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MALA REP^OWeaOÑ 
POR DEFECTO BEL. ORIGINAL

MEMORIA DESCRIPTIVA 

para solicitar:

P A T E N T E  B E  I N V E N C I O N  
' . e n

a nombre de TEILER-WERKE VEREINIGTE CHEMISCHE FABRI­

KEN HERMANN TMMLBR, entidad alemana, establecida en 

lar* in-Johannisthal, Alemania, por:

"UN PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE COM­

BINACIONES DE IMIDáZOL SUSTITUIDAS BASICA­

MENTE EN EL NUCLEO DE IMIDAZOL EN SI9MKN0".

E's sabido que el imido'Mdrógeno del anillo de

la pirlmldina puede ser sustituido por grupos aminoalkí- 

licos (P'átánte alemana N9. 34-3.323')- Taj<ibién es conópl
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por VEINTE años.
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#o el pMóáRimlento de aiqid&ÍS&r imidazoles con
no libre mediante tratamiento oonhalogenuros

alkílieos. Da los datos sobre ello contenidos en la
L i t e r a t a  (véanse BERICni'E DER ÉEUTSCHEM OHEMISCHÉN 
GEBELL#!#?!, Tomo 14, páginas 423 y 1845; Tomo 16, p'á- 
:gi#as 48$, 539, 534, 645; Tomo 10, página 1368 y !áÓN̂ T4 

yáNR CHBMIE, Tomo $, página 60$) res alta sin em­
bargo inequívocamente que en estas alquilizaciones se 
trata siálgpre ge una formación, y no de una preparación 
de productos de sustitución de imidazoles, siempre que
se proporcionan del todo datos sobre los rendimientos. 
Constantemente se verifica, además de la formación de 
aminas terciarias, también la formación de saleq^uater-
narias y, aun cuando se evita el exceso de medios de 
alquilización, el rendimiento a obtener de imidazoles 
teroiarie-s resulta ccnsiderab-lémeate disminuido por el 
hecho de que una parte de las bases imidazólicas emplea­
das como materias iniciales es combinada en forma de sal 
hidrohal-ogánica.

Es sabido, además, que la sal de plata de la 
oxicafeína puede ser metilada con yoduro de metilo, pro­
duciéndose sin embargo en esta operación una mezcla de 
oxicafeína N- y O-metílada (meyer-lacobson, LEHRBUC3 
DER ORGANISCHEK CHEMIE, 2a Tomo, 3* parte, (1920), Pági­
na 1319).

Por lo tanto, mientras en las simples alquili­
zaciones de imidazoles existen ya dificultades en lo re­
ferente. a los rendimientos y a la homogeneidad de los 
productos del procedimiento, óáÁo se manifiesta aun más



intensamente en le preparación de imidazoles terciarios 
amlnosu-stituidos cuando por ejemplo se hacen actuar de 

5 manera conveniente R'Éegenuros alquil icos básicos sobre
... compuestos libres de imldazol. Tagih-ién la simple al-

qullizaei&n en presencia de álealis acuosos no es prác­
ticamente adecuada sin más para la producción de imida­
zoles a-minosustítuídos a c-onse-ononcia de la gran sensl- 

10 bilidad de loshalogennros aiquílicos-
Ahora bien, se encontró que las sales alcali­

nas anhidras de aquellos imidazoles que contienen imi- 
dohidrógeno libre sólo en el anMlo del imidazol hacen 
posible la realización técnica de dichas aminoalquili- 

1$ zaciones en medios anhidros. Al mismo tiempo se con­
siguen rendimientos satisfactorios de imidazoles bási­
camente sustituidos también cuando se emplea un exceso 
de medios de alquilización inevitable a consecuencia de 
la inestabilidad de los hAbgamros aminea Igtíill oes, la 

2'0 formación de compuestos eüat#h;ari'os no pudo ser obser­
vada en ningún caso.

Natas comprobaciones eran del todo sorpren­
dentes e imprevisibles segSh los conocimientos de la . 
Técnica.

25 uos pocos datos áe la titaratura sobre los com­
puestos imiáazólicos bAsieaments' sustituidos (véanse la 
Patenté alemana na 630.771 y la Patente americana núme­
ro 200488*4} dejan ver o!atacante que el fin técnico de 
los pmwAdimientos allí áescyitos es el de transformar,

50 mediante adición de un resto de elevado peso molecular,
una bien determinada clase dé derivados imldazólleos  ̂y
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más precisamente 

di-aminas de la serie del besol o de la naftaMña

-.reducto?, que en forma de sales producen 3olucio, 

cuosas espumosas y que, por lo tanto, tienen que

de las 
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empleados en la industria textil como mellos de lava­

do, igualadores, dispersivos, de Rnaeáeeimiento y simi­

lares. Pero en ningún punto de la Literatura psá8e ver­

se que se conocía el procedimiento de. obtener, hacien­

do actuar compuestos de halogenuros aminoal.quilic.os so­

bre las sales metálicas de compuestos imida?,ólieos, ba­

ses imidazólicas terciarias bien definidas que pueden 

ser consideradas productos homogéneos para utilizar co­

mo medicamentos.

Que en el caso de los halogenuros alqullicos 

básicos la transformación de las sales metálicas imida-

zólicss ofrece especíalas ventajas sobre la transforma­

ción de las bases libres resulta de una comparación de 

los rendimientos obtenidos según los ejemplos 1 y 2 y 

respectivamente según los correspondientes procedimien­

tos sin empleo de sales metálicas, es decir también em­

pleando las bases ímidasólicas libres. ¡Mientras según 

al ejemplo 1 se obtienen aproximadamente 20 g de 1-N-^f 

-dietiluminoetil-2-metilimidazol, haciendo actuar^?-clo- 

rotildietílemina sobre la base metillmidazólica libre 

se obtienen sólo 10 g de la base imidazólica sustituida 

básicamente. Aún mayor es la diferencia en la reacción 

según el ejemplo '2. Aquí se obtienen, empleando la sal 

de sodio de 40 g de dimetilxantina, 5C g de 1 l,?-li.ne- 

t il-7-dietilaminoetilxantína,30 mientras que de la base-



'libre de é'Rantlna se obtuviérdh, con una cerrespondlen-
te adición, solamente 12 g.

Los compuestos imldazólleos básicamente sus­
tituidos, ya fócllmeaté aecawibles según el presente 
procedimiento, tienen que ser empleados para fines te­
rapéuticos.

S# disuelven en 2$0 eme. dé benzol pésade ca­
liente 16 g de 2-metilimidazol; para eliminar los even­
tuales restos de humedad se destila benzol pesado (a- 
proximadamente 40 eme.) hasta que el producto de la des­
tilación se ponga claro. A la solución caliente se le
añaden 4 g de sodio. Luego se calienta en el refrige­
rador de reflujo hasta que todo el sodio se haya t.r&9g&- 
formado. Después de añadir 40 partes aproximadamente 
de base cloretildietilamínica se calienta durante 4 ho-
ras hasta la ebullición con reflujo. De la solución 
filtrada dal cloruro dé sodio precipitado se, obtienen 
20 g apQRrimad amente de uha base de. P c ^  147 a 143*. 
Mediante titulación con 0,1 de ácido flirteo y anà­
lisi elemental se demostró que la base obtenida repre­
senta el, n . -'di'eti.lhmlh#-etiíl̂ 2-met illmida.z ol.

CO:
-Sé .hacen transformar'en caliente, en'Una can­

tidad 10 superior de ben'zol pesado con $ g áé so­
dio metáit'a.d, 40 g di# 3-3imetilxanti'na (teofllluáj.
Después d'é'#^dlr&e-40 P'.arteáháproxí'madamá.nte de olore- 
tildie.-til'ámÍ:M.a, disueltas en una' cá-ntldad unas- --Aveces 
superit#'$é=í'ehzbl pegado, se callenta ulteriormente dn-
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ya'nte varias horas en el refrl-geráídor' de reflujo has- 
la ahulliciÓn. Del extracto acuoso-clorhídrico.ge 

la mezcla de transformación se obtiene mediante sobre­
saturación con carbonato áe potasio un aceite básico 
que se solidifica rápidamente cristalizando y que, vuel­
to a disolver de éter de petróleo, funde a 76^. El a- 
nálisis demostró la presencia de ^  palmeti 1-7-3BHM1- 
aminoetilyantina.
Ejemplo 3-

Se tratan, previe suspensión en 100 eme. de 
benzol pesado con partes iguales de^--brome§-ild iet.il- 
amina, 20 g de sodio 4-metil-5-yodimidazólioo y se ca­
lientan durante varias horas en el refrigerador de re­
flujo. Se decanta en caliente la solución benzólica 
roja, se separa por destilación el benzol pesado y se 
destila en vacio el residuo. A una presión de 8 mm. el 
N-dietil--ami,noeti 1 -4-metil-^yodiiaidazol se transforma 
a una temperatura de 130-1313-,;. .
Ejemplo 4.

Se suspenden en 150 eme. de benzol pesado 11 
g de la sal de sodio de la l,3.?-trimetil-2,6,8-triosi- 
purina. Previa adición de 10 g de clorotíldíet ilamina 
se calienta durante varias .horas hasta lo ebullición, 
disolviéndose el producto de la reacción. Después del 
onfri.amianto sp agita, la solución de benzol separada por 
decantación con ácidó -'cior^ De la solución
clorhídrica he pi-ecijiia lo o.̂ se obtenida cor. r. moni acó 
acuoso y se absorbe .con á ter. La base que queda después 
de secar y evaporar el disolvente, la 9-dietilamino-etil-
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I.)3)7-trii.ii3t.il-2,C,8-trioxi?urini funde, después de re­

cristalización de éter da petróleo, a

Lsta solicitud, qua corresponde a la presen­

tada en Alemania, el 13 Je Septiembre de 1938, bajo el 

número D. 73-300 lVc/l2p, se acoge a los beneficios del 
articulo 51 del Estatuto vigente sobre Propiedad Indus­

trial, i

===== N 0 T A

Los puntos de invención propia y nueva que se 

presentan para que sean objeto de esta Patente de Inven­

ción en España, son los siguientes:

ls. Un procedimiento para la obtención de 

compuestos imidazólicos con núcleo imidazólico de nitró­

geno sustituido básicamente, caracterizado por hacerse 

actuar - sobre los sales cica].inas anhidras de compues­

tos que, fuera del núcleo imidazóllco, no poseen otro 

imidahidrógeno libra - halogenuibs amíno-alhilíeos en 

medios anhidros.

2c. Un procedimiento para la obtención de com 

binaciones de imidazol sustituidas básicamente en el nú­

cleo de imidazol en nitrógeno.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an 

tecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria cons-
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ta de siete hojas y la presente escritas a maquina por 
una sola cara. '

Madrid a 3Q!^.UN,134!
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