MALA FEPRODUCCION
POR DEFECTO DSL ORIGINAL |

VEMORTA DESCRIPTIVA
. para solicitar ‘
PATENTE DE INVENGCION
e n ‘ |
EsPaAfa
por VEINTE afios
s nombre de TEMMLER-WERKEZ VEREINIGTE CHEMISCHE FABRI-
KEN HERVANN TEMMLER, entidad alemana, egstablecida en
Rerlin-Johannisthal, Alemania, por:
"UN PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCICN DE COM-
BINACIONZS DE IMIDAZOL SUSTITUIDAS BAS ICA-
| WENTE BN EL_NUGLEOEE@ TMIDAZOL EN NTHOGEX

- Ox..:»x. @ummOzx‘ﬂ:a o

ne puede ser sustituldo por grupos aminoalki-

licos (Paténte slemana N9, 34%.32%), Taubién es conoci-
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sracstiniento de alquiltghr imtdazoles con imidee

do el

nidvgens tivre mediants tratantento con helogenuros
alkfliess, De los datos sobre ello contenidos en la
Literatura (véanse TARIVELE LZR DEUTSCHEN CHEMTSCHEN
FT““LL&@ﬂ%FT Tomo 14, paglnas 42% v 1R4S; T omo 16, pé~

u

ginas #8@; 539, 534, 645; Tomo:10,. pégins 1%68 y MONAT-

R CHEMIE, Tomo 9, p@gina 60673 Tesalta sin em-

bargo inequfvocamente que en estas alquilizaciones se

" trata siigﬁre de una formscidn, y no de una preparscidn

ie profuctos de sustitueidn de imidazoles, siempre que
se proporecionan del todo datog sobre los rendimientos.

gonstantemente se verifica, ademfs de lu formacidn de

.aminas tercisriss, también la formacidn de salesgkuater-

narias y, aun cuando se evits el exceso Je medios de
alQuiiizﬁcién, el rendimiento ‘a obtener de imidazoles

terclarids resulta consiferablemente disminuido por el

&liGhe una parte de lms Basss fmtdezélicas smplea-

das cofts makeérias infciales s combinada en forma de sal

nidrokslogénica,

Es sabido, adémés,‘que.la sal de plata de la
oxicafeins puede ser metilada con yoduro de metilo, pro-
duciéndose sin embargo en esta operacidén una mezcla de
oxicafefﬂa‘N- y O-metilada {meyer-Tscobson, LEHRBUCH
DER ORGANISCHEN CHEMIE, 2° Tomo, 3! parte, (1920}, Pégi-
ne 1319, |

Por lo tanto, mienfras en las simples alquili-
zaciones de imidazoles existen ya dificultades en lo re-
ferente a los rendimientas y & 1 homogeneidad de los

produﬁ#@&,&el Qrocedﬁﬁiaﬂ£9¢~€%%dwse manifiesta aun mdd
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intensamente en la‘preparadiSn'de imidazoles terelarios
aminosustitufdos cuando por ejemplo se hacen actuar de
manéra‘QOn#eniente Mﬂbgenuies alquilicos bédsicos sobre
compuestos libres de imidazol. T&ﬁ§iéh la simple al-
quiltzaeidn en presemcia de &lealis acuosos no es prée-
fieameﬁﬁe.adecuada gin més para la produecidn de imida-

zoles amindsustitufdos a eoﬂsébuencia de la gran sengi-~

bilidad de Yos halegennr@s aiqni?ieﬂs aminosustlﬁaldes.

'f- Ahora bien, se eneentré que las sales alcall—

nas anhiiras de aquellos 1miﬂazules que contienen imi-
dohidrdgeno libre sdlo en el Bﬁﬁﬂo del imidazol hac;n
nosible la realizacidn téenica de dichas aminoalquili-
zgcionss en medios anhi&ros. Al mismo tiempb se con-
siguen rendimientos satisfactoerios de imidazoles bési-
canents sustitufdos también'cuando se emplea un exeeso
e medios de alguilizacidn imeviteable a consecueneia de
12 inestabilidad de los hébgemwros eminosliguilices, La
formaciSn de compuestos cuaterngrios no pudo ser obser-
vads enuﬂ““”’ o

:’, mas cdmp”robamwmmaa amn del todo - sorprem-
dentes & fm®Wevisih¥es seuln Ioa manocimientos de 1a .

Téenica, _

Los pocos datos dé 1a Literature sobre los cem-
puestos imfdazblicos bésicaments sustitufdos (veanse ia
Patente alemana ne 630.771 y 1a Patente americane nime-
ro 20@@8§5)Aéegan ver claremdfite qus el Tin técmtse de
los p?ﬂﬁﬁﬁ%htsnbds alr{ &éséﬁf%éﬁ s el de transformar,
mediante adleidn de un resto de &lavado peso molecular,

o
una bien detarminada clese de dqrivaaos tmidazdlicos ¢ ¥
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m4s pracisamente agquellos due se puéaenﬂdgrivar de las
dtaminas de la serie del bezol o de la naTtadifta -~ en
mpoductos qua n Torme de sales producen solucicinre a-
cuosas espumosas y que, por lo tanto, tienen que ser
empleados on 1z industria textil como meffios de lava-
do, igualadores, disversivos, de humedecimliento v simi-
lares, Pero &n ningdn punto de la Litergtura pﬁwab*varn'

g8 que ge conocla el procedimiento de obterer, haclen-

do actuar compusstos de halogenuros aminoalquilicos so-

bre las sales metdlicas de compuestos imidazdiicos, bha-
ges Imidazdlicas terciarias blen definidas que pueden
ser conslderadss productos homogéneos para utilizar co-
mo medicamentos,

que en ) caso de los halogenuros alaullicos
bAsicos la transformucidn de las sales metdlicas imida-
z6lices ofrece esnaciales ventalas sobre la transTorma-
atdn Jde las bases libres resulta de una comparacisn da
los rendimientos obtenidos segdin los ejemplos 1Ly 2 v
reanectivemente s:gin los correspondientes pfocedimien«
tos sin smpleo de sales metdlicas, es decir tambied em-

pleando las bases imidaudlicas libres. WNMientras sesin

2]l ejemplo 1 se obtienen aproximadawsnts 20 g de 1*N~J3

~diefilaninoetil-2emetilinidszol, hacieado actuar/é?~clo-
retildie*llaming sobre la base metilimidazblica libre

se obtienen s81o 10 g de la base imidazdlica sustitdlda
bédsicamente. Adn meyor es la diferencis en la resceidn
segun 21 ejemplo 2., aqui se shtisensa, =aplaaado la sal
de sodio de 40 g de dimetilxantina, 3¢ ;7 ds 1 1,3-dime-

til-7-distilaminoetilxanting, misniras que de 1a base




"libre de dxantina serobﬁuvfﬁrﬁﬁ;'ebﬂ-&ﬁa'cﬁrfesp@nﬁf@n—
te adieldn, solamente 12 g. 4
Los compuestos imidazlices wésicaments sus-
tituidos, 2 afcilments accesibles seqin el presente
> procedimiento, tleneun que ser empleados para fines tef
 rapéuticos,

--;@m”m\,;

suelven on 288 omc. de benzol pesado ca-
liente ¥ g de 2-metilimidazol; para eliminar 1los even-
_ 10 " tusles restos de humedad se destila benzol pesado (a-
proximadamente 40 cmc.) hasta que el producto de la des-
tilacibn sé ponga claro. A la. solué¢idn caliente se le
afiaden # g de sodio. Luego se calienta en el refrige-
rador de reflujo hasta que todo &l sodic se hays tLrams.
15 formado. Despuds de afiadir 40 partés aproximadamente
de base cloretildietilamfnica se calienta durante 4 ho-
ras hasta la ebullieidn con reflujo. De la solucidn

*1ltrada del cloruro de¢ sodio precipitado se obtienen

imademente de wha bage de. Poll 147 a 1489,
20 Mediante titulacién con 0,1 de dcldo nﬁlulfurlro y and-
1isi elemental se demostrd que la base obtenida repre-

senta elfldﬁéjg_«diet%lam%nm;e@ﬁﬂ¢2~metilimidazol.

df'an ealiente, en tna can-
“éybeﬂﬁdi~§ésédo'con 5 g de 50~
~finetilxantina (teoriling).

_‘dir@@440 partes apr@ximadamente de clore-

tildietilamﬁﬁa alsueitas en ane centidad unas ¥ vecas

enzol pesado, se calfenta ulteriormente du-
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rante varias horas en el refrigerador de reflujo has-

‘ﬁmmw?m‘la abullicidén. Del extracto actiogo-clorhidrico de

la mezela de transformacidén se obtvlens mediente sobre-
gsaturacidn eon carbonato de potasio un aéeite basico
que se.selidifica répidamente cristalizando ¥y que, vuel~
to a disolver de &ter de petrdéleo, funde & 76¢. El &-
nélisis demostrd la prssencia de 1,B-dimetil-7-dt8%il-
aminocetilxantina, ‘
Ejemplo 3. »

Se tratem, previc suapens%ﬁ% en 100 cme. do

benzol pesado con partes iguales de B -bromedildietil-

amina, 20 g de sodio 4-metil-5~y@d1@§dazélico y se ca-
lientan durénte varias horas en‘el refrigerador de re-
fluje. 8e decanta en callente 1s solueién benzélics
roja, se separa por destilacidn el benzol pesado y se
destile on vadio el residue. A una presién de 8 mm, &
N-distileaminoetil-4-metil-5~yodimidazol se transforma
a una temperatura de 130-131%.
Ejemple %.

Se suspenden en 150 emc. de benzol pesado 11
g de la sal de sodlo de la 1,3.7-trimetil-2,6,8-triosi -~
pu?ina. Previa adlcidn de 10 g de cloretildtfet ilamina
se calisnta dufante varizs horas hasts 1i ebullicidn,
disolviéndose &l producto de 1la r2acclén. Despuds del
cafriamiento 5p agite la solucib. de benzol seﬁara&a per
dec&ntaciénybem teido clorhfdrice-n.3. De la_éolucién
clorhi&rigﬁ %@-precipita'lé bgée;obteﬁida con éméniace
8CU0So y,se‘ébsbrbe.cbn éter. La base que gueda despuds

de secar ¥ evaporar el disolvente, 1a 9-dietilamin@-etii-
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1,3,7~trimetil-2,G,Oktrioxipurinﬁ funde, despuds de re-
cristalinscidn de dter da netrdleo, a de.

ista snlicitud, qus cowrssponde = la presen-
tads en Aleaania; 21 15 Je Saatiambre de 1936, bajo el
nidnero D, 73.300 IVe/12p, se acoge o los beneficios del

artfculs 51 del Zstututo vigente sobre rPropleded Indus-
trial. : :

Los nuntos ds invencidn propia y nueva que se
vragentan para que sean objeto de esta Patente de Inven-
ci6n en Espafia, son los siguientes:

1¢, Un procedimiento para la obtencidn de
compuestos imiiszAlicos con nicleo imidazdlico de nitrod-
geno sustituido bésicamente, carscterizado por hacerse |

sotuar - soore las snlas nlcalianas enhi{irss de compuas~

‘tos que, fucrs del «dcleo imidazdlico, no possen otro

imidonidrdgeno livrs - halogenutds amino-alkilicos en
nadios antidros.

22, Un procediniento para 1la obtencion de com-
binaciones de imidazol sustitufdas bisicamente en el nu-
cleo de imidazol en nitrdgeno.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-

tecede v para los fines gue se han especificado,

Esta Memoria cons-




ta de slete hojas y la presents escritas a mdquina pod
una sola cara,

Madrid a 3QJUN1943

P. A,
Alberto de Elzaburu

M/L/L.
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