1,1,2,2%%§Erafluor--

. 2

Ftilsulfonil)-s-(2—tieni1)-ln—imidazol,_ﬁtiles paia;el tra-

tamient~ de la artritis y enfermcdades similares.

3
Tv3ass

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

- Bsta invencién se refiere a imidazoles anti-infla-

matorios. -
ﬁombardino, en la patente.thadounidense 3.707.475,
Aeécribe 4,5-diaril-imidazoles 2—§ustitu£dos’antliinflama¥

tPrlos

! Doebel, en las natentes estadounidenses 3. 503.350 y

i

.31651.080, respectlvamente, describe 4-alquil-5-aril-2-

mércapto-imidazoles l-sustitufdos y 4-alquil-2-alquiltio-
5-aril-imidazoles l-sustituidos anti-inflamatorios.

Zauer, K. y colaboradores, en Chem.Ber., 106, 1638

(1973), describe el 4,5-bis(d-metoxifenil)-2-metiltioimi-
i ’ .

dazol y el 4,5-bis(4-clorofenil)-2~metiltioimidazol pero

no sugiere ninguna aplicacidn. »

En diversas referencias, tales ccowmo Curreant Sci.

. India, 17, 124-85 {1948) y Acta Chem.Acad.Sci.Hung., 79

1(2), 197-212 (1973), se describen 2-(tio sustituido)-4,5-"

difenilimidazoles con sustituyentes como metilo, _propilo,1

[Y

alilo y acetonilo.

3
b,
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Existe una continua necesidad de agentes anti-infla-
matcrios seguros y eficaces. La inflamacién es un proceso
patolégico caracterizada por rojez, fiebre, hinchazoén y
dolor. La artritis, en sus diversas formas, es ia."mas pre-
valente, cronica y grave de las enfermedades inflamatorias.
Los dafios traumaticos y las infecciones tambidn.producen
inflamacionés ,Y frecuente;ente se utilizan droga? ,-anti-
inflamatorias en su tratamiento. La utilidad de la.mayoria
de los anti-inflamatorios comerciales es limitada debido
a su toxicidad y a sus efectos secundarios adversos. Muchos
producen irritacion gastrica y otros efectos tales como cam-
bios en las células de la sangre y en el sistema nervioso
central. Los esteroides adrenocorticales producen irrita-
cion gastrica y suprimen la funciéon adrenal normal.

Esta invencidn es el resultado de los esfuerzos* para
poner a punto nuevos compuestos antiartriticos con buena
actividad anti-inilamatoria y minimos efectos secundarios
que pudieran ser mas eficaces en el tratamiento de la artri-
tis que*las drogas actualmente existentes.

Ademas de las propiedades anH-inflamatcrias, algu-

nos compuestos de esta invencién 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 invenciéon, se proporciona- -Uun com-
puesto de foérmula I, composiciones farmacéuticas que®los
contienen y métodos de uso de los mismos para el tratamien-

to de la artritis* en mamiferos: -

donde
n e 0, 1o 2; - -
es polifluor-alquilo
N2 y ~"3" 3 pueden ser iguales o diferentes, represen
tan 2-tienilo, 3-tienilo, 3-piridilo, 3-piridil-*N-

6xido, 2-furilo o " *

donde
YA e Y2~ que pueden ser iguales o diferentes,
representan H, alcoxi C~-C», alquilo CN-CA.
Cl, o F o bien Y» e Y2 unidos forman un puen-
te dioximetilénico,

con la condicidon de que solamente uno de los grupos
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0 RN puede ser

R. en hidrogeno:
—-CHOR™ . ;
5 t
2-tetrahidropiranilo;

2-tetrahidrofuranilo;

0. 0 0
I 3 I
: -COR7, "'CR7’ "CAI' (¢] "'SO2Ar,
donde

Rg es H o metilo; -
Rg es alquilo C*-C”, bencilo, -CHgCHgOCHg
0
H
-CRy; y -

Ry es alquilo C*C™ o bencilo y

Ar es

donde es H, F, CI, Br, alquilo C*-C", alco-
Xi CN-CN o nitro;
0] 0
con la condicidén de que cuando R™ es -CORy, —C—R7.

ﬁ -

-C-Ar o -SU2Ar, entonces n debe ser 0;
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0 sus sales de adicidn de &cido farmacéuticamente adecuadas,
donde n es O o donde por lo menos uno de los radicales
0 R, es independientemente 3-piridiic asi como sus "aales
metalicas farmacéuticamente aceptables cuando R es™Mhidrége-
noynes1lo 2.
Tautdmeros

F  Cuando- R2 y R™ son diferentes y es hidrégeno, las

dos estructuras siguientes son tautomeros:

Sales farmacéuticas
I Las sales de adicién de acidos 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 acidos fisioldgicamente acepta-
bles y estas sales pueden ser hidrocloruros, sulfatos, fosfa-
tos y nitratos.
Las sales metalicas farmacéuticamente adecuadas de los
compuestos donde RN es hidrégeno 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 antiartritica
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son aquéllos donde R, es -CFZCF Ho -CF3.
También se prefieren los compuestos donde R, y Ry
son independientemente 2-tienilo o 3~piridilo.

a s

También se prefieren los compuestos donde R236 R3

| N
' "‘@’H
lli | |

dotde ¥y es H, Cl, Fo cn3o. i -

También se prefieren los compuestos donde R, es hldré-

_geno, etoxicarbonllo, bencmloximetilo, acetilo, benzoilo 0

2-tetrahidrofuran110.

l
1
1

. Los més preferidos son los compuestos donde

l

Rz y R son independientemente 2-tienilc, 3-piridilo o

TN\ -
O
O

donde Y1 es:H, C1, Fo CH30, con la condicién de que so-

lamente unc de los radicales R, 0 Ry ruede ser



10

15

20

25

es H, CI, F o CH"O;
"Rg es hidrégeno, benciloximetilo, et"oxicarbonilo, acetilo,
benzoilo o 2-tetrahidrofuranilo.
Son especificamente preferidos los siguientes”compuestos:
@ 4- (4-fluorfenil)-2- (1,1,2,2-tetrafluoretilsulfonil)-5-
i2-tienil)-IH-imidazol
I(b) 4-(4-fluorfenil)-5- (2-tienil) -2-trifluormetil-sulfonil-
} IH-imidazol
J© 4-((4-metoxifenil)-5-2-tienil)-2-trifluormetil-sulfonil-
" IH-imidazol .
@ 4,5-bis- @2-tienil) -2- (1,1,2,2-tetrafluoretilsulfonil)-
| IH-imidazol _ -
~e) 4- (4-metoxifenil) -2-(1,1,2,2-tetrafluoretilsulfonil) -5-
(2-tienil)-1H-imidazol
™ 4-(3,4-diclorofenil)-2-(1,1,2,2-tetrafluoretilsulfonil)-
S-(2-tienil)-IH-imidazol. ,
Sintesis
Los compuestos de férmula 1 pueden prepararse como
sigue:

Un 4,5-diciclo-imidazol de férmula:

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, 83 (1953), se hace reaccionar con azufre a temperaturas
Jjcomprendidas entre 150 y 300°, con o sin disolvente, para
formar un 2-mercaptoimidazol. Un disolvente adecuado para
esta reaccion es la tetrametilensulfona. Este procedimiento
es analogo a la conversién de 1l-metilbencimidazol en 2-mer-

capto-I-metilbencimidaz®ol, descrita por A.V. El"tsov y K.M.

[Krivozheiko, Zh.Qr.Kh. 2, 189 (1966).

Los 2-mercaptoimidazoles 4,5-disustituidos también pue-
*

} - .-
.den prepararse por reaccion de compuestos del tip
OH O H, Q
| {1 1
Rg-CH-C-R" o Rg-CH-C-Rg

(R2 y RN son los descritos anteriormente; varias sintesis de
compuestos de este tipo han sido descritas por lde, W.S. y
Buck, J.S., Organic Reactions, vol. 1V, pag. 269) con tiourea
en dimetilformamida a reflujo o en otro disolvente polar de
elevado punto de ebulliciéon. Un procedimiento de condensa-
cion similar ha sido descrito por Kochergin, P . M. Khur.
Obshchei Khim., 21# 1093 (1961); Chem.Abstr. 55, 23503F.

Preferi!)lemente, puede itilizarse la reacciodn de las
aciloinas anteriores con tiocianato aménica a temperaturas
mée bajas en disolventes polares como etanol o l-propéanol
para preparar los 2-mercaptoimidazoies 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 adicioén similares han sido descritas por England,
0.C. y colaboradores, J.Am.Chem.Soc., 82, 5116 (1960) y

Rapp, K.E. y colaboradores, J.Am.Chem.Soc.,. 72, 3642.(11950).
Para ios fines de esta memoria, se consideran agente”™ alqui-

lantes el tetrafluoretileno y otras definas fluoradas uti-

l - -—
! En algunos casos, un radical polihaloalquilo “uede ser

Codificado quimicamente en la formacidén del constituyente R"
,0e férmula I. Por ejemplo, los imidazoles que contienen el
sustituyente 2-(.2-bromo-1,1,2-trifluoretiltio) pueden conver-
tirse en 2- (1,1,2-trifluoretiltio) imidazoles por reduccién
jcon hidruro de tri-n-butilestafio o con otros agentes.reduc-

N

tores adecuados.

Los imidazoles de los tipos:

(donde Het - heterociclo definido por R* y ~3 en la foérmula
) pueden ser oxidados a los correspondientes sulfoxidos o
silfonas empleando agentes oxidantes como acido m-cloroper-
oxibenzoico, Tweit, R.C. y colaboradores, J.Med.Chem., 16"

1161 (1973); metaperyodato soédico, Leonard, N.V. y Johnson,

C.R., J.Crg.-Chem., 27, 282 (1962); peroxido de hidroégeno.
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Kochergin, P.M.\y ‘Shchukina, M.N., Gen. Chem;; U.R.8.8., 25,

-

7289 (1955) © permanganato potisice, napp, K E. y colabora-

dores, loc,t.l.,. , ’ cevas

nloq

F3 en la férmula I son pirldllo, la oxida-

Cuando Ry [0
cidn puedp convertlr el gluno qulQLIO en el N-6xido cuando
el radical -5~ se convierte en sulfé:fd o sulfona. Tn -este

caso, el grupo 3-pir1d11-N-6xido puede convertirse ds nuevo

_en el grupo 3-piridilo libre medlante tratamiento conjun agen

te reductor suave como un trialcoxifosfito o trifenilfosfina

(o] tTiun-butilfosfina u otro agente reductor suave s:n reducir

LI

la funcién sulfona. : ‘»w.

v

El sustitu ente R, apropiado puede introducirsé. frecuen-

temente por‘alquilacién, acilacién o sulfonilacién directa

de los éompuestos de f6érmula I donde R, es H. Esta regccién

puede llevarse a cabo en auae“-ia o presencia de una base, co-

mo carbonéto potédsico, piridina, trietilamina, t-butbxido pe-

’tésico, metil-litio o similares., Lz xezccién puede llevarse

alcabo empleando el reactivo Eomo disolventce o'bien en pre-
sencia de un ﬁiso]vente inerte, cntre los gus se encuentran,
aunque sin liﬁitarbe a eilos, la dimetilfovmanida, glima,
tet;ahidrofurgno, piridins y clqruré de metileno. La tempe-
rgtqra de reaccifn puede estar comprendida entre ~78°C y el
punto de ebullicién del disolvente reactivo, si se utiliza

: \

en exceso como disolvente. Como ejemplos de agentes ‘alquilan-

tes, acilantes y.sulfonilantes que pueden cmglearse citare-

Ne

—— a———
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mos los haluros'de'alcoxiﬁeﬁilo:'céﬁolcidfuro de benciloxi-
metilc, naluros de aciloximeﬁilo, cono §ival;to de clorometi-~
lo: dihidroﬁirano; 2-clor6;e£rahidrqfnfano; cloroforutatos
‘de -alquilo, como cloroformiato de_eEilo{'énhidridoéi;iganoi-
cng y halurcs de alcanofilo, como aﬁhid:ido écético; balurosr
de{aroilo, ccﬁo cloruro de Behzoilo.yugalurc: de at;;gﬁlfo-_

ni1o, como cloruro de bencenosulfonilo.

| Alternativamente, el sustiﬁuyente R, distinto de hidré-

_geﬁd'en la f6rmula I puede introducirse haciendo reaccionar

. i e
H . : . -
do qomo éter bencil-clorometilico, 2-clorotetrahidrofuzano,

dihidropirano o- cloruro de bencenosulfonilo. El l—gsuséitui—

priFero un-imidazol 4,5-disustituido, con un reactivo -apropia-

| : . : A
do)imidazol 4,5-disustituido -resultante se trata después con

T - . ' o
una base fuerte, como n-butil-litio, seguido de un haluro de

| ;
alquilsulfenilo fluorado, disulfuro o anhidrido sulfénice.

" Son tipicos de estos reéc;ivos los de f6rmu%§~CF3§Cl, CFfEIEh

y (CF3302)20. Qpcionalmente,'ia eleccidén del grupo érotectox

y de las condiciones de tratimiento pefmite‘aislar el 4,5-

ciclo-2-(tio o sulfonil sustitufdo)imidazol deseado, donde

- Ry es H, directamente. Los compuestos donde R; es CF3 pueden

prepararse. convenientemente por este mé&todo. .-

.

., La preparacidén de las salcs de Férmula I farmacéutica-
. l‘. . .

mente adecuadas puede realizarse por té&cnicas conocidas de (

formacidn de sales. K ) : . .

La preparacidn de estos compuestos es ilustradé ademis

R . T o TTE eme e el Tt s e et <4 arer
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mediante los siguientes ejempios. Las'partes se dan en peso

y las temperaturas en °C salvo J.nd:l.gaci&n en contrario.

BIEMPTO L

Z:L(l,l,z,2-Tetrafluoretil)tioJ~435-biB(é;tienil)~Iﬂhimidazol

A)! 4,5~Bis~(2-tienil)-1H-imidazol

{ Se callenta a rezlujo una rexcla de 31,6 g de a-tlenoina

y T75 ml de formamlda mientras se aglta bajo un refriqerante

aire durante 2 horas. La soluci&n oscura resultante se

[ s
vierte en 600 ml de agua fria, se aglta y se filtra. El pro-

de.

ducto. es un semisélido que endurece 1entamente~ rendlmlento

27,6 9. Este 88lido se disuelve en 35 ml de dlmetllformamlda
caliente. El producto cristaliza al enfriar y se filtra y la-
va con dimetllformamida y acetonitrilo. El rendimlento es de
11, 1 g, p f 218-221 5°C Se aisla una nueva cantldad de pro-

ducéo de los filtrados por cromatografia sobre alﬁmina.

' B) A S-Bls(z-tlenll) 1H-2-1mlda201tl01

»

Una mezcla de 12 g de 3, 5~bis(2-tiensi)- 1u~1m1dazol,
250 ml de tetrametilensulfona (purificada) y 2,5 g de azufre
. ‘ * .

se calienta a i703c durante 24 horas en atmGSfera de nitré-

_genc, después 3e afiaden 2 g mis de azufre y se continfa ca-

lentando durante 19 horas. Se enfrfa la me:ci&, se vierte en
2, litros de agua, se filtra, $% lava y se seca. El producto

seco’ (9,8 g) se disuelve en dimetilformamida y se vierte en ;
una columna de alimina, "eluyendo con dimetilformamida. El pro-

ducto sale en las primeras fracciones y. dzspués de evaporar
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' y agitar con acetonitrilo y filﬁrar{.se.dbtiénen 5,3 g de

producto, p.£f. '13—218°. Una crbﬁ:tbﬂ“afia en capa fina
indica que se Lrata de una mezcla del mater*al de pawtida

[
y el tiol deseado] Una pequena Ddrte ual compuesto cwudo cro-

: matografleaa de la misma forma produce 1,v4 a9, p.£. 283-

290°2, ' " : ) T

" Alternagivaﬁente, se célienﬁa:a réflujo durante .la
noche una mezcl; de 27,9 g L0,25'moles) de 2-tienofna y
13,3 g de tiocianato amnico en 150 ml de 1-§ro§anol; se en-
fria y después se recogen por filtracién 22,7 g de 4,5-bis-

(2~tien11)-1H—2-1m1dazoltlol, p.£. 294-303° (desc ) (Recris-

"-.

taljzado en l-butanol).
Anilisis para Cy1HgN,S4:
caléﬁlado : €, 50,00; H, 3,03; N, 10,61
Encontrado. C, 50,15; H, 3, 15, N, 10, 73.

‘e) 2-[(1,1,2, z-wetrafluoretil)tio]-4 S-bis(Z-tienxl)-lH—HMdamﬂ

i

Se disuelvern 6, 0 g de los prOuuuL0= anLarlores en 5C ml
de dimetilformamida y 2 ml de\d11s09rop11aruna y se introducen
en una bomba tubular donde se presurf7aq con 5 ¢ de tetrafluor-

tileno. La presidén es de.220 p81 (1, 5 kg/cm ) v al gg*tar
desciende a 162 DSl (i,1 kg/cm ) en 23 mlnutos. La tcmperatura
esté comprendida entre 25 y 28°C. La bomba se agita durante
4,5 horas mis Yy la presifn permanece inalterada. Se saca de
la bomba tubular la solucién de dimetilformamida, se vierte

en aqua y el prcducto se flJtra y lava con agua; rendimien—
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" to: 6,9 g, p.£f. 131,5-142°C. Este éfbducto se cromatografia

er vra columna Le gel de silice (Silicar CC-4) y se eluye
cos cloroformo para dar 3,1 g, p £. 161 5-163,5°C. Pcr re-
crlstalizaclun Ln tolueno se ohtiene una mnestra analltica,
p.f. 166-1 67°
., Aqgllsis para C13H8F4N18,: L
calculado :'C, 42;86; H, 2,20f N, 7,69 -
Epcdntrad&: c, 42,86; H, 2,28; N, 7,76.
o * EJEMPLO 2

4—(4—Fluorfen11)-2—(l,#,2 2-tetraf1uoret11tio)-5-(2-tlen11)-

4 el

18-imidazol

.

A) b-Dimefilaminb-z-(Z-tienil)acetonitrilo

LR

Se agita uhh solucién de 131,5 g de hidroclorurb‘de di-

metrlamina en 200 ml de agua y se anaden 59 g de cianuro s6-

dico, Se agrega desde un embudo de decantacifn una solucién

“de 112 g de 2- -tiofencarboxaldehido en 100 ml de metanol mien-

tras se mantiene la temueratura por debain éﬁ 30°C. Daspuls
la mezcla se mantiene a 30°c\durante 4 horas y a continuacién
se vierte.en 3 litros de agua.

El agua se extrae con €ter, el extracto etéreo se lava
con agua y solucidn saturada de bisulfito sﬁdico‘y finalmente
con agua., El é;er’se seca éobre suifaio 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 suspensién de 15 g de hidruro sbédico en
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250 ml de dimetilformamida migntréé se'égf?gén 83,1 g de
Z—étﬁetilamino—z-(2-tienil)ape€onitriio eﬁ 300 ml de dimetil-
Locmamida. La mezcla ce agita dﬁrén e tna hora, JEbprfndiendo-
se hidrOgeno. A esta mezcla ggifada,se agrggan 72,J;g de clo-
rufo Jdg 4--fiuvorbencilo durante wuna nora. & Aemﬁeratura ascien
de husta 50°C qurante la ad¢CiUu y la mezcla se mantiene &

40 45°C durante una hora mds. La mezcla se concentra parcial—

mente a presién reducida y se v1erte en 500 ml de agua, a es-

ta]mezcla se agregan 500 ml de cloroformo y 500 ml de-.&cido

l
clo;hidrico concentrado. La mezcla se agita y se calienta a
. B i . . LT

ref{ujo durante 24 horas, se enfria y'se Seﬁara. Larqgéa
acu%sa se extrae tres veces con cloroformo y los extrabtos
cloroférmicos se combinan y se secan sobre cafbonato poté-

' siCﬁ‘aﬁhidro. El extracto seco se filtra y concentra para dar
103,§.g de'un aceite oscuro. ﬁ;te se destila 2 0,2 »m Qardo
"72,4 g de producte, p.f. 69462°C: L.:“ K

Alternativamente, a una.mezcla de_?sib‘g'to,s moles) de
dcido 4-fluorfenilacético y f95,0.§-de;tiofenc,icalentada a
40°C, se agregan gota a_ gota 111;,.'6. a (0,65 mc';le's) dc anhfdri-
do trifluoracético. La mezcla de reaccidn se calienta a re-
flujo durante 3 horas, se enfiia y después se vierte en hielo.
La capa acuosa se basifica con carbonato sédico y el productn
se extrae en &ter. Los extractos eﬁéreos combinados se 1avan!
con agua Y, después de secar sobre carbonato notéslco anhi-

dro, se evaporan para dar 112,u g de un acelte. Por criﬂtall-

[
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zaci6n en etanol se obtienen 70,0 g dé'z-td-ﬁluorfenil)-l-

{?2~tienil)etanona, p.f. 61-62,5°.

Anélé-is para C12H FOS: y _;f. e

bl

i Calculado : C, 65,45; H, 4,09 T

l Encontrado: C, 65, a5, H, 4,05.

C),.-Bromo-z-(4-fluorfenll)-1-(7-*ien11)etanona
" Una solucién de 1l g de 2—(4-fluorfen11)-l-(2-t1en11)
etanﬁna en 300 ml de cloroformo se agrega a 160 g e’ bromuro
cﬁprlco suspendldos en 500 ml de acetato de etilo mlentras
se éomete 1a mezcla a reflujo Se contlnﬁa refluyenaﬁaduran-
lhoras después de-la adicién y a continuacibn la mezcla

te ﬁ i

se enfria, se filtra y se seca sobre carbonato potéulco anhi-
I

dro.‘Se filtra la mezcla Yy se concentra para dar 96,0 g de

resifuo que se utiliza sin purificarlo mds.

D} 4-(4-Fluorfenil)~5-(2-tienil)-1H-imidazol

Se calienta a reflujo bago us refrigor: ante de aire, du-
rante 2 horas, una mezcla de ?-bromo-z-(4~£1uorfeni1)-1-(2—
tienil)etanona y 400 ml de foLmamida. Se vierte en 1,5 litros
de cqua y‘hielo Y el productc se filt;a y se seca; rcrdlmicn-
to:”41,2 g; Este producto se cromatografig an 500gde alfimina
ngutra (Wﬁelm, actividaé'grado 1} empleanﬁo éimetilformamida
coﬁo‘disolﬁente y eluyente. Las primeras fracciones se diluy ﬁ
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.

163-164;5°C y, después de secar a vacio durante la noche,ffun-

3
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:ée a 198,5-200°C. Mediante'trétamienté adécuédo de los fil-
it:rado., se obtienen 4.5 g mis de sﬁlldo, P f. 197-193°8. Los
sSlidos combinados se cr*stal;zan en 350 ml du ace*onltrzlo
pars dar 16,4 g, p.f. 199-200C. - '

iE) 2-{4-F 1norfenil) - z-nxdroxl-l-(’-tlenil)etanona o !

s 2

:

A una solucidn de 70, 0 g (0 32 moles) de 2-(4-1¢uorfe—
.nil-l-(z-tlenll)etanona y 600 ml de éter se anaden gota a
~gota una solucién de 56,0 g (0, 35 moles) de bromo ?n‘g;o nl
de cloruro de metlleno, a la temperatura ambiente. La*mezcla

, 2

.de reaccién se concentra a vacio para dar 123,0 g de " 2-bromo-

é-{?-fluorfenil)-l—(2-t1en11)etanona en forma de aqejtg.

! Una éolucisn del aceite residual anterior en 275 ml

idé etanol se agrega a una solucibn de 1 mol de etéxido s6di-
co en i‘litro de etanol y la mezcla se §gita durante la noche

& la temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se vierte

“en 3 litros de agua de hielo 0 M gara dar 63,4 g de 2- (4~

" fluorfenil) -2-hidroxi-1-(2- tienll)etanona, p.£. 90-92°,

» 4-(4-Flnnrfen11)-5-(2-t1enil)-1Hh2~imiaazsltlol

Se c-llenta a 200°C durante 8 Horas ana Mezcla de
16 0a an 4-(4 ~-fluorfenil)~ 5-(a-tienll)-1H-1midazol vyig
de aznfve en 100 ml de tetrametllen;ulfuna [Jlu qtilada),
éé-enfria, ze vierte en agua j se flltra y seca. El produc-
to se cromatografia dlsolv1éndolo en 125 ml de dimetilforma-

mida y pas&ndolo por alﬁmlna neutra (Woelm, actividad gra-

do T) en una columna de 60 mm de danetrc y 200 mm de lon-
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Jgitud Una banda de color amarlllo brlllante _conduce a ban-

das de color oscuro dando fraccionas que se comblnaﬁ y con-

“Qﬁ‘l‘l

ce“cran, rendimiento: alrededor de 20 g. El prodVth se agi-

‘ta ‘con acetato de etilo y se filtra; rendimiento: 14 /3 6,

]

p £. 2?8-237°C. Se trata de un solvato de dlmetllformida

.del producto.

'l . Alternativamente, por rea0016n de 63,4 g (0, 27 moles)

he 2—(4-fluorfen11) -2-hidroxi~1-(2-tienil)etanona con 29, 0g
(0 38 moles) de tiocianato aménico en l—propanol, se’ obtienen
71 6 g de 4-(4-fluorfenil)=- 5-(2-tien11) -1H-2 -lmid&ZOlthl,
p.f 275-277°(recristallzado en l-butanol).

i v Analisis péra 613H9FN252:

| 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)~
la-lmidazol ‘ o

| Una solneibn de 14,0 g g u-(:-fluor‘en" }=8=(2-tienil)-
1H-2-1midazoltlol en 40 ml di dimetilformamida y 1,5 g de di-
isopropiléminé se presuriza eh una bomba <on 4 g de tetrafluor-
etilenb. La presiéﬁ-desciende desdc 1£0 fs; Wil kq/cmz) a
¢ en 1,5 horas. La solucibn se vierte en agva, se agita has-
ta que solidifica la mayor parte de la goma, s¢ filtra y sc
lava con agua. El s6lido se disuelve en cloroformo, se seca
sobre sulfato sbdico anhidro, se concen?ra y se diluye con

‘1-clorobutano. Se recoge el producto cristalino; rendimien-
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to: 2,5 g, p.f. 164-168°C. El resmduo del flltrado se croma-

tograffa =a gel de silice (oil*v"* "C-c) empleando clesofor-
mo para ez 4,1 | , pof. 167,5- -170°¢C, Los 6,5, 7 combinados

se cristalizan ﬁn ?-clorobutano para dai 5 6 g de producto,
p.E. 167-138,5°C. 7 LTI

5113.&» para clsH .I’.‘slqzuzt R
.Calculado ; C, 47,87; H, 2, 39, N, 7,45

Encontrado: C, 48,24; H, 2,58; N, 7,83.

.....

" EJEMPLO 3 R

s

4- (4-Fluorfenil)~2-(1,1,2,2-tetraf luoretilsulfonil) =5~ (2~tie~

nil)-1H-imidazol

Una mezclade 6,5 g de 4-(4-fluorfenil)-2-(1,1,2,2-te~
trafiluoretiltio)-5-(2-tienil)~1H-imidazol en 160 ml de clo-

rofarmo se agita a medida que se afiaden 9 g de &cido m-clo-

roperoxibenzoico al 85 $. Se obierva un ligero calentamiento.

'T.a mezcla se deja en reposo durante 2 dIas,;después se agre-

*

‘gan 30 ml de sulfuro de dimetilo y de nuevo se observa calen-

‘tamiento. Se enfria la mezclaiy se filtra y el filtrado se

ggiéa con ‘agea; la fase acuosa se basifica con bicarbonato
s6dico. Se sepéia la capa org&niéa, sé Seéa éobre sulfato s6-
dico y se concentra. El s8lido ! ke ”ccoge ‘en 40 ml de i-cloro~
bdtgno caliente, se trata con carbén &ctmvo (Darco), se f£il-
tra\y se concentra a un terci; de su volumen. Se separan
cristales; rendimiento: E,l_g, b,f. 192~193°C.

Aglisis 7 3.t
ad odo oty 2 b pc'ira glsnnglizozszl -

N

R R TR
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Calculado : C, 44,11; H, 2,22: N, 6,86
Fancontrado: C, 44,55; n; 2,463 N, 7,04,
EJEMPLO 4

4- (4-Clorofenil) -2-(1,1,2,2-tetrafluoretiliio) ~5- (2-tienil) -

| ) . 1H-imidazol

A)|?~'4 Clorofenll) 1-(2-tien11)e.unonn

>

Una mezcla de 85,3 g de éc;do p-clorofenllacético y
200 ml de tlofeno se agita a 40°C a medida que se agregan
105 g de anhidrido trifluoracético. Después la mezcla se ca-

lienta a reflujo durante 4 horas. Se vierte en agua y hielo y

se basifica con carbonato sédico. La mezcla se extrae con

ESEIRY

diciorometano, se geca sobre carbonato potésico y se concen-~

traﬁ El rendlmiento crudo es de 126,4 g. El prgducto se re-

crié%aiiza en 300 ml de metanol para dar 103 g, p.f. 98-99°C.

B) J—Broﬁo-z-(4-clorofenil)-1-(2;tienil)etanona

Una soluci6n de 100 g de 2-(4-clorofenil)-1-(2-tienil)

'etanoqa cn 400 nl de cloroformo se agrega & unha suspen516n

a reflujo de 200 g de bromurq cﬁprico en 650 ml de acetato
de etilo..Una‘vez terminada la adicibn, 12 mezcla se calien-
ta a reflﬁjo durante 3 horas. Se enfrfa la mezcla en un ba-
fio de Hielo, deséués se filtré y el filtrads se agita con
higlg y agua. La solucién se’ lieva a pH neﬁtro por adicitdn ‘
de bicarbonato sédico. Se separa la capa orgénica y el agua |,

se extrae dos veces con cloroformo. Los extractos combinados

se secan sobre carbonato pot4sico anhidre, s filtran y con-

LT
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centran; rendimiento: 142 g. Este producto se utiliza sin

purificarlo més. o ';uﬂ"k- v s

--------

() 4=(4-Clorofenil)-5-(2- tienili-1¥-imidazol Sl

Se calienta a reflujo bajo un.refr;gerante'de aire, du-

rante 2 horas, una mezcla de 35 g de 2-5roﬁﬂ~2—(4-clurcﬁe-
|

nl“—tw("—cienll)etanona y 200 ml de ;uxmamlda. Se eulxia,
seivierte en agua y el pH se ajusta a 8-9 por adiciéa de
hidréxido aménico Se agrega cloroformo a la solucién y el
sé%ldo que se separa se flltra y se lava con clorofovmo, ren~
dim%ento 19,3 g. Este producto se recrlstallza en dimetll-
forqamida, se filtra y se lava con acetonltrllo, repdlmlen—

|

D) 4—(4-Clorofen11)-5-(2 tlenll)-1H—2-1m1dazolt101

1

i

8 horas, una mezcla de 9,4 g de 4-(4—clorofenil)—5—(2-tibnil)-

tos 14 7.9, p.f. 244-245°C. = -

Se agita bajo nitrbgeno y se callenta a 200°c, durante

1H-imidazol, 2 ¢ de azufre y 50. ml de tetrametilensulfona.

‘Se eniria, sc vierte en agua, se filtra y se lava b;en con

agua para dar 11,5 ¢g. El producto se dlsuel e en dlmetllfor—
mamida y Se ciomatograffa en una columna da 6 cr de diéme—
tro por 125 cm de longitud de alfimina UWoelm, neutro, actiyi~
dad grado ;), empleando dimetllformamida como el vente. fe
obtiene un rendimiento de 5,6 g en forma de aducto de dime-
til}ormamidﬁ. Una muestra se seca calentindola bajo alto va- |

cfo, p.£. 274,5-276°C.
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E) 4-(4-Clorofenil)=2-(1,1,2,2-tetrafluoretiltio)-5-(2-tienil)-~
iH-imidazol o o aeaah
Una' solucibn de 6,9 g de 4-Lé-ﬁlorofenil)-s—if:tienil)-
1H~2-imidazoltiol en 40 ml de dipetiiforﬁamida y 1,5 ml de
diESOprbpilamina se ﬁresuriza en una bomba con 3_g~d€,te£ra-
flporetileno y se.sacude_hagta quc.yarﬁo desciende, ngs la
pr‘éiGh. El contenido de ;a bomba'sé vierte en ggqu;gl pH
se éjusta a.8 y la solucibn se e#trae con cloroform;..Fl ex-
trgcto se seca y concentra. Se cromatografia en gel de sfli-
ce vsillcar CC-4) para dar 5,5 g de una fraccién que se di-

sue}ve en 1-clorobutano callente. Al enfriar se obtienen 4,5 g

- -

de ﬁroducto, p.f. 161,5-163°C.
%‘ An&lisis para C 539c1F4N232:' .

Calculado : C, 45,86; H, 2,31; N, 7,13; S, 16,33

Encontrado: C, 46,06; H, 2,49; N, 7,40; 8, 16,44.

EJEMPLO 5 e

>

'2-(L,1 2, 2-;etrafluoretilsulfonil) -4, 5-bls(2-tien11) =1H-imidazol

Se agita una solucibn de 1,9 g de 2-[(1,1,2,2-tetrafluor-
etil)tio}44,5-bi512—tieﬁil)-1H-imidazol en 109 ml de clorofor-
mo a medida que se agregan 2,3 g de &cido m-cloroperoxiben-
zoico. La golucidn adquiere un color verde oscuro. Se deja la
mezcla en reposo a la temperatura ambiente durante una seman=,
tra;scurrida la cual se afladen 2 g mds de 4cido mréloroperoxiF

' N
benzoico y la mezcla se deja en reposo durante la noche.

Despuée se elimina el excesc Jde oxidante agitando y
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agregando 10 ml de sulfuro de meﬁilo,‘ggitanﬂo'durante una

hora y concentrando. El residuo ze soita con éter v 5¢ £il-

tra para separar un sdlido 1nsoluble qua no es el oroduc-
|

to deseado., El fi%txado etéreo se conce r‘t::a y el residuo

se disuelve en cloroformo, se cubre con una enlucidn acuosa

aaaaa

de hicarhonato potésico, sc agl a. se «P* ra y se conreqtra,

rendimiento: 1_§.'E1 producto obtenido se cromatograffa en
h f =

una coiumna de gel de silice (Silicar CC—4. 3 cm de alémetro
por 27 cm de longitud) para dar .un producto que se“;;lstallza
en acetato de etzlo y se lava con 1-clorobutano, rendimiento.
0,282 g, p.f. 163 165°C. Se obtiene del filtrado una segunda

P

mas@ de 0,196_g. ' -
- En ‘otro exﬁerimento, se oxidan 4,0 g (ll.milimoles) de
2-(1,1,2,2-tetrafluoretiltio) -4, 5—bis(2-tienil)-1H-imidazol

a la temperatura del bafio de h-nlo con 7 3 g (34,8 milimoles)

" de &cido meclorooerben21co al 82 2 % en cloruro de metlleno.

°~

nl;éc1do m-clorobenzoico..:s e-: separa por filtracién y el

filtrado se lava con una solucidn acuosa ai 10 $ de bicarbo-
nato s6dico. La solucidén en clorufé de wetileno se seca so-
bre carbonato potdsico anhidro y se §vaéo}§ para dar 3,2 g
de un aceite gue se cristaliza 8; i—élorobutano. Por recris-
tallz cidén en tolueno/acetato de etllb se obtienen 1,5 g de
2-(1,1,2,2-tetrafluoretllsulfon11)-4,5-bls(Z-tlenll)-lﬂrlml-
dazol; espéctro de masas{= 396.

Se prepara una muestra analitica por cromatograffa en
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Sillcar CC~7 con clorofonmo, P. f. 167—168°

E Anflisis para 013H8F4N20,*3
! calculado : ¢, 39,39; H, 2,02; N, 7,07 o

Epcontrado: C, 40,06; H, 2,06; M, 7,42,
S EJEMPLO 6 '

- 1

} N i e )
g-j3,4-Diclorofenil)~2a(1,1Lg,2-Lekrafluoreti1tib)h5-(2-tie~

nil)=1iH-imidazol

|
1 : _
?) 2-(3, 4-Diclorofenil)-1—(2~tienil)etanona

| Empleando el procedimiento descrito en el Ejemplo 4a,
100 0 g de 5cido 3 4-d1clorofen11acét1co, 242,0 g de- *1ofeno
y 144,0 g de anhfdrido trlfluoracétlco forman en metanol
1,7 g de 2-(3,4-diclorofen11)-1-(g«tlenll)etanona, p.f,
69,5-60,5°. | ‘
Anélisis para c12H8CI2°S
Calculado + C, 53,14; H, 2,95

Encontrado: C, 53,24; ﬁ, 2,95,

B) 2- (? 4-uiclorofenil)-Z-hidrcxz~1-(Z-tienil)etanbna

Se cpnﬁierten 57,0 g (0,21 moles) de 2-(3,4-diclorofenil) -

' 1-(2-tienil)etanona en 49,8 g de 2~(3,4~diclorofenil)=-2-hidro-

xi-1-(2-tienil)etanona, p.£f. 108-109° (r&cristalizada en 1-
clorobutann), por el procedimiento descrito en el Ejemblo 2E,
R Anflisig para C12H8012023:
*. 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-ZQimidazoltiol

Por el procedimiento deacrito en el segundo hérrafo

..'-

‘ol Ejemplo 2F, se hacen reaccionar 45,0 g:(O,_G meies) de

2a03,4—diclorofenil)-2-hidroxi-l-(2-tienil)etanona con tio-

cihnato amdénico en l-propanol a ref ujo para dar 32,6 g de

44;:4

4,\3 A-diclorofenil)-5-"(2~ tlenll) 1H~7~.m zoltiol, p.f.
26?-265° (regrzstallzado en 1-butanol). . L

i Andlisis para C13H8C12N282r1/2H20:

Y-

PR

Calculado : C, 46 42; H, 2,69; N, 8,33
i

Encontrado: C, 46, 10; ", 2, 82‘ N, 8,23

l

D) 4 (3,4-Diclorofenil)-2-(1,1,2, 2 tetrafluoretlltlo) 5—(2-
Llenll) 1H-imidazol '

{ Se- hacen reaccionar 30,0 g (92 milimoles) de 4-(3 4-

\\

diclorofenll) -5-(2-tienil)~ lH-Z—lmldaZOltlol con 15,0 g de

tetJafluoretlleno como se ha descrito en el Ejemplo 4E para

"dar, después de cromatpgrafiar en Silicai . CC-7 con clorofor-

A S,

L3N

- : “ ° . <N
mo, 19,1 7 de 4~(3, 4~diclorofeni1)-2-(1 1,7,2-tetraf1uoret11*

th) 5-(2- tlenil) 1H-1midazo% p.£. 178-18cC° (recrlstallzado

en tolueno).

Calculado ¢ C, 42,15; H, 1,87; N, 6,56

Andlasis para C

Encontrado: C, 42,88; H, 2,03; N, &,57.

A

1

A

X ‘ EJEMPLO 7

4-(3,4-Diclorofenil)-2-(1,1,2,2- tetrafluoretllsulfonll) -5-(2~

tienil)-1H~imidazol
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Se oxidan 5,0 g (11,7 milimoles) de 4-(3,4-diclorofe-
nil)-2-(1,1,2,2-tetrafluoretiltio)-5-(2-tienil)-IH-imidazol
con 6,1 g (29 milimoles) de acido m-cloroperbenzoico al
8,2 %, siguiendo el procedimieuco descrito en el segundo
parrafo del Ejemplo 5, y el producto crudo se purifica por
cromatografia en Silicar CC-7 con cloroformo para dar 1,4 g
de 4-(3,4-diclorofenil)-2-(1,1,2,2-tétrafluoretilsulfonil)-5-
(2-tieni)-IH-imidazol, p.f. 158-159,5" (recristalizado en
tolueno). )

Analisis para C~gHgCI2FAN202S2:

Calculado : C, 39,2; H, 1,74; N, 6,1

Encontrado: C, 39,83; H, 1,96; N, 6,07

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

Una serie de reacciones similares a las descritas en el
Ejemplo 3, empleando acido 4-metoxifenilacatico, producen los
compuestos indicados a continuacion.

A) 2—(4—MetoxifeniI)—1:12—tieniI)etanona, p.-f. 75-77"
(recristalizada en metanol).

Analisis para

, Calculado : C, 67,24; H, 5,17
Encontrado: C, 67,11; H, 5,29.
B) 2-(4-Metoxifenil)-2-hidroxi-I1-(2-tienil)etanona, p.f

69-73°(recristalizada en 1-clorobutano).
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" If, 266-2§R° {recristalizado em stamol). - - ..,
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Andlisis para C13H1203S:
Calculado : C, 62,90; B, 4,84 . -~ ...0

Encontrado: C, 62,15; H, 4,78 i~ .

C) 4-{4-Metoxifenil)-5-(2-tienil)-1H-2-imidazoltiol, p.

Anflisis para Cy H ,N08,: s
_Calculado : C, 58,33; H, 4,177 N, 9,72

Encontrado: C, 58,37; H, 4,27; N, 9,49

.....

4 D) 4-(4-Metoxifenil)-2-(1, 1,2 2= tetrafluoret;ltio) -5-

(2-t1en11)-lH-imidazol, p.f. 112-113,5° (cromatografiado en

Slllcar CC-7 con cloroformo y recristalizado en 1-.L010bu-
kano) _' ". f T ‘
Andlisis para C,gH,,F,N,0S,: o
| Calculado : C, 49,48; H, 3,09; N, 7,22 -
Encontrado: C, 49,92; H, 3,21; N, 7,21.

N .

'4~(4-Metuaifeui1)-2-(1,1,2,2-tetrafluoretiléulfonilf—S—(Ze

tlenll) -~1H-imidazol

Se "xndan 4,0 g {10, 3 milimolecs) de 4~L4<metoxifenil‘

2-(1,1,7, -tetraLluoretlltlo)-: (Z-tlenil)-lﬁ-imldazol con
1l g ("9 mnles) de &cido nrcloropelbeanxvc al 82,2 s yel
progucto crudo se purifica por cromatograffa en Silicar CC-7

con cloroformo para dar 1,3 g de 4-(4-metoxifenil)-2-(1,1,2,2~

‘tetrafluoretilsulfonil)-5-(Z-tieﬁil)-lﬂ-imidazol, p.f. 163~

164.5° (recristalizado en clohcbutano:-
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Andlisis para C16 12F4N20 S?.-
ralculad4 ¢, 45,71; H, 2,86; N, 6,67
Encontraqo. ¢, 45,20; 4, 2,92, N, 6,82 l;,“

f - EJEMPLO 10

|
4L5-Bis(2—furil)—2hCl,l,2,2-;u.raf.uoretiltio)—lH-lmldazol

A) 4,5-Bis(2-furil)-1H-2-imidazoltiol

Sé.haceh_regccionar 19,2 g (0,1 moles) de G-furofina

1

~eon 11,5 ¢ (0 15 moles) de tiocianato ambnico en etanol ca-

lentado a reflujo para dar 11,4 g de 4, 5-b15(2-fur11)—1ﬂ-2-

imidazoltiol. Se prenara una muestra analftica por cromato—

_grifia en alfimina con etanol y recristalizacién en glgrome-

LY
-

taro, p.f. 279-280° {desc.).
Andlisis ﬁﬁra CJ_lH8 20,81 /

' Calculado : C, 56,907 H, 3,45; N, 12,07
Encontrado. ¢, 57,20; H, 3,86; N, 11,72.

'B) 4,5-Big (2~ furil) 2-(1,1,2,2~tetrafluoretiltio)~1H=-imidazol

Se uacen reaccionar 8,1 g (39,4 mlllmoles) de 4,5~ ois-
’(2-furil)-1H-2-1midazoltlol con 7,0 g de tetrafluoretileno
y ei producto ge purifica po; cromatograffa en Silicar CC-7
C“ﬂ clo*afcrno para dar 3,0 g gz 4,5-bhis(2-furit)-2-(1,1,2,2-
tetrafluoretilpio) -1H-imidazol, p.f. 166-167° (recristaliza~
de en 1—9Lorob9tano). '

T“\_ Anflisis para C,;HgF,N,0,S:
. Caléulado : ¢, 47,993 H, 2,41; N, 8,43
Enconﬁ;gdo: c, 47,13; H, 2,81; N,'8,45.

N
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EJEMPLO 11

4- Fenil=5-(3-piridil)- 2~(1 1,2, Z—Petrafluoact¢ltio)—JH-imldazol

)"‘l
4 e

A) 4-Fenil-3«(3-p1r1dli)~1H-2—im3aazclt¢ol . i e

| Una solucién de 30,0 g (0,15 moles)'"ae 3-piridilbencil-
vgtona {(A. Burger y C. R. Walter, J&r., J Am Chem.So»., 12,
l980 (1950)) en 300 ml de éc1do acétlco se trata gota a gota
cory una solucién de 25 0 g (0, 16 moles) de bromo en- 240 ml
de'&cldo acético a la temperatura ambiente. Después. d¢ agitar
durgnte la noche, se recpge por filtracién un precipﬁﬁado de
26,%'g de hidrobromuro y de 3-piri&ii~¢-bromobepcilécgtona.
‘ - ﬁna mezcla de 5,0 g (14,0 milimoles) de la sal anterior
con bna solucién de 0,1 moles de etéxido sédico en 100 ml
de étanol se agita durante la noche a.la tempefatura ambiente
y-dquués.se vierte en solucidn acuosaAde 8cido clorhidrico

0,5M, Después de agitar durante varias horas, la solucidn

‘acuusa 4cida se basifica con carbconato sédido s6lido y se

"extrae el producto en éter. El éter se secz sobre carbonato

potdsico .anhidro y se separé a vacio éara darré,s.é de 3-pi-
ridil—a—hidzoxibencil—cetona. | '
Aliternativamente, se agita durante ia noohe a la tempe-
ratuha amblente una.nezcla de 20, 0 . (56,0 milimoles) de hi-
drobromuro de 3~piridil-g-bromobencil-cetona y 24,0 g (0,24
moles) de acetato potésico en 100 ml de anhidrido acético. !

La mezcla de reaccifn se vierte en agua y el producto se ex-

rag en 8ter, las capas etéreas camblnadas se lavan con agua

. sty S e te am b Ee b meees e merem

g

-
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+ y después con una solucién acuosa dé Bicarboqato s6dico

al 1c ?. La'cap% etérea se seca sobre carbonato pot551co y

L3

se evapora. Una qolu016n del residuo en 140 nl de acado clor-

hfdrlﬂu acuoso N'se calienta 2 reflujo durante 30 mlnutos y

después de enfriar se basifica von cacbonatn sbdico sﬁlldo.
l’.l‘

Bl producto se extrae en éter y los extractus etérnos combi-

40'*'

.nados se evaporan; después de ‘secar sobre carbonato pot551co

anhldro, para dar 8,15 g de 3-piridil-a -hidroxibencil-cetona.

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

-

a—hidroxlben011-cetona con 7,5 g (0, 1 moles) de tlocianato am6-
nico en 1-propanol calentado a reflujo para dar 4, 3 g de 4~
fen 1-5-(3-piridil) 1H-2—imidazoltiol, p.£. 317-325°/ recrls-
talizado en dimetilformamida/agua (2:1),.

Analisis para Cy,H, N,S:

Calculad§ : C, 66,40: H, 4,35; N, 16,60

Encontrado: C, 65,92; H, 4,53; N, 16, 34 .

.B) 4-ienil-5-(3-piridil)=-2-(1,1,2,2-totrafluor iltio)'1ﬂ-

imi&azol '
Se hacen réaccionar 2,0 g (7,9 mi1imoles) de 4-fenil-5-
(3~nixridil)~1H-2-imidazoltiol con 5,0 g (50 milimoles) de

tetrafluoretil:zno y el producto rxvdo se purifica por croma-

 tografia en Silicar CC-7 con clorofuimo vara dar 800 mg de

4-fenil-5-(3-piridil)~2-(1,1,2,2-tetrafluoretiltio)-1H-inida-
z2ol, p.f. 153-154° (recristalizado en toluneo).

Anilisis pgra Coell11F4N3S:



Calculado : C, 54,39; H, 3,12; N, 11,90

Encontrado: C, 54,69; H, 3,37; N, 11,69.

Las Tablas 1 y Il ilustran otros compuestos que,pueden

prepararse empleando los materiales de partida.apropiados y

los procedimientos descritos en los ejemplos y.".\aflaseccion

* -

| . ne
do jsintesis. /

TABLA i" "
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TABIA 1 (continuacion)

0)- (3-271

CF3
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1 g TAﬁtA i {(continuacidn) :
T, Ry TR LT R, w-< m
F L, I| CFq -C-qczgs 0
5 5 - R ,
i ; t
| r ] CH,CF, H 1
: S :
i
10 ! ' -
. - | - - ’
. CH40 |I 5 l CF,CH,F  ~CH, ocaz-@' 2
| |
: I ll , CF,CHF, co . 0
. 0 _
{
15 3
CH30 || ll CFy H ) _ 2
0 ™
A\ |
F B CF,CHF, H 2
20 N 272
F-. 5 CF " 2
w 8 3
.25 : 2
: F CF,CHF, COCH 0
'*N/" - CF,CHF, 3
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TABLA 11
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Formas de dosificaci6n

[y

Los>agen§§? antiartriticos .y analgésicos de esta

invrncién pueden administrarse paia el tratamiento de la artri-

tisly/o de; dolor por cualquier medio éue establezca el con-
tacto entre el agente activo y 21 centro de accién aei agen-~

" te en el organismo de un mamffero. Los compge§toé de férmu-

Slax poseen propiedades antiangi':ri"cicas y ademds a_]?gu o5 pue-
dén utilizarse paéa aliviar el dolor. Fuecen ser administra-

‘~dos por cualguier medio convencional adecuado paré ﬁso en com-
binacidn con productos'farmacéﬁticos; ya s¢& como agentes te-
rapéuticos individuales o en una combinacidn de agentes te-
rap&uticos. Pueden administrarse s6los béio.generalmente se
administran con un vehfculo farmac&utico seleccionado sobre

"la base de la via elggida de administracién y de la prédcti-

ca farmachitics, babitual.

L%
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Naturalmente; la dosis administrada dependeri de los
factores conocidos tales como ias caracterfsticas farmccodiné—
nicas del agente particular y su moﬂo y vLa de admlnzsrra-
c16n, es decmr, salud y peso del pac1ente, naturaleza y exten-
s16n de los sintomas; tipo de tratamiento simulténes; frecuen
CLq d91 tratamlento y efecto deseado. H4b1t almente uwna dosis
di ria de 1ngred1ente activo puede ser alrededor de 0,01 a

40 millgramos por kg de peso corporal Normalmente se consi-
'

'gue los resultados deseados con 0, 05 a20mgy preferlble-

mente 0,1 a 10 mg por kg al. dia, adminlstrados en dosis frac-

c1on?das dos a cuatro veces al dfa o en forma de llboraclén
sosthlda.
!
]
I
i
para la admlnlstraclén interna contienen alrededor de 0,1 a

Las‘formas'de dosificacién (composiciones) adecuadas

500 Ag del ingrediente activo por unidad. En estas composi-

‘ciones tarmacéutlcas, el 1ngred1ente activo se encuentra nor-

Y

malmente on una pgoporcién del orden de 0,5 a 95 % en peso,
calculada sobre el péso total de la composicifn.

El ingrediente activo puede administrarse por via oral
en dosis sblidas, como cépsulas, tabletas y -polvos o en dosis

1fgaidas como elixires, jarabes y suspensicnes; también pue-

- de.administrarse por via parenteral, en dosis liquidas esté-

riles. ) , - '
- Las cépsulas de.gélatina contienen el ingrediente acti-

vo y vehiculos en polvo, como lactosa; sacarosa, manitol, almi-
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dén, derivados de celulosa, estearato magnésico, acido estea-
rico y sjmilares. Pueden emplearse diluyentes analogcs-para
preparar comprimidos. Tanto las tabletas como las capsulas
pueden fabricarse en forma de productos de liberacidén prolon-
gada que dispensan continuamente la medicacién a lo .largo

de varias horas. Los comprimidos pueden estar recuh?e;rtos

jcon azucar o con una pelicula para enmascarar cualquier sa-
bor desagradable y protegerlo de la atmésfera o estar recu-
biertos entéricamente para su desintegracién selectiva en

el tracto gastrointestinal.

Las dosis liquidas para administracién oral pueden
conuener agentes colorantes y aromatizantes para aumentar la
aceptacion por parte del paciente.

En general, los vehiculos adecuados para las solucio-
nes parenterales son el agua, un aceite adecuado, solucién
salina, dextrosa acuosa (glucosa) y soluciones azucaradas
similares asi como glicoles como propilenglicoi o polieti-
lenglicoles. Las soluciones para administracién 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
sédico, sulfito sddico o acido ascorbico, solos o combinados.
También se utiliza el acido citrico y sus sales y EDTA sdédico.

Ademéas, las soluciones parenterales pueden contener preserva-
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" tivos como cloruro de benzalconio, metllparaben, propilpara-

ben ¢ clorobuta%ol. A ‘ N

B

Los vehiculos farmac8uticos adecuados estén descrl-
tos en la obra emington Pharmaceutical Sc1ences, E.W. Martin,
y libro de referencia en este caipo. -

Lag dos formas de dosificacion férmacéuticas_ﬁtiles

para la administracién de los compuestos de esta invencién

"
Seene

Cépsulas ' Lo

c- . * .

. Se prepara un gran nfimero de cipsulas unitarIEé lle~

[ “e
«

nando unas cépsulas de gelatina dura de dos plezas conven-

pueden ser ilustradas como sigue:

cioFales con 50.mg éada una de 1ngredlente activo eu nolvo,

110 mg de lactoséy 32 mg de talco y 8 mg de estearato magné-

’

sic?.

Cépsulas

Se prepara una mezcla de ingrediente activo en aceite

"de soja y se inyecta mediante una bomba de desplazamiento po-

.sitivo en gelatina para formar cipsulas de gelatina blanda
‘que contignen 50 mg de ingred&ente activo. Las cépsulas se la-
van en éter ge petrSleo y se secan.

N Se prepara un gran nfinero de tabletas por procedimien-
to;-convencionales de manera qua la dosis unitaria contiene
So-mé de ingrediente activo, 7 mg de etilcelulosa, 0,2 mg de

'didxido de silicio coloidal, 7 mg de estearato magnésico,
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11 mg de celulosa microcristaiina, 11—m§ de almidén de mafz

y 98,8 ms de lactosa. Pueden aollcalse recubrlmientos ‘apro-

e s ad

piados para mejorar el sabor o retrasar la absorcléna.

| Inxectable
| Se prepara una composicién pdrentérél adecuada .para

adhinistra* ﬁor inyeccién aéitandorl 5 % en peso de ingre-

alTnte activo y 10 % en volumen de propllengllcol y agna.

La!solucibn se esteriliza por filtracién.

L . e
SusQen51on ) \

- ] ;7 K
. 1 R
' Se prepara una suspen51on acuosa para administracién

-
«

oral de manera gue cada 5 ml contlenen 10 mg de 1nqred1ente
activo finamente diVidldO, 500 mg de goma aréblga, 5 mg de
benzoato.sédlco, 1,0 g de solucibn de sorbltol{ Farmacopea
de ﬁstados Unidos; 5 mg de sacarina sédica y 0,025 ml de:
tinéura de vainilla.
Inzectable 7
& prepara una com9051010n parentera; ;decuada para

administracidn por 1nyecc16n Fisolvlendo 1 % en peso de in-
_grediente activo en solucién de cloruro sédico para inyec-
cidn, Farmaccroa de Estadbs-Unidos XV y ajustando el pH de
la sclucidn entre 6 y 7. La_éolﬁcién se esteriliza por fil-
tracién.

‘x‘ so

.Para detectar y ‘comparar las actividades antiinfla-

‘matorias de los compuestos de esta serie y las de las drogas

e

e e S g = i P T




1 habituales, se utilizé un enséyo basado én un modelo patrén
de artritis para el que existe buena relacibn con la .eficacia
er el hopbre. El modelo es la artritis inducida potiﬁﬁ:coadyu—
vante en raﬁgs.Federation Proceedings, vol.“32, ne 2, 1973
5 ' "Mbdels Used for the Study and Therapy of Rheumatoid Arthri-
ti%“ - Symposium of the American Srnciety for Pharmacology

f Expériﬁental Therapeuticé - afifm&: "La noliaftritis de
lairata producida por inyeccién intradérmica de una suspen-

b
sién de Mygobacterzum tuberculosis en aceite mineral (coadyu~

. 10 vante) ha sido utilizada ampllamente para la selecc16n de
drogas de aplicacibn potencial en la artritis reumatblde

ArtLitls establecida en ratas inducida por coadvuvante

{‘ Unas ratas macho de la variedad Charles River Lewis

(130-150 g) se 1nyectan subcutdneamente en la zona plantar

15 de 1a pata trasera derecha con 0,1 ml de coadyuvante

" {Mycobacterium butyricum liofilizado, matado por la accién

del caler, Difco, suspendido en aceite mineral a razén de
5 mg/ml). Veinte controles n? artriticos se inyectan con

aceite mineral Los animales se mantiencn durante 2 semanas

20 para permitiz el desarrollo de la artritis. Se miden los vo-
lfmenes de la pata (sin inyectar, pata trascra izquierda)
y. las ratas inyectadas con ccadvavante e separan y'se>dis—
tribuyen en grupos de tratamiento de 10, donde la gravedad ;
de la enfermedad es uniforme. Los controles no artriticos
25 se distribuyen en dos grupos de 10. Las'rataa reciben dosis
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orales del compuesto © PVA-Acécia (alcohol polivinflico,

P3P 8

1 %, goma arébiga, Farmacobea'Estados'Unidos 5 %, metilpara-
ten 0,5 %) (10 ml/kg) mediante purga en ese dia y dardnte los
6 dias siguieantes. Un dia despuds de ia altima dosis, se mi-

den los volfimenes de las patas (sin ihyeétar, pata trasera

iz%uierda\ utilizando uh-aparato volumétzrico diferencial
Ug' Basile, modelo 7101. _

Volumen medio de la pata Volumen medio de la paté del
del control artritico(ml) = ‘grupo de tratamiento (ml)- X 100=

Volumen medio de la pata ‘Volumen medio de la pata ‘del
del! control artritico(ml) =~ control;no.artritico (1nl)

\! = % de reduccién del volumen medio de la pata de control.

ﬂ Las lineas de'regrésién de la dosis-respuestéudel porcen
tajé;de reduccidn se reﬁresentan en papel semilogarfitmico por

i . : . ,
ajuste visual y la DE;, para la reduccidn del volumen de la

patalde control se determina por insﬁecciGn. Los datos para

alquiws de los compuestos de esta invencidn estdn resumidos

en la Takla III. _ R : e
" Los compuestos de esta serie son ﬁuchas Vecés mds pc-
tentes que la asbirina Y que el iﬁuﬁrofen en éi trétamiento
de la artritis inducida por coadyﬁvahtés en ratas. Se ha de-
mostradce que cuatro comﬁuestos son més éotentés que lé fenil-

butanona y un compuesto mis potente que la indometacina en

este sistema de ensayo. o >

u‘“l

e 3 T T S T s ats Y
S e s TR )
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1 . .. " TABLA III

;Artritis establécida en ratas, inducida por coadyuvante (A.A.)

bjemplo S
quimico : : A.A, DE. %*
nr, _ | mg/kg™"

5 | 1 : = 32 % a 50 mg/kg.
.2 A1.!3 -
{ 3 ot
i 4 12,0 )
; 5 2,2

10 6 50

8 30

IR ;
b 34 % a 50 ng/kg
o <25

15 Indqmetécina s ' B " 0,3

. ‘Fenilﬁutazona ‘ 0 .

" Ibuproien . - AC0 A
Aspi?inai \ : j i 305
* .o

20 Determinado como porcentaje de reduccién del volumen Je la

. pata con respecto al control.

Ensayc de convulsiones causadas ﬁor fenilgquinona
7{¢0n érdcedimiento normalizado para detectar y comparaxr la
actividag aﬁa;éésica de los compuestos de esta serie, para
el Que existe una buena relacién con la eficacia en el honbre,

25 )

‘es £l 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 via oral
a unos ratones blancos hembra, en ayunas (17-21 horas), a ra-
z6n d” 3-20 animales, mediante el ensayo doble ciego. Se
inyecta intrapcritonealmente fenilquinona acuosa (0,01%
(e fenil-p-benzoquinona) 24 minutos después, utilizando 0,20
mi por ratén. Comenzando & los30 minutos después de la admi-
nistracion oral del compuesto de ensayo, los ratones se ob-
servan durante 10 minutos para detectar la aparicién de un
sindrome caracteristico del estiramiento o convulsién 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 mévil de Thompson, W.R.,
Bact.Rev. 11, 115-145 (1947); también se determina para mu-
chos de los compuestos el momento de maxima accidn. Estos va-
lores se encuentran en la Tabla IV.
TABLA 1V
Ensayo de convulsiones causadas por fenilquinona

Ejemplo quimico n

"50
1 4,6
3 2,1
\ 5 <130
8 45
9 1,67

* Las unidades se dan en mg/}cg a la media hora.
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: _‘.45.f.
\ : - ; 466,794

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento.para. la preparacion de derivados de

v
H 4

imidazol. _
\ N
! o :]1: §>'S(°)n'31
; A

- R4
donde

n es 0, 1.0'2;-° !

Ry es poliflﬁor—alquilo Cl-CZ;

R, y R3s que pueden ser.iguales o diferentes, represen-~
tan 2-tienilo, 3-tienilo, 3-piridilo, 3-piridil-N»Oxi-

éo,'Z-furilo o

Yl e Y,, Qué pueden ser iguales o diferentes,

2

donde -

representan H, alcoki 91-04, algquilo cl-c4,

: Cl o F o bien Y; e Y, unidos foxman un puente
\
1

dioximetilénico;

Vel L - '
\ con la condicidn de que solamente uno de los radicales

N AP A e a0 4 & artnim cmme r e w = = o e an cmev ey
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R2 o R3 puede ser

“_“,,,,
"
E LY

R, es hidrégeno;
-CHOR6;

Rg ;

i

2~tetrahidropiranilo;
é-tetrahidrofuranilo;
o 0 ﬁ
A Il l
TR ~C0R7,

donde

—————

5 es H o metilo;

Re es alquilo ClTC3'

Rk

—037,_~CAr (o} FSOZAr;

bencilo, -chzcn oCH. o

273
A ' 0
. |
' ~CRyi .
R, eé alquilé Cy~Cy 0 bencilo y
. i
' " Ar es
\ A
N , Y3

donde Y3 es H, F,
,\. ) xi Cl—c4 o nitro;
con la condicién de que

o
il

>-CAr o) -SozAr, entonces

Cl, Br, alquilo Cl-C4, alco-
q
I f

cuando R4 es ~COR7, ~CR7,

n debe ser 0;
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o sus sales de adicién de 4cidos farmacéuticamente adecuadas

cuando n es O o cuando por lo menos uno de los radicales Rz

. 0 R3 es independientemente 3-piridilo o sus sales metilicas

- farmaceuticamente adecuadas cuando R, es hidrégeno y n es 1

9 2, cuyo procedimiento se carateriza porgue comprende

(A) hacer reaccionar un compuesto de férmula:’

B N

| >SH
Ny
H

donde R2 y R, gon los definidos anterlormente, con un agente
alqullante adecuado y después, op01onglmenbe,hacer reaccio=-
nar el tiorimidazol-sustituido resultante con un agente oxi-
dante adecuado y,
(B) opcionalmente, hacer reaccionar el producto procedente
de'la,etapa'(A) con un compuesto seleccionado entre el grugo
formado por )

(2) un bbmpuesto de férmulé R4' X donde R4' es CH,OR.,

!

0
V , Il |
2~tetrahidrofuranilo, -COR7, -ER7, uaAr 0 -50, Ar y X es clo

¥¥5, bromo o yodo;

(b) dihidropirano;
"(e) (By0)5-03 o
(a) R 0-CH=CH,, donde Rgs R7 y Ar tienen el significado

dado anteriormente,.
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2. Uh procedlmento segin 1a re1v1ndica016n 1, donde Rl
es CcmrzH _

3. [Un procedlmlento segun }a re1v1nd1ca016n 1, donde R2
Yy RB aon 1ndepcndientemente 2 tienilo o 3-piridilo.

4, Uh procedlmlento segun la remvmnd1cac16n 1, donde R2
o.;R3 es

| <o)

donde ii es H, Cl, I' o CH

[
t

3O.

5. Un procedimiento segfn la reivindicacién 1,. donde Ry,
es hidrégeno, toxicarbonilo,'benéildkimgﬁiio, acetilo, ben
20110 0. 2-tetrbhidrofuranilo.

6. Un procedimiento segin la re1v1nd1cac16n 4, donde R

I
es hidrbgeno. R g

4

7. TUn procedimiento segim la reivindicacién 1, donde By

es ~CF,CF H; R, yR3 son independientemente 2~-tienilo, 3-pi-
.ridilo .o '

|

donde ¥, esH, Cl, Fo CHEO,Scon.la'dondiciép de que solamen

é%% uno de los radicales R, o By puede ser

Y

¥ B, es hidrégeno, benciloximetilo, acetilo, berizoilo o 2-te
trahidrofuranilo.; '
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8. Un procedimiento segun la reivindicacion 1, donde el
nombre.del compuesto obtenido es 4-(4-fluorfenil)-2-(1,1,2,2
-tetrafluoretilsuli'onil)-5-(2-tienil)-IH-imidazol.

9. jUn procedimiento segun la reivindicacién 1, donde el
nombre del compuesto obtenido es 4,5-bis(2-tienil)-2-(1,1,2,
2-tetrafluoretilsulfonil)-IH-imidazol.

10!. Un procedimiento segun la reivindicacion 1, donde el
nombre del compuesto obtenido es 4-(4-metoxifenil)-2-(1,1,2,
2-tetrafluoretilsulfonil)-5-(2-tienil)-IH-imidazol.

11. Un procedimiento segln la reivindicacion 1, donde el
nombre del compuesto obtenido es 4-(3,4-diclorofenil)-2-(I,
1,2,2-tetrafluoretilsulfonil)-5-(2-tienil)-IH-imidazol.

12. Se reivindica por ultimo como objeto sobre el que ha
de recaer la Patente de Invencion por: "UN PROCEDIMIENTO PA-
RA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE INIDAZOL".

Todo conforme queda descrito y reivindicaco en la presen-
te Memoria descriptiva que consta de cuarenta y nueve pagi-

nas mecanografiadas.
Madrid, 8 de febrero de 1.978
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