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E1l invento conclerne a un procedimiénto para la prepara-
cién de nuevos derivados de imidazol de la féfmula general I segln la-
redvindicacién 1,

Conforme al invento los substituyegggs ARl y AR2 de los

) derivados de imidazol significan en cada caso Qn radi;al fenilo even- .
tualmente substitufdo con Atomos de halégeno, radicales alcohilo, ra-
dicales alcoxi o radicales dialcohilamino, un radical piridilo, un %él,:
dical furilo o un radical tienilo. Radicales fenilo substituidos coﬁ':':
Atonos de halébgeno, ARl y ARZ’ son por ejemplo rndicales:monofluoroﬁgéé

10 ailo o difluorofenilo o monoclorofenilo o diclorofenilo ¥ especialmég

te radicales para-fluorofenilo o radicales paza-clorofenilo.: Radicales
fenilo cubstitufdos con alecohflo son preferiblemente aquellos cuyoé 4:L
nrupos alcohilo contienen 1 a &4 Atomos de carbono (por ejemplo, grupes.
netilo, etila, propilo o isopropilo). Radicales fenilo substituidosi~:
15 con grupos alcoxl son preferiblemente aquellos cuyos -grupos alcoxi éog
tienen 1 a 4 Atomos de carbono (grupos ﬁetoxi, etoxi, propiloxi o isg -
prepiloxi). Como un grupo fenilo substituido con grupos dialcohilami-
no debe eﬁtanderse preferiblemente un grupo cuyo radical dialecohilami
no tiene 2 a Qrétomos de carbono, tal como pox cjemplo el grupo dime-

20) tilamino, el erupo metiletilamino o el grupo dietilamino.

‘L,os substituyentes ARI v AR2 pueden ser iguales o distin
tos, con la condicién de que ambos substituyentes no pueden represen=
tar a la vez un radical fenllo mo substituido.

Conforme al invento el substituyente R2 de los derivados

a5 de imidazol de la férmula gemeral I conforme a la reivindicacilin 1,
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significa un Atomo de hidrégeno o un radical alcohilo con 1 a 4 Atomos
de carbono substituldo eventualmente con grupos hidroxi, grupos alco~

1l o grupos aciloxi. Preferiblemente ¢l substituyente R significa un

1
grupo alcohilo no substituido o substitufdo en posiciﬁn 2 con un gru=-
po hidroxi, un grupo alcoxi con 1 a & 4tomos de carbono (por ejemplo
un prupo metoxi, un gruvo etoxnl, un gripo propiloxi o un grupo isopro
piloxi) o u; grupo aclloxi con 1 a 6 ﬁtomo; de carbono (por ejenplo}lf
un gripo formiloxi, un grupo acetoxi, un grupo proploniloxi o un g;u;‘
po butiriloxi). Especialmente, como el substituyente Ri debe entendé#-
se un Atomo de hidrégeno o un grupo metilo, |

El substituyente 4 de los derivados de imidazol de la. £6r
mula general I conforme a la réivindicacién 1 es, de acuerdo con 51 ig
vento, un radical hidrocarbonado, preferiblemente alicfclico, que con
tiene 2 a 6 Atomos de carbono, insaturado o preferiblemente saturado,
substituido con uno o dos grupos hidroxi, grupos alcoxi, grupos alco=-
hilendioxi, grupos aciloxi o con un grupo alcoxicarbonilos, Los gruw
pos alcoxi del substituyente Z poseen preferiblemente 1 a 4 Atomos de
;nrbono, tales como por ejemplo el grupo metoxi, el grupo etoxi, el =
grupo proplloxi, ei grupo lsopropiloxi, el grupo butiloxi o el grupo
ter.=butiloxi, Grupos alcohilendioxi del substituyente Z son preferi
blemente grupos alcohilendioxi con'2 a 6 4tomos de carbono, tales como
por ejemplo el grupo l,2-etilendioxi, el grupo 1,3-propiléndioxi o el
grupo 2,2-dimetilpropilendioxi. Gomo grupos aciloxi del substituyente
Z deben entenderse preferiblemeﬁte los grupos que se derivan de un =

4eido carboxflico con 1 a 6 Atonos de carbono, alifético, preferible-



saturado (éc;do férmico, Acildo acético, Acido propiémnico, Acido bu-
tirico, Acido isobutirico, &dcido trimetilacético, acildo valérico; etc.)
o del 3cido benzdico. Los substituyentes del radical 2 se encuentran
preferiblemente en la posicién 2 & 3 del radical hidrocarbonado, El

¢ {nvento concierne especlalmente a un procedimienté para la prepara~ -

o

cién de derivados de imidazol de la férmula general I conforme a la -

rcivindicacién 1, en los que el substituyente Z posee los significééﬁgj

que se rnencionarin mis adelante. |
Sales fisioléglcamente inocuas de los derivados de imida-

10 zol de la férmula general T son por cjerplo sales del cloruro de hi;
drégeno, bromuro de hidrégeno o yoduro de hidr@geno, del'écido sulfidcl
co, del &cido fosférico, o cales de 4cidos organicos, tales como deié}'
4cido férmico, Adcido aecético, 3cldo succinico, 4dcido maleico, 4dcido =
tartarico o de 4cido citrico.

15 Los derivados de imldazol de 1a férmula general I confor
me a la relvindicacién 1 se distinguen por una pronunciada actividad
antiinflamatoria y antialérpica. Lste efecto es especialmente pronun-
ciado en el caso de los derivados de dmidazol de la férmula general I,
en los cuales los substituyentes ARl y ARZ poseen los significados si

20 cuilentes:

Un radical fenilo eventualmente substitufdo en posicién
para, con un Atono de fldor, un 4tono de cloro, un grupo alcohilo que
contiene 1 a & Atomos de carbono, un Zrupo alcoxi que contienc =1 a &4

itomos de carbomo o un grupo dialedhilamino que contiene 2 a 6 Atomos

25 de carbono, o un radical 2-piridilo, un radical 2-furfurilo o un radi

cal 2=-tienilo.
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Un radical fenilo, un radical 4-~fluatofenilo, un radical
h-clorofenilo, un radical 4-metilfenilo, un radical 4-metoxifenilo,
un radlcal 4~dimetilaminofenilo, un radical 2-piridilo o un radical
2-tienilé.

y el substituyehée 2 éosee los sigulentes significados:

Un radical hidrocarbonado saturad6 o insaﬁurado, substi-
tufdo con uno o dos grupos hidroxi, grupos alcohiloxi con 1 a 4 étémos
de carbono en el radical alcohilo o grupos aciloxi con 1 a 6 Atomos =
de carbono en el radical acilo, los cuales se encuentran junto a diﬁg
rentes dtomos de carbono.

Un grupo 2~hidroxietilo.

Un radical hidrocarbonado con 1 a 3 4tomos de carbonc,,;
satgrado o evehtualmente insaturado, substituido con un grupo 1,3-din
xolan-2-11lo o con un grupo dialcoximetileno en cada caso con 1 ad =
Atomos de . carbono en los grupos alcoxi.

Un radical hidrocarbonadq con 1 a3 étomqg de carbono, ~
saturado o eventualmente insaturado, substituido con un grupo alecoxi-
carbonilo con 1 a 4 Atomos de carbono en el radical aicoxi..

Ademis de ello los derivados de imidazol de la f£érmula =
cencral I ge caracterizan por el hecho de que poseen una muy favora-
bhle disoeiacién entre actividad farmacoléglca deseada y efectos secun
darios indeseables - especialmente ulcerdgenos -. Esta disociaclén es
especialmente pronuneiada, en el caso de los derivados de imidazol de .

la férmula general I en los cuales n tiene el significado de las ci-

fraS 1 6 2.
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La actividad antiinflamatoria de las substancias obteﬁi-
das conformes al invento puede ser determinada con ayuda del conocido
ensayo de artritis poxr coadyuvante, que se lleva a cabo del siguiente
wodo.

Se utilizan ratas machos y hembras de la raza Lewis (LEw)
con el intervalo de pesos entre 110 y 190 g. Los animales reciben "ad

1ibitum® agua potable y pienso comprimido Altromin.

Para cada srupo de dosis se emplan 10 ratas.

Se¢ utiliza como agente irritante Mycobacterium butyricum

de la firma Difko, Detroit. Una suspensién de 0,5 mg de lyeobacteriunm
butyricun en 0,1 ml, de parafina poco viscosa (DAB) es inyeetada pecr -
Qia subplantar en la pata trasera derccha. |

Las substancias de ensayo son administradas por via oral
de. modo diario a lo largo de 4 dias a partir'del 11 dfa de ensayo;; -

IL,as substancias son adninistradas como soluefidn acuosa transparente o

como suspensidn cristalina con adiclén de Myrj 53 (85 mg.%) en solucién

isoténica de cloruro de sodio.

Carga de ensayos

Las ratas son agrupadas del modo mis uniforme pos;ble en
relaclén a su peso corporal, en diferentes grupos. Después de medi-.-
ciﬁnlpor via pletismogrifica del volumen de la pata trasera derecha =
se inyectan en ésta por via subplantar 0,1 ml de coadyuvante, Las pa-
tas traseras derechas son medidn§ desde el 14 dfa de ensayo hasta el
final de ensayo. La duracién del ensayo asclende a J semanas.

Se determina la curacibén de las patas traseras, que Se =



10

A

15

logra con la dosis previamente establacidas

Una frecuente complicacién en la terapia de inhibldéres
de la Inflamacién no esteroldales la constituye 1; aparicién de ulce~
raclones estomacales. Este efecto secundaxio puede servcomﬁrobado en
un ensayo con animal;s, determinando, con una dosis previamente.esta—
blecida, el ndmero de las lesiones observadas y su superficie g}obal.
i1 ensayo de tilceras se lleva a cabo del sigulente modo.

Se utilizan ratas Wistar machos (SPF). Los animales estan
situados en un margen de pesos de 130 % 10 g« 16 horas antes del comiég

zo del ensayo se retira el plenso a los animales; éstos reclben apua

Mad libitum', _ .

Por cada dosis se emplean 5 animales., Las substancias -~

o

son administradas en un caso por via oral, disueltas en cloruro de sg
dlio, o como suspensidén de cristales cbn adicién de 85 mg % de Myr] -
53.

3 horas después de la adminlstracién de la substancia se
inyecta 1 ml de una solucién al 3 % del colorante Azul puro difenili-
co pof vin intravenosa y se mata al animal. Bl estémago es resecclona
do ¢ investigado por microscopio en cuanto al nimero y al tamafio to-
tal de las lesiones epitcliales y de las dlceras, que se resaltan por

enriquecimientos en colorantes.

Se. determina el factor en el que se han multiplicado las .

lesiones ecn cuanto a nimero y superficie frente a las lesiones de los

animales testipo tratados correspondientenente.

La siguiente tabla muestra los resultados obtenidos en -
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estos ensayos de los compuestos obtenidos conforme al invento en con~
paracién con la indometazina conocida con anterioridad (substancia 1)
y con relacién a los compuestos 2 y 3 de estructuras anilogas, cono-

cidos con anterioridad de la memoria de publicacidén alemana - - =

IR
L

26 35 876.
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Sorpreudeﬁtemente, entre los comnuestos obtenidos confox
nes al invento egistgn también aquellos que ademds de la actividad an
ti?nflamatorin poseen tamblén una pronunciada actividad antiulcerége~
na e inhibidora de tumores.

Asi,fatas que junto a & mg de indometazina por kg de pe~

so cornoral reciben adicionalmente tawmbién 50 wmg de 4,5-bis-(4-methi
fenll)-2-(2-hidroxietilsulfinil)-imidazol por kg de peso cq¥poral,iigf
nificstén significatiVnnénte nenos leslones estomacales en cﬁanto é -
ntaero y sunerflele, que un grupo testigo correspondiente, al que 56;
la se administra indometazina.

Por otro lado, una dosis de 50 mg de bis~(45metoxlfenil)~
2-(2-hidroxietilsulfinil) ~imidazol por Kg de animal es capaz de répﬁi;
wir significativamente la formécién de tumores de ratas inﬁectadas‘ -
con 100,000 células tumorales de Ehrlich.

Por consiguiente, los nueves compuestos, en combinacién
con los agentes exclpientes usuales en 1a farmacia galénica, son.idé-
neos para el tratamiento por ejempla de poliartritis aguda y crénica,
ncurodermitis, asma bronqulal, f£iebre de heno, etc.

La preparacién de especialidades medicamentosas se efec~
tda de modo usual, transformando las substancias activas con apropia-
dos aditivos, substancias excipientes y agentes correctores del sabor
en las formas deseadas de administracién, tales como tablétas, gra- -
geas, cipsulas, soluciones, apentes para inhalacién, etc.

Para la administracibén por via oral son apropiladas espe-

cialmente tabletas, grageas y cipsulas, que contienen por ejemplo 1 a
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250 uy de substancia ac;iVa y50mga2g devvehiculo farmacolégica-
"wente inactivo, tal como por ejemplo lactosa, amilosa, talco, gelati-
na, estearato magnédsico y similares, asf{ como los aditivos usuales.
Los nqeyoglgcrivados de imidazol de la £érmula general I
se preparan de acuerdo con las caracteristicas descritas‘en la reivin
dicacién 1, en condiciones (1iebigs Annalen 284, 1894, piginas9 y si-
gulentes, J. Chem. Soc. 1931, piginas 3043 y sigulentes, J. Med. Cﬂeﬁ;
an, 1977, pdginas 563 y sigulentes, Licbigs Annalen 214, 1882, pégip;é
257 v sigulentes, J. Chem. Soc. 1942, pAginas 232 y sigulentes, J. -~
Ghem, Snc, 1963, piginas 2195 y siguientes, Houben Weyl: llethoden der
organischen Cﬁemie, tomo IX, pAginas 529 y sigulentes, Bull., Soc. Firan
ce 1077, piginas 271 y siguientes, memoria de publicacidén alemana -
26 35 876).
Tras haberse cfectundo la sintesis, los derivados racémi
cos de imidazol de la FArmula general I conforme a la reivindicacién
1 son desdoblados de manera en s{ conoclda en éus antfpodas épticos,
por ciemplo cromatografiindolos mediante cromat;grafia en columna 5o«

(R)).

bre vehigulos &oticamente activos (por ejemplo Sephadex

Los compuestos de partida ﬁara el procedimiento conforme
al invento son conocidos o pueden ser oreparados de manera en si cong
cida (Synthesis 1976, paginas 733 y siguientes:y Zhur. Obsch. Khim 31,
1961, piginas 1039 y sigulentes). Seguidamente se describe el procedi

miento.de preparacidn para estos compuestos- de partida con ayuda de -

algunos compuestos tipicos:

A una solueién de 20,43 g de 4udimetilaminobenzoina en =
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250 ml de dimetilformamida se afiaden 12,18 g de tioclanato aménico y
se c#lientardurhnte 14 horas a 302. Después del enffiamien;o se incor
pora la solucidn, con agitacién, en hielo/agua, se filtran con suc- -
clén los éristales precipltados y se recristglizan enretanél calienta.
De este modo, sc obtlenen 14,062 g de fn(h=dimetdl-amino) -5-fenila2-
nercayto-i?idazol de punto de fusién 277-2308C.

A una solueidn de 4,04 g de 2=piridofna en 50 pl.de ¢ime
tilformanida se ajiaden 3,04 ¢ de tiocianato aménlco, y se calienéd»iﬁ
solucidn durante 12 horas a 802G. Después del enfriamlento se incorpg
ra la solucién con agitacién en hielofagua, se filtran con succidén las
cristales precipitados y se les recristallza en etanol caliente. De -
aeste modo se obtienen 4,70 g AG 4,5-bis-(2-piridil)-Z-mercaptoimidégol
de punto de fusién 285-2872C, |

A una solucién de 11,2 g de 2~tiofenofna en 150 ml’dd:Qi
wetilformamida se aladen 7,6 g de tLoclanato aménico, y se calienta 1;
solucién durante 8 yoras a 802C. Tras el enfriamlento se incorpora la
solucidn con agitacién enihielo/agua, se f£iltra con succién el produc
to precipitado y se le recristaliza en etanol caliente. De este modo
se obtienen 7,23 g de fy5edin(2-ticnil) -2-mercaptoimidazol de punto -
de fusidén 300-3012C.

Los siguientes ejemplos sirven para explicar el procedi;'
niento conforme al invento.

Ejenplo 1

Una mezcla de 6,24 g de 4y5-bis-(bmmetoxi-fenil)-2-mercap

to-imidazol y 3,0 g de 2wbromoetanocl en 100 ml de etanol dbéoluto es
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puesta en ebullicién a reflujo durante 4 horas con exclusién de la hu
medad y cubricidn con argon. La soluclén enfriada a 52 es neutrallza-
da nediante adlelén de lejfa de sosa 2 N, es vertida en 900 ml de hig

lo/agua, y o5 dejada reposar a la temneratura del bafio de hielo hasta

. la terninacién de la eristalizacidén. Despuds de 45 minutos se filtran

con succidén los cristales, se lavan con hielo/agua y se secan en vae
clo a 702, El producto bruto es recristalizado en 250 ml de acetatn -
1

de ctilo con adicidén de un noco de carbén activo, y se obtienen 5,38 ¢

‘de 4,5«bige(bemetonifonil)=2«(2=hidroxictiltio)-imidazol como crista-

les incolorns de punto de fusién 1822C.

Bienplo 2 |

A la solucién de 5,34 g de 4,5-bis-(4-metoxifenil)-?;(2-
hidroxietiltio)~imidazol en 1,25 litros de diclorometano se afiaden go
ta a gota 3,30 g de Acide 3-clor6perbenzoico, disueltos en 150 ml de
diclorometano. La solucién es agltada a temperatura ambiente durante
24 horms y luego lavada con soluclén saturada de bicarbonato sédico.
La soluclién orgAnica es separada ¥ secada sobre sulfato de sodio y -
1uego,concentrada ;n vacio. El residuo es cristalizado en 30 ml de ~
dionano con adicién de un noco de carbén activo, y se obtienen 3,01 g

de fy5-bisa(bemetoxifenil)-2«(2-hidroxtetilasulfinil)-imidazol de puﬁ

“to de fusién 1842C,

Ejemplo 3
A una solucidn de 2,14 g de 4,5«bisu(f=metoxifent]) 2~
(2-hidroxietiltio)«~imidazol en 450 ml de diclorometano se afiaden po~

ta a pota 2,70 g de 4cido 3-cloroperbenzoico, disueltos en 120 ml. Se

anlta durante 4 horas a temperatura ambiente, se lava con solucién sa
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turadn de blcarbonato de sodlo, se separa la fase orginleca, se la se-
ca sobre sulfato de sodio y se la concentra en vacio. El residuo olep
Sa es recristnliéado en 150 ml de ciclohexano/éter 1:1 y se obtienen
1,60 g de 4,5-bis-(4-m¢toxifeﬁil)-2-(2-hidroxietilgglfonil)-imidﬁzol
de punto de fusién 1682C,
‘ Ejemplo &4

A una soluecidn de 7,13 g de 4,S-bis-(4-metoxifenil)42-:
(2-hidroxietiltlo)=imidazol en 100 ml de eténol absoluto, en la'ﬁuet
ge habian disuelto 600 mg de sodlo, se afladen 3,73 g de.yoduro dg ne=

t1lo en 20 ml de etanole La solucién es calentada a reflujo bajo ar-

gon durante. 20 minutos, Después del enfriamiento sgrvierte en 1500 ~

.ml de hielo/agua, se meutraliza con acido clorhidrico 2 n y se extrae

coﬁ cloroformo. La fase organica es secada sobre sulfato de sédio Yy o«
concentrada en vacfo. El producto bruto es recristalizado en 100 m} -
de etanol con adieién de un poco de carbén acgivo a partir de 1000 ml
de diisopropiléter, y se obtienen 4,25 g de 4y5-bis-(4-metoxifenil)-
9-(2~hidroxietiltio)=lenetil-imidazol de punto de fusién 1272C,

Elemplo 5

A una solucidn de 3,57 g de liy5abise(b-metoxifenil) -2~
(8-hidroxietiltio)-imidazol en 100 ml de tetrahidrofurano ahsoluto =
se afiade gota a gota con exclusién de la humedad a 102C una solucilén
de 1,43 n de cloruro de acetoxiacetilo en 50 ml de tetrahidrofurano ~
absoluto. Después de 30 minutos, la mezcla de reaccidén es concentrada
hasta sequedad en vacfo, el reslduo es recristalizado en etanol absoe

luto, los cristales precipitados son lavados con alcohol y con éter =
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absoluty y sceados en vacfo n 508. De este modo 8; obtienen 3,27 g de
dstar i?u[ﬁ,5-bis-(¢-metoﬁifcn11)-2-imidazbliltiéT-etilico de 4cido
()'-acntilglicélico, en forma de clorhidrato, de punto de fusién 148-
1509G. |

Ejemplo 6

3,13 g de 4,5-bis~(4-metoxifenil)~2=mercaptoimidazol son
calentados a reflujo durante 2 horas en una mezcla de 10 ml de ﬁcido
qcético glacial v 20 ml de anhidrido de 4cido acético. El disolvéhté:
‘o8 eliminado en vacfo. ELl residuo es liberado de restos de anhidri&d )
de 4eido acético mediante destilacién conjunta con etanol. Se reéoge;
nuevanente en etanol, se clarifica con carbén activo y despuéds de eld
ninar cl disolvente se obtiencen 2,95 g de 4,5-bis-(4-metoxifenil);é;
(2=acetoxietiltlo)=1imidazol como aceite incoloro.
CZIH H 045 .(398,484) Calculado C 63,30 U 5,57 N 7,03 8§ 8,Q§

222

encontrado 063,42 5,69 6,90 7,92
Ejemplo 7
Una mezcla de 8,65 g de 4,5=bise(4~fluorofenil)-2-mercap
toimidazol. v 4,97 g de 2-bromoctanol en 150 ml de etanol absoluto es

calentada a reflujo bajo argén durante 4 horas. La solucién enfriada

. o5 neutralizada con lejfa de sosa 2 n, es vertida en 800 ml de hielo/

agua y mantenida durante 45 minutos a temperatura 4e bafio de hielo. =~
Bl pgoductprbruto se filtra con succidn, éé le_laVa con agua y se le
seca en vacio a 702. Bl producto bruto es recristalizado en 175 nl de
acetato de etilo con adicién de un poco de carbén activo, y se obtie-

nen 06,76 g do 4,5-Dbis=(4=Fluorofenil) -2«(2=hidroxietiltio) ~dmidazol -
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de punto dc fusién 1922C.
Ejemplo 8

En las gondiciones del Ejemplo 2 se éxidan 0,3.g de 4,?-

- . . . [J

-bis-(4-f¥§930f0n11)aél(z-hidroxietiltio)-imidaébl: y se pbtiénenuf;'f
0,24 o de 4,5-bis-(4-fluorofenil)-2-(2-hidroxietilsulfinil)-imidazoi'

de punto de fusién 1322C.
. Ejemplo 9

#n las condiclones del Zjemplo 3 se oxidan 0,6g de 4,5-

-bis-(4-f1uorofenil)-2-(2;hidroxietiltio)-imidazél y se obtiene“ﬁ;s-

-bis-(4-f1uorofenil)-2-(2-hidroxietilsu1fon11)-imidazol de punto de ~

fusidn 1672C.

Ejemplo 10
Una mezela de 8,03 g de 4,5-bis-(4-clorofenil)-2-mar;;p--'
tomimidazol ¥ 4,14 g de 2-bromoetanol en 125 ml de etanol absoluto 28
cnlentada a reflujo bajo argon durante & horas. La solucién enfriada

es neutralizada con lejfa de sosa 2 n, Vertida en 1200 ml de hielo/ =

;mua y mantenida durante 45 winutos a la temperatura del bafio de hielo.

Los cristales se filtran con succién, se lavan con agua y se secan en
vacto a 602. 1 producto bruto es recristalizado en 500 ml de acetoqi
trilo con adicidn de un poco de carbén activo, y se obtienen 8,76 g -
de #,S-his-(h-clorofenil}-2-(2-hidroxietiltio)-imidazol de punto de =
fusibn 202¢C.

Ejemplo 11

En las condiclones del Ejemplo 2 se oxidan 0,5 g de 445

-bis-(4-clor9Eenil)-2-(Z-hidroxietiltio)-imidazol, vy se obtienen 0,38
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.
g do &y5ubise(4uclorofenil) «2«(2-hidroxietilsulfinil) ~imidazol de -

punto de fusién 18620,
.Ejemplqg12‘ . | .{ ,,. '?ﬁ;;....
Eﬁ laskgondicioneﬁigel Ejemplo giﬁé;égidan 0,57g.de 4,5-
abige(4aclorofenil)=2=(2~hidroxietiltio)=inidazol, y se obtienen 0,41
= de 4,5-b%s-(4-clorofenil)~2-(2—hidroxietilsulfani1)-imidaqu de pun
;o de fusidn 1919C, | ;
Bjemnplo 13
Una mezcla de 4,20 g de 4,5-bis-(para-tolil)-Z-mercgéto-
~inidnzol v 2,49 g de 2-bromoctanol eﬁ 75 nl de etanol absoluto éélég
lentada a reflujo bajo'argon durante 4,5 horas. La solucién enfriada
a 520 és neutralizada por adicién de lejfa de sosa 2 n, vertida-en 900
nl de hielo/agua y mantenida a la’ temperatura del bafic de hielo dﬁrag
te 45 minutos. Se cfectud cristalizacién. Luego se filtrgn con gucclén
log cristales, se lés lava con agtta ¥ 5S¢ las seca en vacio a 602 ., L1
producto bruto es recristalizado en 200 ml de acetonitrilo con adicién
de un poco de carbén activo, y se obticnen 3,95 g de A,S-bis;(para-
tolil)-2-(2-hidroxietiltio)~imidazol de punto de fusién 182eC,
Ejemplo 14 |

En las condiciones del Ejemplo 2 se oxidan 0,5 g de 4,5~

_=bis=(para~tolil)-2-(2-hidroxietiltio)-imidazol, y se obtienen 0,33 g

de %4,5-hia-(para-tolil)-2-(2-hidroxietilsulfinil)-inidazol de punto =

de fusidbn 1692C.

Bjenplo 15

_En las condiciones del Ejemplo 3 se oxidan 0,6 g de 4,3~

T R SR TR

.



14

20

Lis=(para=tolil)=2=(2-hidroxictiltio)-inidazol, y se obtienen 0,50.3
de 4,5-bis-(para-tolil)-2-(Z-hidroxietilsulfonil)-imidazol dé punto -
de fpsién 166eC. . - o : P L .
| ESenmlp-lﬁ |
A una solucién de 1,25 g de 4,5-bise(2=piridil)«2emercap
t0m imidaqu en 50 ml de etanol absoluto se ailladen 0,69 g de 2ﬁbromqg
tancl en 3 ml de etanol absolu;o'y se caliéntd a;refiujo bajo aréoﬁr-

durante & horas. Luego se elimina el disolvente en vacfo, se filtva -

~con succién el rediduo cristalino y se le lava con éter absoluto, Tras

rocristalizacién en acetato de etilohiexano se obtienen 1,58 g de 4,5«
bisu(2apiridil)«2-(2-hidroxietiltio)~inidazol, en forma de bromhidra-
to, de punto de fusilén 249-2302C. .

Eiemplo- 17

Eﬁ las condiciones del Ejemplo 2 se oxidan 0,0 g deré,S-
bis-(2~piridil)-2-(2-hidroxietiltio)-imidazol, y se obtienen 0,42 g de
4,5-bis-(2-piridil)-2-(Z-hidroxietilsulfinil)-imidazol de punto de fu
sidn 215-2172C.

Ejewplo 18

En las condiciones del Ejemplo 3 se oxidan 0,5 g'de by5m
Dige(2=piridil)-2~(2-hidroxietiltio)-inidazol, y se obtienen 0,43 g =

de 4,5-bis.(2-pirid11)-2-(Z-hidroxietilsdlfonil)-imidazcl de punto de

- fusldn 21690.

Ejemplo 19
A una suspensidén de 2,64 g de 4y5~di-(2-tienil)-2-mercap

to=imidazol en 50 ml de etanol absoluto se afiaden 1,38 g de 2~bromoe-
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tanol en 10 ml de ctanol absoluto y so calienta a reflujo bajo argon
durante 8 horas. La solueldn enfriada es neutralizada con lejfa de s

sa 2 n y vertida en 600 ml de apua, Ll acelte precipitado es recogido

. .
.

en acetato de etilo. La solucién qrggnica eS'seEada'soﬁfe sulfata de
sodlo y concentrada hﬁsta scqu;éad en VHCié; El residuo es recristali
zado en acetato de etilo, y se obtienen 2,é9 g de 4,5~di~(2-~tienil)-2
-(Z-hidroxietiltio)-imidazol de punto de Epsidﬂ ;259C. ‘, .'

"~ Ejenplo 20 ‘

En las condicionca del Ejemplo 2 se oxidan 0,5 14 deAé,é-
di-(Z-ticnil)-2-(2-h;droxictiltio)-imidazol, y se obtienen O,29'é-éc
hy5=di=(2=tionil)-2-(2-hidroxietiloulfinil)-imlidazol de punto de fu-
aidn 98&eq,

Ejemplo 21

En las éondiciones del Ejemplo 3 se oxidan 0,5 g da 4,5=
di~(25tienil)-2—(2-hidroxietiltio)-imidazol, y se obtienenA6,42 g de
4y5-di=(2<tienil)=2-(2-hidroxietilsulfonil)=~imidazol de pu;to de fu-
sién 101-;0390.

Ejemplo 22

Una mezcla de 6,25 g de 4,5-bis-(4-mgtoxi-fenil)-2-mercq§
to-imidazol y 3,66 g de dster ctflico de deido 2-bromopropi6nico'en
100 1l de etanol abso{uto es ealcntada a reflujo bajo argon durante =

2,5 horas. La solucién enfriada es neutralizada con lejla de sosa 2 n

y vertida en 1000 ml de hielo/agua. El aceite precipitade es recogido

" en acetato de etilo, la solucién es sccada sobre sulfato de sodio y -

concentrada cn vacfo. Se obtienen 7,12 ;5 de éster etflico de 4cido -
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[n,s-bis-(a-metoxifenil)-2-imidazol]-2-tiopropi6nico como acelte iﬁqg
loro.
Analisis elemontals
622H243204S (412,52) Calculé@q} C 66,64 H 6,19’ NP;ZOG 8 8,09 %
Encontrados 66,41 6,23 7,15 8,21 %

Ejennlo 23

A una solucién de 8,25 g de é&ster etflico de dcido [ﬂ,Sﬁ
bis—(ﬁ-metoxifenil)-2-1midazoli£2-2-tio-propiénico en 150 ml de';btﬁg
hidro-furano absoluto se afiaden on porciones 0,607 g de hidruro de 11
tla ¥ aluminio. Se sigue agitando a tcmperaturé ambiente durantc'ﬂé‘;
nlnutos mAs, ;c descompone éon solucidn saturada de cloruro de amonio
y ae ocxtrae con acetato de etilo., Tras secar la solucién org&nica—sq-
bre sulfato dersodio se concentra hasta sequedad en vacfo, El re;idgo
cristalino es recristalizado en tolueno, y se obtienen 5,07 g dc [%.5-
bis-(4-met;xifegilif—2-(2-hid£oxi-l~meti1-etilti;)-imidazol de pun;q
de fusibn 1412C.
. Ejemplo 24

A una solucién de 3,71 g de [ﬁ,5-bis-(é-metoxigenilzy-ﬂ-
(Z-hidroﬁi-l-matil-etiltio)-iﬁidazol en 200 ml de clorcformo se afiade
mota a gota a temperatura ambiente una solucién de 2,16 g de deldo 3=
cloroperbenzoico en 150 ml de cloroformo. Se agita a temperatura ame
bieute durante la-noche y se lava con solucién saturada de bilcarbona-
to de sodlo. La solucidn orginica se seca sobre sulfato dersodio y se
la concentra en vacfo. El residuo es purificado por cromatografia so~

bre 200 g de gel de silice con acetato de etilo en calidad de agente



-20-

de elucidn. Después de eliminacién del disolvente se obtienen 2,67 g
de [Z,S-bis-(4-metoxifenilij-2-(Z-hidroxi-l-metilueti1su1finil)-imidg

sol covo espuma amorfa.

09011,)2:1?05 (386,47) Calculado c"62,16 1{5,7}&'1&7,25 5 8,30

" Encontrado 62,40 5,82 7,19 8,22
v Bjemplo 25

A ﬁnn soluciédn de 3,71 g de [h,5~bis-(h-ﬁctbxifenili]uéQ
-(2-hidroxi-lenctileetiltio)=inidazol cn 200 ml de clo;oformo se sﬁude
nota a gota a temperatura aibiente una solucién de 5,20 g de 4cido 3-
10 leropcrbenzoico en 250 ml de cloroformo. Se agita durante‘la noéhé a
tenperatura ambiente, luego se lava con solucién saturada de bicarbo-
nato de sodid, 1a solucién orgénica se seca sobre sulfato de sodio vy
se la concentra cn vacio hasta sequedad. Se obtienen 3,70 g de [ﬁ,S-

his-(4~mctoxifenill7-2-(2-hidroxi-l-mctil-etilsulfonil)eiﬁidazol cono

15 esouna amoxrfa de punto de fusién 682G.

Gy ylly ol 50 58 (402,47) Caleulado C 59,69 15,51 N 6,96 s'7,97

Encontrado 59,51 5,61 7,08 7,88

Bieanlo 26
Una mezcla de 9,36 g de 4,SLbis-(é-metéxifenil)-2-mcrcqn
o0  to-imidazol y 9,13 g de éster eti}ico de Acido 2«bromoisobutirico en
.150 ml de ctanol es calentada a reflujo bajo argon durante 6 horas. =
La énlucién enfriada es neutralizada con lejfa de sosa 2 n, vertida en
600 ml de hieclo/agua, y el producto bruto se extrae con diclorometa-

no, La solucién orgénica es secada sobre sulfato de sodio y concentra
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da hasta sequedad en vacfo. El residuo cristaliza en diclorometnno]d;g
til-4dter, vy se pbtienén 11,29 ¢ de é&ster etilicp de acldo [ﬁ,S-bis-(é-
: metoxifcnil)-2-imidaqutL7~2-metil-Z-tiopropiénico de puﬁﬁo de fusién
¢ ' .

11580,

Ejgmplo a7

8,53 5 de ester etflico de Acido [4,5-bis-(4-metoxifenil)
-2-imidazoiii]-2-metil-2-tiopropiénico son disueltes en una mezcla de
75.-ml de tetrahidrofurhno absoluto y 75 ml de dietiléter vy se mezq}a
en norciones con 570 mg en total de hidruro dg litio y aluminio. fe =
ﬂiéue agitando a temperatura ambiente durante 30 minutos, se descnégg
ne eon soluclén saturada de cloruro amdnico y se extrae con acetato de
etilo. Tras secar la solucién orginica sobre sulfato de sodio sé cén-
centra hqsta sequedad en vacfo. En tolueno cristalizan 6,33 g de ﬁ,ﬁ-
bis-(émetoxifenil}-Z-(l,l-dimetil—Z-hidroxietiltio)iim;dazol Ae'péﬁko
de fusidbn 195#0.

Ejemplo 28

En.las condiciones del Ljemplo % se oxidan 3,81 g de 4,5~ -
.bis-(h-metoxifenil)-2-(1,1~dimeti1—2-hidroxietiltio)-imidazol, ¥y se =
obtienen 2,37 g de 4,5-bise(4mmetoxifenil)2«(1l,lwdimetil-2-hidroxie-~
tiloulfinil)~imidazol de punto de fisién 2152C.

Ejemplo 29

En las condiciﬁnes del Ejemplo 3 se oxidan 3,81 g de 4,5~
bis-(#-mctgxifenil)-2-(1,l—dimeti1-2-hidroxietiltio)-imidazol, y se = |
obtienen 3,22 g de 4,5-bis-(4-metoxifenil)-2-(1,l-dimetil-Z-hidroﬁi-

etilsulfonil)=imidazol de punto de fusibn 1872C.
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Ejemplo 30
A una solucién de 3,95 p.de 4,5-bis-(4-metoxifenil)~-2-
rercaptoimlidazol en 100 ml de metanol absolutoy en la que estén disuel

tos 320 ng de ﬁodio, Ec'nﬁadep 214 g de 2#brom6b?tiyolaqgona en 30 ml
de metanol absoluto, vy se callenta A refluj;’b;j; ;rgon durante 2,5 ho
ras. Despuds del enfriamiento se vierte la solucién en 500 ml de hielo/
arun v se neutraliza con Acido sulfirico 2 n. El producto se extr;g-~
con acetato de etilo, la solucisn orghnica se seca sobre sulfat@'dejsg
dio v se la concentra en vacfo. Il aceite remanente es IIQVndo n'ér;g
talizacidén en tetrahidrofuranc/lLesano. De este modo se obtiénen'1;£5
g da [Z,5-bis-(A-mctoxifenil)-2-imidazéli§7-2-tiobutirolactona'de pun
to de fusién 140-1422C. o

Ejemplo 31

Una solucién de 3,96 g de [ﬁ,S-bis-(4-metoxi£en11)-2-iﬁi
dazolil]~2«tiabutirplactons en 100 ml de tetrahidrofurano absoluto sc.
mezcla con 300 m de hidruro de litio y aluminio. Sé coﬁtindn agitando
a temperatura amblente durante 30 minﬁtos, se descompone con solucidén
saturada de cloruro am6nico y sc extrae con acetato de etilo.‘Tras se
car la solucién oxrgénica sobre sulfaté de sodio se concentra hasta se
‘quedad én vacfo, y se obtieneg 3,26 g de Z%,S-bis-(4-metoxifenil)-2-

imidazolii7—2~tio-l,4-butanodidlen forma de un aceite viscoso.

0211124112045 (400,50) Calculado C. 62,98 1 6,04 N 7,_00 s 8,01

Encontrado 62,71 6,13 6,89 8,17

Ejemplo 32
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A una solucién de 6,25 g de &,5=bis=(4emetoxifenil)-2«

merédgtoimidazol en 50 ml de dimetilformamida absoluta se ailaden 0,95

.

a de hidruro de sodfo al 504, y se
a 6082C. Luegd se vierten 2,74 g de

20 nl de dimetilformamida absoluta

argon a £02C. La solucién enfriada

t#aida con cloroformo. La solucién

sodio, Sc concentra en vacio hasta

sizue agltando duranﬁe 30 minutos
cloroaccta}dehidodimetil-ngetal en
y se agita durante &4 horas': ‘bajo -
es vertida en 700 nl de agua y ex-

orginica se seca sobre sulfatae de

‘sequedad y el residuo de color par

do oscuro se purlfica por cromatograffa sobre 500 g de gel de sflice.
Con acetato de etilo/hexano en la proporcién 1:3 se eluyen 5,01 g do
by S5ubise(bumetoxifenil) «2-(2,2-dinetoxietiltio) ~imidazol como aceite

de color amarillo claro.

0911124112048 (400,50) Calculado € 62,986 U 6,04 N 7,00 S &.0L

" Encontrade 62,69 6,16 7,08 6,11

Bjenplo 33
A una soluelén de 2,0 g de 4,S-bis-(ﬁ-metoxifenil);2-(2,2

~dietoxictiltio)~1inidazol en 150 ml de diclorometano se aliaden gota

"a aota 1,19 g de acido 3-cloronerbenzoico, disueltos en 100 ml de ai-

clarometano, y se aglta dur;ntc 4 horas a temperatura amblente. Luego
sc.lava con solucidn de hicarbonato de s&éio, la solucidn orginica se
seca sobre sulfato de sodlo y se concentra En.Vacio hasta sequedad. El
residuo es c¥ista1izado en acetato de etilo/hexano. Después de recrig
talizaclidén en acetato de etilo/atanol se obtienen 1,52 g de 4,5-bis-

(4-metoxifenil)-2-(2,Z-dimetoxietilsulfinil)-imidazol de punto de fus
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s16n 127-1262C,

Ejémpio 34

A una soluciég de 2,5 o de 4,5«bis«(4emetoxifenil) -2«
(2,Z-dimctoxietiltio)-1midazol en 150 ml de diclorometano se afiade go
ta a pota la solucibn de 2,97 g de Acido 3-cloroperbenzoico en 100 nl
de diclornmgtano, y ae aglta a temneratura amblente durante la noche.
3a lava luego con solueibdn de bicarbonato de sodio, la solucién bggﬁ-
nica se seca sobre sulfato de sodio y se la concentra hasta sequgdnd
cnvacfo. Bl residuo es cristalizado en acetato de etilo/hexano. Tf;é

reeristalizacién en etanol/éter se obtienen 1,96 g de 4,5-bis-(4-meto

xifenil);z-(z,Z;dimctoxietilsulfonil)-imidnzol de punto de fusibén 79-

408g.

Ejemplo 33

A una solucidn de 12,48 g de 4,5-bis-(4-metoxifenil)—2-
nercaptoinidazol en 150 ml de dimetilformamida absoluta se afiaden 1,92
¢ de hidruro de sodio al 50%. Tras agitar durante 30 minutos a 602C se
wmezela con 7,35 g de bromoacetaldehiéoet;lencetal en 40 ml de dimeti}
formamida absoluta y se agita durante 4 horas a 902C bajo argon. La -
solucién enfriada se vierte en 1.000 ml de agua, el aqeite'separndo -
se recoge en acetato de etilo, la solucién orgénica se Seca sobre sul
fato de sodlo y se la concentra en vaci{o hasta sequedad. Ll residuo -
es recristalizado en acetato de etilo. De este modo se obtienen 11,65
¢ de [ﬁ,S-bis(4-metoxifenil)-2-imidazoliL7-(1,3-diqxolan-2;il-metil)-

sulfuro de punto de fusién 118-119°C.

LEiemplo 36
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A una solucibn de 1,99 g de [%,5=bis~(b4-nctoxifenil)-2-
imidnzoliL]-(1,3-dioxolan-2-ll-meti1)-sulfuro en 150 ml de diclorome=
Eano se adaden gota a gota 1,19 g (20%) de Acido J-cloroperbenzoico =
en 100 nl de diclorometano. Scragitd dufante & horas a temperatura au
blente, luego se lava coh éolq;ién de bicarbonééo de sadio, la solu=
clén orginica se seca sobre sulfato de sodlo y se la concentra en‘va-
cfo. Bl residuo es cristalizado en acetato de etilo/hexano., Tras ve«
cristalizacién en acetato de etilo/hexano se obtienen 1,43 g dé {é;éf
bis-(&—metoxifenil)-Z-imidazoliL]-(1,3-dioxolan-2-il-metil)-sulféxido
de punto de fusién 203-2042C. | o

Ejemplo 37

A una solucién de 1,99 g de E&,S-bié-(h-metoxifen'il)"—'-rﬁ_.- :
imidazolii]-(1,3-dioxolﬂn~2-il-mctil)-sulfuro en 150 ml de diclo#gmAQQ
no se ailade gota a goﬁa 1a soluclén de 2,38 g (80%) de Acido Shclgro-
perbenzoicb en lSO‘ml de diclorometano. Se aglta durante la noche a -
teuperatura awblente, luezo se lava con soluelén de bicarbomato de sg
dio, la solucién orginica se seca sobre sulfato de sodio y se la con-
coutra en vacio. Bl residuo es cristalizado en acetato de etilo/etanol.
Pras recristalizacién en acetato de etilo/etanol se obtienen’l,71l g -
da [Z,S-hiﬁ-(#nmetoxifenil)-2-imidazoliﬁ7-(l,3—dibxolan-2-{1-metil)-J
sulfona de punto de fuslén 1502C.

Ejemplo 38

A una soluéién de 320 mg de sodio en 10O ml de ﬁetanol -
absoluto se afiaden con agitaclén 3,95 g de 4,5-bis-(4-metoxifenil)-2-

mercaptolmidazol. La solucién amarilla, transparente, es nezclada con
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1a solucién de 2,53 g de hromecetallthidodictilacetal en 30 ml de metanol
ahsoluto. Se calienta durante 48 horas bajo argon a reflujo, se deja
enfriar y se vierte en 600 ml de hielo/agua. E1 Producto es extraldo
con acetato de etilo, La soluciébn orgﬁnicn‘e§‘§qpaqa sobre sulfato de
sodio y concentrada hasta scauedad en vacilo. Por cristalizacién en =
accetona/liexano se elimina el inidazol que no ha reacclonado. Luego las
asuns nndreé son incorporadas con agitacidn en hexano. El aceite pre-
cipltado es senarado y es sccado a 502G en el vaclo de bonba de ucéi-
te. De este modo se obtienen 2,93 g de 4,5-bis-(4-metox1fenil)-Z—éébz
~dietorictiltio)~imidazol como aceite viscoso, amarillento.
c_,an“uzolbs (/;28,55) Calculado C 64,46 1I 6,58 N 6,54 § 7,48
Encontrado 644,49 6,69 6,48 7,22

Eiemplo 39

A una soluclén de 6,24 g de 4,5-bis-(4-metoxifcnil)-27‘
rercaptoimidazel en 100 ml de dimetilformamida absoluta se afiaden 0,66
g de hidruro de sodio al 50%, y se calienta durante 30 m;nutos a 602G,
Lueso se mezela con una solucién de 4,33 g de bromoacetaldehidodietil
acetal en 20 ml de dimetilformarida absoluta y se agita durante 4 ho-
ras a 5096 bajo argon. Se¢ deja enfriar, se vierte en 800 ml de hielo/
/agua y se extrae con cloroformo. La solucién oxgénica es secada so-
bre sulfato de sodio y concentrada hasta sequedad en vacfo. El residuo,
es tratado tal como se describe en el Ejemplo 39, y de este modo se -
obtienen 6,53 g de 4,5-bis-(4-metoxifenil)-2-(2,2-dietoxictiltio)~Imi
dazol como acelte amarillo.

. N.0.8 (428,55) Calculado G 04,46 H 6,58 N 6,54 § 7,48

PERTIA
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Encontrado 64,53 6,68 6,57 7,31
LEjemplo 49
A una solucién de 4,29 g de 4,5—bis-(4-metox@fenil)-2-
: 9 ' ' :
(2,2-dietoxletiltio) ~imidazol en 150 ml de cloruro.de metileno se afia
5 den pota a gota a temperatura ambiente 2,38 g (80%) de Acide 3-cloro-
nerbenzoico en 150 ml de cloruro de metileno. Se agita durante 2 ho-
ras a temperatura ambilente y se lava con solucién de NaHCOs. La 5019-
eién orginica es secada sobre Nagsoﬁ v concentrada en vacfo. El acc;y
te remanente es recogido en dietlléter y llevado a cristalizacién wnor
Gy adieién de dilsopropiléter. De este modo se obtiemen 3,49 g de 4,5--
bis-(é-metoxifenil)-2-(2,2-dietoxictilsu1finil)-imidazol de punto de.
fusibn 17317420,
Ejemplo 41
A una solucién de 4,29 g de 4,5-bis=(4-metoxifenil)-2-
15 {2,2-dictoxietiltio) ~imidazol en 150 nl de cloruro de metileno se afia
den gota a got; a temperatura ambiente 4,76 g (80%) de Acido 3-cloro-
jerbenzoico en 150 ml de eloruro de metileno., Se agita a temperatura -
ambiente durante 1,5 horas y se lava con solucién de HaHGOB. La solu-
cilén orpinica es secada sobre Ha2504 y concentrada en vacio. El aceite
S, remznente es tratada, tal como se describe en el Ejemplo 40, y de esta
sanera se obtienen 3,00 g de 4,5-bis-(4-metonifenil)«2w(2,2~dietoxie~
til-sulfonil)-imidazol de nunto de fusibn 149-1502C.
Biemplo 42
A una sonlucién de 3,95 g de &,5=bis~(t~metoxifenil)-2-

25 nercaptoimidazol en 100 ml de metanol absoluto, en la que estin disuel.
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tos 320 ng de sodio, se afinden 2453 g de 3~cloropropancl, y se cnliqg
ta a reflujo durante 24 horas bajo argon., La soluéién enfriada es ver
tida en 500 ml de agua, es neutralizada con Acido sulfdrico 2 n y ex
tralda con cloroformo. Se seea la solucidn orginica sobre sulfato de
sodlo, se la concentra hasta sequedad on vacfo y se recristaliza el -
residuo en etanol. De este modo se obtienen 2,93 g de 4,5-bis-(4-meto
xifcnil)-2-(3-hidroxipropiltio)-;midazol de punto de fudfén 163eC.

Bjemplo 43 .

A una solucién de 506 mg de sodlo en 150 ml de etanol ab
soluto se afladen con agitaclén 6,24 g de 4,5-bis-(4-metoxifcnil);é: .
mércaptoimidazol. La solucién amarilla, transparente, es meczclada lue
go con la solucién de 1,24 g de bxido de propileno en 40 ml de eﬁanol
ahsoluto. Se agita durante 2 hoxas bajo argon a temperatura ambiente,
luecgo se vierte en 600 ml de hielo/apua,,se filtran con succién 1034-
eristales precipitados, se les lava con agua y se les seca en vaclo a
702¢, De este modo se obtienen 5,39 g de &,5~bis=(4=metoxifenil)=-2-
(2-hidroxip¥opiltio)-1midazni de punto de fusidén 1632C,

Ejemplo &4

A una soluclén de 483 ng de sodlo en 100 ml de etan61 ab_
soluto se afladen con apitacién 6,24 g de by5-bis-(h-metoxifenil) -2«
nercaptoimidazol, La solucién amarilla, transparente, es mezclada lue
ﬁo con la solucién de 1,59 g de éxido de isobuteno en 30 ml de etanol
absoluto y se agita durante 3 horas bajo argon a temperatura ambiente,
Luego se vierte en 600 ml de hiclo/agua, se filtrancohJSuccién los =

cristales precipitados, se les lava con agua y se les seca en vacio a



)

- 20 -

708G, tras recristaligacién en henceno se obtienen 6,57 g de 4,5-b1;-
(4-metoxifeni1)-2—(2-hidroxi-2-meti1-propiltib)-imidazol de punto de
fusién 1852C.

Bjemplo 45

wn una mezela de 40 ml de dioxano y 40 ml de tetrahidro-~
furano se disuelven 3,12 g de 4y 5-bis-(4-netoxifenil)~2-mercaptoinida
gol v se mezclan con 1,08 g de &ster etilico de Acido proplélico enr =
1t 1l de dioxano. Pras afladir L nl de lejfa de sosa 1 n se agita ﬁajo
arpon durante 10 minutos. Luego se Vierte en 500 ml de hielo/aguaf se
awtrae con cloroformo, se seca la solueién orgAnica sobre Sulfago dé'
godlo vy se la concentra hasta sequedad en vacfo. El residuo cristall-
za en étcrlheano. Pras reeristalizacién en acetato de etilo/hexano -
se obtlenen 3,14 g de éster ctilico de Acido ZZ,S-bis-(b-metoxifcnil}
-2-imidazoligZ-B-tiopropenoico de punto de fusién 2062C.

Ejemble 46

A una solucién de 2,95 g de 4(5}(4-dimetilaminofcnil)-5(4)
t fenil-2-mercaptoinidazol en 100 ml de dimetilformamida se afladen 1,23
~ de 2-bromoetanol en 50 nl de otanol. Se agita durante 3 horas a 752C
bajo argony se deja enfriar v se neutraliza con lejfa de sosa 2 n , -
f.a solucién es vertida en 1.600 ml de hilclofagua y es extralda con acg
tato da etilo, La solucién orginica es sccéda sobre sulfato de sodlo
v concentrada hasta sequedad en vaclo. El residuo es filtrado sopre
200 s de gel de silice con acetaﬁo de etilo/hexano 8=2f Bl eluato con

centrado es cristalizado en acetato de etilo/hexano. De este modo se

. obtienen 2,37 g de 4-(4-dimetiinmiuofen11)-5-Eenil-é~(Z-hidroxietil-
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tis)~intidazol de punto de fusién 135-1372C.
Ejemplo 47
Una mezela de 7,81 g de 4,5-bis«(4-metoxifenil)-2~morcan
tu-im%dazol vy 4,87 g de l-bromoectilmetiléter es calentads a reflujo. -
5 bajo argon durante 3 horas en 150 nl de etanol, Se deja enfriar, sc -
neutraliza con lejfa de sosa 2 n v se vierte en 1200 ml de hielo/agua.
Los eristales precipitados son filtradns con succidn, lavados con -~ -
aria ¥ secados en vacto a 5028, Bl producto bruto es recriétalizndo -
en acetato de etilo, y se obticnen 6,37 g de 4,5-bis=(4-metoxifenil)~
1a 2=(2-uctorictiltio)~imldazol de punto de fusién 1392C,
Ejemplo 48
A una solucién enfriada de 3,12 g de 4,5—bis-(4~ﬁetoxiﬁg
nil)~2~(2~hidroxietiltio)-imidazol y 0,7 & de metilviniléter én—ISOV—
ml de tetrahidrofurano absoluto se afiade una gota de II2504 en 1 wl de. .
15 tetrahidrofurano absoluto. Se deja asitar a temperatura ambiente duw
rante la noche en un reciplente cerrado, luego se mezcla.con carbona-
to de calclo en forma de polvo, se sigue agitando durante 30 minutos,'
se diluye con tetrahidrofuxanq y 8se separa por filtracién gl material
s56lido. £1 filtrado es concentrado hasta sequedad en vacfo, y se ob-
20 tienen 3,33 g de 2-[1,5-bis-(4—metoxifenil)-imidazol-Z-il-tiéy-l’-me-'
toni-dietiléter como aceite incoloro.
02 H26N2048 (414,53) Calculado C 063,75 H'6,32 N 6,76 § 7,74
Encontrado 63,68 6,41 6,67 7,66
Ejeuplo 49

a5 - A una solucién de 3,12 g de 4,5~bis-(4-metoxifenil)~2-
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(Z-bidroxietiltio)-imidazol v 0,55 g de 2,3-dihidropirano en 100 mi -
de totrahidrofurano absoluto se ailade una gota de dcido sulfiirico en

3. 1l de tetvahidrofurano absoluto. Sg deja apitar a temperatura anbien
ta duraqte la nochercon exclusion de la humedad, luego se gezcla con
carbonato de ealcio en foria de polvo, se sigue agltando durante 30 ~
nlnutos, se diluye con tetrahidrofurano y se separa por filtraeidn el’
matcridl g6lido. Bl filtrado es concentrado hasta sequedad en vanio'vr
so obtlenon 3,71 g de Q-Zh,ﬁ-his-(Q-mctoxifenil)-inidazul-2-il-tiéy-'
eti1-tetrahidropiraniléter como acelte incoloro. |

L 10,8 (440,57) Calculado G 65,43 1 6,41 N 6,36 8 7,23

Cogllo a0y

Encontrado 65,36 6,52 6,33 7,19
Biemplo 50

. A una solgcién de'6,24 g de 4,5-his-(h-me£oxigfenil)-2-
mercaptoinidazol en 50 ml de dinetilformanlda se afiaden 1,12 g de al-
cohol éropargi;ico'y 300 e de cloruro de cobre divalente. Se callen-
ta bajo argon durante 12 horas a 1202C, se deja enfriar, -se agita en -
hiclo/agua amoniacal y u»: oxtrae con éter el producto. La solucién ox

gﬁnicn'es Sécadn sabre sulfato de sodio y concentrada hast; sequedad
en vaclo. De este modo se obticnen 4,13 g de ly5=bis=(b4enetoxifenil) -

2-(3-hfdrnxi-l-propenil-tio)-imidazol como espuma aworfa, )
Gl ﬁ 08 (368,406) Galeulado C 65,20 1 5,47 1 7,60 é 8,70

2020 2 3
Encontrado 65,10 5,58 7,49 - 8,62
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RETVIMNDTCACIOHES
1.~ Procedimento para la preparacién de nuevos derivados

doe inidazol de la férmula general I

AR1

N -
| )\
AR, N son-2 (1),

|
Rl
.5 en donde AR] y AR, representan un radical fenilo .eventualmente substi
tuido con Atowos de haldgenc, radicales aleohilo, radiecales alcoxnl o
radicales dialeohilamino, un radieal piridilo, un radical furilo o un

radieal tienilo, con la condicidén de que ambos substituyentes ARI Y -

AR, mo representan a la vez un radical fenilo no substitufdo, en /dou-

A

10 de R1 significa un Atomo de hidrégeno o un radical alcohilo con 1 a 4
Atonos de carbono eventualmente substitufdo con grupos hidroxi, gru~
pos aleoxl o grupos aciloxi, en donde n representa las cifras 0, 1 §
2, en donde 2 representa un radiecal lhidrocarbonado que contiene 2 a 6
ftomos de carbono, saturado o insaturado, substitufdo coﬂ uno o dos =

15 crupos hidroxi, grupos alcoxi, grupos alcohllendloxi, grﬁpos aciloxt

o con un grupo alcoxicarbonilo, y sus sales con Acidos fisiéléglcamen

te inocuos, caracterizado porque se condensa un derivado de Iimidazol

do la f£6rmula general IT

ARl X

l
AR N/lL SH ' (11),

2

20 en donde AR ARZ.y R1 poseen los significados antes mencionados, con

1?
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un compuesto de la £6érmula general III

vz (111),
en donde 2 posee los seignificados antes mencionados y W representa =
un 5t9mo de halébgens, un radical alcbhiiéulfouilﬁxiro un:radical.afil
sulfouiloxi,‘habicndose previsto que para la preparacién de derivadoé
de imldazol de la £érnula general I en que % tiene el significédo de

7

una agrupacidn

R5 OH
! |
- C—C-R,
T
Y% K3

en donde RZ’ RB, R4 y RS significan Atomos de hidrégeno o radicgles -
hidrocarbonados en total con 1 a 4 Atomos de carbono eventualmente -
substitufdos con un grupo hidroxl, un grupo alcohiloxl, un grupo alco
hiilendioxl o un crupo aciloxi, con un derivado de imldazol de }a £or-

mala general II

AR
1 N .
AR N //l\ SH (IT)y
2 | :
Rl .
en donde ARl, AR2 y Rl poseen los significados antes mencionados, se

liace reaccionar por adiclén un epéxrido de la férmula general IV,
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R 0
5
\\.0/(/ \\\C

en donde R2, R3, R4 y RS posocn los significados antes menclonados =
previéndosc, asinlsmo, que para la preparacién de derivados de imida-
zol dc.la éérmula general I en que Z tienc el significado de una agin

piciin

wOR, ==
Cl 4 CIIR2

en donde R2 y R4 poscen los significados arriba mencionados, con un -

- derivado de imldazol de la férmula general IX

ARl t:]::j_._N V .
| A ;
' (z1)
AR2 N SH '
!
Rl A

en donde AR, AR

1 9 ¥ R1 poseen los significados antes mencionados, se

. hace reacclonar por adlclén un compuesto etinilico de la férmula gene

ral V

R4C === CR2

en donde R, vy R

9 ,, Poseen los significados antes mencionados, y evenw

tualnente los compuestos con agrupacién tio de la férmula general T -
obtenido sepin se ha indicado anteriormente se oxidan para formar los
correspondientes compuestos sulfinflicos o compuestos sulfonflicos, -

eventualmente los compuestos alcoxicarbonflicos obtenidos segin el pro

* cedimionto descrito se reducen para formar los correspondientes com-
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suastos hidroximet{licos, se someten a aleohilacién derivados de imi-
dnzol no substitufdos en posicién 1, se esterifican derivados de imi-

dazol que contienen grupos . hidroxilo v/o derivados de imidazol de 1la

-

fhmmla general I se transfomman con 4cidos f£isiolégicamente inocuos,

on sus sales.

28.~ "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS

i IMIDAZOL™

Tal como se describe y reivindica en la presente Memoria Des
criptiva, que consta de treinta y cinco ho jas escritas a miquina por una

sola cara.

Madrid,2 2 TS0 1573
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