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M E M O R I A  D E S C R I P T I V A  

so b re s

" P r o c e d i m i e n t o  pa ra  l a  o b t e n c i ó n  de  nuevas  i m i d a z o l i n a s "

S o l i c i t a n t e s } C I B A ,  S o c i á t l  Anonyme, domlc i l i a d a  en 

B a s i l e a ,  Suiza»

E l  o b j e t o  d e l  p r e s e n t e  i n v e n t o  e s  l a  o b t e n c i ó n  de 

2 , 2 ' d i f  e n i l e n o - b i s - i m i d a z o l i n a s .  E s t o s  compues tos  son nuevos .  

Poséen e s p e c i a l m e n t e  l a  2 , 2 ' - ¿ a’d l f e n i l - ( ^ é ' ^ - b i s - i m i d a z o l i n a ,  

en a p l i c a c i ó n  paren t e r a l  y p e r o r a l ,  una b uena  e f i c a c i a  t r i p a n o c i  

d a .  Además, su t o x i c i d a d  e s  e x i g u a , e s p e c i a l m e n t e  en l a  

a p l i c a c i ó n  p e r o r a l .

Las  nuevas  im idazo  l i n a s  se  o b t i e n e n  poniendo  en 

r e a c c i ó n  á c i d o s  d i f  e n l l o - c a r b o x í l i c o s  o su s d e r i v a d o s  f u n c i o ­

n a l e s ,  con é l k i l e n o - 1 , 2 - d i a m i d a s . E s p e c i a l m e n t e  se  p a r t e  d e l

éc id o  d i f e n i l o - 4 , 4 ' - d i c e r b o x í l i c o  y sus  d e r i v a d o s  f u n c i o n a l e s .  

Como d e r i v a d o s  de l o s  á c i d o s  d i f e n i l o - d i c a r b o x i l i c o s  pueden 

e m p le a r s e ,  por e j o n p l o ,  su s  n i t r i l o a ,  i m l d o é t e r ,  a m i d a s , t i o a m i d a s  

i m i d o t i o l t e r ,  h e l o g e n u r o s ,  im id o jaa logenuros ,  á s t e r  o a m i d i n a s .



s i em p re  que e s t o s  compues tos  no e s t é n  d e s c r i t o s  en l a  l i t e r a »  ' 

t u r a ,  pueden o b t e n e r s e  oon a r r e g l o  a métodos  en s i  c o n o c id o s .

En l u g a r  de u t i l i z a r  como m a t e r i a s  de p a r t i d a  l o s  p r o p io s  

d e r i v a d o s  de l o s  á c i d o s ,  e l  p r o c e d i m i e n t o  también  puede e f e c tu a r^  

s e  en t e l e s  c o n d i c i o n e s  que se  formen en e l  c u r s o  de la  

r e a c c i ó n .

A s i ,  en l u g a r  de l a s  t l o a m i d a s ,  es p o s i b l e  pone r  

en r e a c c i ó n  l o s  c o r r e s p o n d i e n t e s  n i t r i l o s  en p r e s e n c i a  de á c id o  

s u l f h í d r i c o .  E l  á c id o  s u l f h í d r i c o  puede f o r m a r s e  también en 

e l  cu rso  de  la  r e a c c i ó n  de medios p r o d u c t o r e s  de  ác ido  

s u l f h í d r i c o  como s u l f u r o  de c a rb o n o ,  p e n t a s u l f u r o  ^ f o s f ó r i c o ,  

s u l f u r o s  a l c a l i n o s ,  s u l f u r o s  am ónicos ,  s u l f u r o  f é r r i c o  o 

s u l f u r o  de  a l u m i n i o ,  e v e n tu a lm e n te  ©a p r e s e n c i a  de  pequeñas  

c a n t i d a d e s  de agua .  Como a l k i l e n o - l , 2 - d i a m i n a s  se 

c i t a r á n  , p o r  e j em p lo :  e t i l e n o - 1 , 2 - d i a m i n a s ,  p r o p i l e n o - 1 , 2 -  

d la m in a s  y b u t i l e n o - l , 2 » d i a m i n a a .  E s t a s  d ia m in a s  tam bién  

pueden o b t e n e r s e  de c o r r e s p o n d i e n t e s  d e r i v a d o s  en e l  c u r s o  

de l a  r e a c c i ó n .  Es r e a c c i ó n  puede r e a l i z a r s e ,  según l o s  

componentes  de l a  r e a c c i ó n  em pleados ,  en p r e s e n c i a  o 

a u s e n c i a  de a^ua o medios  d i l u y e n t e s  o r g á n i c o s  y /o  medios  de 

c o n d en sac ió n  y c a t a l i z a d o r e s .  También puede em plearse  en 

exceso  uno de lo s  componentes  de la  r e a c c i ó n  como l a  a l k i l e n o -  

1 , 2 - d l a m i n a .

Los p ro d u c to s  f i n a l e s  o b t e n i d o s  con a r r e g l o  a l  

p r o c e d im ie n to  t r a t a n  de em plearse  como medicamentos  o como 

p ro d u c to s  i n t e r m e d i o s .

E l  i n v e n t o  se  d e s c r i b i r é  más d e t a l l a d a m e n t e  en lo s  

e jemplos  s i g u i e n t e s ,  e x i s t i e n d o  e n t r e  p a r t e s  de  peso y 

p a r t e s  de volumen l a  misma r e l a c i ó n  que e n t r e  e l  gramo y 

e l  c e n t í m e t r o  c ú b i c o .

i



4 5 .

50 .

55.

60 .

65.

k  *
í  O

-  3 -

i j ü

EJEMPLO 1,

199 p a r t e s  de peso de e t i l e n o « l , 2 - d l a m i n a  a l  95£ y 

369 p a r t e s  de peso de d i h i d r o c l o r u r o  de é t e r  i m i n o e t i l l c o  

d e l  á c id o  d i f e n i l - 4 , 4 ' - d i e a r b o x l l i c o  ( F .3 5 2 - 3 5 4 fi C . ,  o b te n id o  

d e j a n d o  en r e p o s o  d u r a n t e  unqfc dos  d i a s  una  s u s p e n s i ó n  de 

c l o r o f  o r m o - e t a n o l  de n i t r i l o  d e l  á c i d o  d i f  en l l o - 4 , 4 . ' - d i c a r b o x l .  

l i c o  s a t u r a d a  a 0fi C. con g a s  de  á c id o  c l o r h í d r i c o )  se  

h i e r v e n  d u r a n t e  a lgún  t iem po  con 6000 p a r t e s  de volumen de 

e t a n o l  a b s o l u t o  en e l  r e f r i g e r a d o r  de r e f l u j o  a g i t a n d o  

co n s tan  temen t e • Cuando ya no se  d e sp r e n d a  am oniaco ,  e l  

e t a n o l  se e l im in a  por  d e s t i l a c i ó n ,  e l  r e s i d u o  se mezcla con 

u n as  4000 p a r t e s  de volumaa de á c id o  2 n - c l o r h l d r i c o ,  adad iendo  

a lg o  de carbón an imal  , se  l e  h a ce  h e r v i r  y se  f i l t r a  en 

c a l i e n t e .  De l a  d i s o l u c i ó n  c l a r a  se o b t i e n e n  , a l  e n f r i a r s e ,  

313 p a r t e s  de peso de d i h i d r o c l o r u r o  de 2 , 2 ' - ¿ ~ d i f e n i l e h o -  

U , 4 Í /  - b i s - l m i d a z o l i n a  de l a  s i g u i e n t e  f ó r m u la :

/NH -  CH,
H C

2 I
NH.

H C -  N- 2
■o -  j  \

N -  CH
. 2  HC1 ;

e s t o  c o r r e s p o n d e  a un r e n d i m i e n t o  d e l  86& d e  la t e o r í a .

Forma c r i s t a l e s  b l a n c o s  con un punto  de  f u s i ó n  

supcalor a 3602 C.

En l u g a r  d e l  d i h i d r o c l o x u r o  de é t e r  i m i n o e t i l l c o  

<3e l á c id o  d i f  e n i l - 4 , 4 ' - d i c a r b o x í l i c o  tam b ién  puede em plearse  

e l  d i h i d r o c l o r u r o  de t i o é t e r  i m i n o e t i l l c o  d e l  á c id o  d i f e n l l -  

4 , 4 ' - d i c s r b o x í l i c o  o e l  i m i d o c l o r u r o  d e l  á c id o  d i f e n i l - 4 , 4 ' -  

d i o a r b o x í l i c o ,  que s e  o b t i e n e n  según métodos  h a b i t u a l e s .

EJEMPLO 2 .

Una mezcla  de  242 p a r t e s  de peso d e  á c id o  d i f e n i l -

70
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4 , 4 ' - d i c a r b o x i l i c o ,  189 p a r t e s  de peso  de et l l e n o - l , 2 - d i a n i n a  e l  

85$  y 300 p a r t e s  de  volumen de á c id o  c l o r h í d r i c o  c o n c e n t r a d o  

( 2 6 , 5 $  de volumen,  s e  c a l l e n t a n  l a a t a m é n t e  en l a  c o r r i e n t e  

de  n i t r ó g e n o  a una  t e m p e r a t u r a  d e l  baño de a c e i t e  de 270® C . ,  

d e j á n d o l o s  a e s t a  t e m p e r a t u r a  d u ra n te  dos  o t r e s  h o r a s .

Después  d e l  e n f r i a m i e n t o  se d i s u e l v e  en c a l i e n t e  en ácido  |

2 n - c l o r h i d r i c o ,  se  t r a t a  d u r a n t e  b r e v e  t iempo con poco carbón f
£

animal y se  f i l t r a .  Del p ro d u c to  c l a r o  de l a  f i l t r a c i ó n  í

c r i s t a l i z a  d i h l d r o c l o r u r o  de 2 ,2 - ¿ ^ á l f  e n l l  eno-í  4 , 4 ' j / - b i s -  

i m i d a z o l l n a .  E l  r e n d i m i e n t o  es  de  302 p a r t e s  de  p e so ,
I

c o r r e s p o n d i e n t e  a l  83$ de l a  t e o r í a .  ¡

En e s t e  método de t r a b a j o ,  e l  a c id o  d i f e n i l -  

4 , 4 ' - d i c a r b o x l l l c o  puede s u s t i t u i r s e  por  su s a l  d i s ó d i c a ,  \

empleando d i h i d r o c l o r u r o  de e t Í l e n o - l , 2 - d i s a i n a  en l u g a r  

de e t i l e n o - l , 2 - d i a m l n a  y ác ido  c l o r h í d r i c o .

En l u g a r  de e t l i e n o - l , 2 - d l a m i n a  a l  9 5$ también

puede em p lea r s e  una s o lu c i ó n  acuosa  más d i s l u i d a .  También f
r,  '?

puede t r a b a j a r s e  en a u s e n c i a  de ac ido  c l o r h í d r i c o ,  e v e n t u a l -  .
i;

mente con mas a d i c i o n e s  de e t i l e n o d l a m i n a .  *
IEn e l  e jem plo  a n t e r i o r  es además p o s i b l e  s u s t i t u i r  j-
¡

el á c i d o  d i f e n i l - 4 , 4 ' - d i c a r b o x i l i c o  l í b r e  por  un é s t e r  o ¡

una amida.
i'

EJEMPLO 5 .  j

A 204 p a r t e s  de peso de n i t r l l o  d e l  á c id o  c t i f e n i l -  f
i

4 , 4 ¿ d l c a r b o x í l i c o ,  139 p a r t e s  de peso de e t i l e n o d l a m i n a  y }
f

4000 p a r t e s  de  volumen de  e t a n o l  a b s o l u t o  s e  añ ad e n ,  b a j o  |
I

r e f r i g e r a c i ó n  p o r  h i e l o ,  80 p a r t e s  de pe so de g a s  c l o r h í d r i c o  I
i

seco  y s e  s a t u r a  d e s p u é s  a l a  misma t e m p e r a t u r a  con a c id o  [

s u l f h í d r i c o .  Después se  c a l i e n t a  muy l e n t a m e n te  , e i  e l  jj
r e c i p i e n t e  c e r r a d o ,  a 90-95® C«, se  d e j a  d u ra n te  2 h o r a s  a I

f
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e s t a  t e m p e r a t u r a ,  se  e l im in a  luego e l  e t a n o l  por d e s t i l a c i ó n  

y e l  r e s i d u o  se  echa en á c i d o  2 n - c l o r h i d r i c o  c a l i e n t e ,  se 

a g i t e  con c a r t ó n  animal y s e  f i l t r a .  De l a  d i s o l u c i ó n  c l a r a  

c r i s t a l i z a  el  d i h l d r o c l o r u r o  de 2 , 2 ' - ¿ ~ d i f  ai i l o - (  4 , 4 ' 2 / - b i s -  

l m l d a z o l l n a .  fie a b so r b e  y se  seca*

En e s t a  r e a c c i ó n  la  p r e s e n c i a  de á c i d o  c l o r h í d r i c o  

n o . e s  im p r e s c i n d i b l e m e n t e  n e c e s a r i a .

La e t i l m o d  lamina t a m b ié n  se puede p o n e r  en reaociÓn 

con la  amida d e l  á c i d o  d i f e n i l - 4 , 4 ' - d i t i o c a r b o x i l i c o  que  se 

o b t i e n e  de modo h a b i t u a l  d e l  n i t r i l o  por t r a t a m i e n t o  con á c id o  

s u l f h í d r i c o .

EJEMPLO 4 .

238 p a r t e s  de  peso de  d i f  en i l o - 4 , 4 ' ~ d i a m i d i n a  de  F .  

255-256® C . ,  189 p a r t e s  de  peso  d e e t i l e n o d i a m i n a  y 6000 p a r t e s  

de volumen de e t a n o l  a b s o l u t o  se  h i e r v e n  d u r a n t e  v a r i a s  h o r a s  

en e l  r e f r i g e r a d o r  de r e f l u j o .  T ras  l a  t e r m i n a c i ó n  d e l  

d e s a r r o l l o  -dél  amoniaco se  t r a b a j a  según e l  e jem plo  1.  A s í  

se  o b t i e n e  e l  d i h l d r o c l o r u r o  de 2 ,2 ' - ¿ f * d i f  en l l e n o - l 4 , 4 ' j / - b i s ~  

i m i d a z o l i n a  con un r e n d i m i e n t o  c a s i  t o t a l .

EJEMPLO 5.

A 189 p a r t e s  de peso de e t i l e n o d i a m i n a  a l  9 5 $  se 

a ñ ad en ,  a g i t a n d o ,  279 p a r t e s  de peso de c l o r u r o  d e l  á c id o  

d i f e n l l - 4 , 4 ' - d i c a r b o x í l i c o .  Se c a l i e n t a  d e sp u és  l e n t a m e n te  

en la  c o r r i e n t e  de n i t r ó g e n o  a una t e m p e r a t u r a  d e l  baño de 

a c e i t e  de 2702 G, m anten iendo  e s t a  t e m p e r a t u r a  d u r a n te  

a l g u n a s  h o r a s .  Después  se p ro ced e  con a r r e g l o  a l  e jemplo 2 y 

se  o b t i e n e  a s i  el  d i h l d r o c l o r u r o  d e  2 , 2 ' - £ * d . i f  en i l e n o - l  4 , 4 ' j ( / -  

b i s - i m l d  azo l i n a .

EJEMPLO 6 .

285 p a r t e s  de  peso de s o d io  d e l  á c i d o  a J f  en 1 1 -4 ,  4 ' -
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d i e a r b o x i l i c o  y 294 p a r t e s  de  peso de d i h i d r o c l o r u r o  de ^

p r o p i l e n o - l , 2 - d i a  ¡nin a s e  mezclan ín t im a m e n te  y se  c a l i e n t a n  

l e n t a m e n te  a una t e m p e r a t u r a  d e l  baño de a c e i t e  de 270» C.

Sin  d e j a r  de  a g i t a r  s e  m an t ien e  e s t a  t e m p e r a t u r a  d u r a n t e  

a lg u n a s  h o r a s .  Cuando ya no se  despar t ida  agua se  d e j a  e n f r i a r ,  

se p u l v e r i z a  l a  masa s o l i d i f i c a d a ,  se  mezcla  con 3000 p a r t e s  

de  volumen de á c i d o  n - c l o r h i d r i c o  y se h a c e  d i s o l v e r  

m e d ia n te  c a l e n t a m i e n t o ,  t e n i e n d o  que p r e v a l e c e r  c o n s t a n t e m e n t e  

una  r e a c c i ó n  congo á c i d a .  T r a s  b re v e  e b u l l i c i ó n  con carbón  

an im a l  se f i l t r a  y el  p r o d u c t o  de  l a  f i l t r a c i ó n  áe e v a p o r i z a  

a 12 mm. h a s t a  que  quede s e c o .  E l  r e s i d u o  seco  se  pone 

en e t a n o l  a b s o l u t o ,  se l e  s e p a r a  p o r  f i l t r a c i ó n  la  s a l  común y 

e l  p r o d u c to  de l a  f i l t r a c i ó n  se  c o n c a i t r a  fue r tem en  t e , d e s p u é s  

de lo  c u a l ,  t r a s  e l  e n f r i a m i e n t o ,  c r i s t a l i z a  e l  d i h i d r o ­

c l o r u r o  de 2 , 2 ' - ¿  d i f  e n i l e n o - (  4 , 4 ' j / - (  5 , 5 ' r e s p e c t i v a m e n  t e ) -  

d l r a e t i l o - b i s - i m i d a z o l i n a . Se t r a t a  de  un po lvo  de c r i s t a l  

con un pun to  de f u s i ó n  s u p e r i o r  a 860* C. La b a s e  l i b r e ,  

r e c r i s t a l i z a d a  de  x i l o l ,  funde  a 277-278® 0 .

EJEMPLO 7 ,

286 p a r t e s  de peso de  sod io  d e l  á c id o  d i f e n i l - 4 , 4 ¿  

d i e a r b o x i l i c o  y 322 p a r t e s  d e  peso  de d i h i d r o c l o r u r o  de  

b u t i l e ñ o - 2 , 3 -d ia m in a  se  c a l i e n t a n  do tran te  a l g u n a s  h o r a s  a 

270» 0 .  E l  p ro d u c to  o b t e n i d o  de la f u s i ó n ,  t r a s  su 

e n f r i a m i e n t o ,  se d i s u e l v e  en c a l i e n t e  en á c id o  n - c l o r h i d r l c o  

en r e a c c i ó n  c o n g o - é c i d a .  Se t r a t a  l a  d i s o l u c i ó n  con 

carbón a n im a l ,  se  m e z c la ,  b a j o  a g i t a c i ó n  a 2-5» 0 .  con un f

pequeño exceso  de le j fe .  n - s ó d l c a ,  s e  ab so rb e  in m e d ia ta m e n te  

e l  sed im en to  y se  l e  s eca  s o b r e  s o sa  o á u s t i c a  a 0 , 0 5  mm.

La 2 , 2 ' - ^  d i f  e n l l e n o - l  4 ,4 ^ J / -4 ,  5 , 4 ' ,  5 ' - t e t r a m e t i l - b i s - l m i d a z o  l i n a  j¡
A

r e p r e s e n t a ,  r e c r i s t a l l z a d a  éba t o l u o l ,  c r i s t a l e s  b l a n c o s  de
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F . 325-3262 0 .  E l  d i h l d r o  c l o r u r o  b l a n c o  funde  a más de

360® 0.

165. M O T A

D e s e r i t a  s u f i c i e n t e m e n t e  l a  n a t u r a l e z a  d e l  i n v e n t o ,  

a s í  como l a  manera  de r e a l i z a r l o  en la  p r á c t i c a  ,  debe 

h a c e r s e  c o n s t a r  que l a s  d i s p o s i c i o n e s  a n t e r i o r m e n t e  i n d i c a d a s  

son s u s c e p t i b l e s  de m o d i f i c a c i o n e s  de  d e t a l l e  en cuan to  no 

170.  a l t e r e  su  p r i n c i p i o  fu n d a m e n ta l .  También s e  hace  c o n s t a r

que d ich o  in v e n to  c o r r e s p o n d e  a una p o t e n t e  p r e s e n t a d a  en ¡

Suiza  con f e c h a  2 de noviembre  de 1945, ns 63 50, a c o g í  én-
\

d o s e , p o r  lo  t a n t o ,  a l o s  b e n e f i c i o s  que conceden l o s  j
!

Convenios  I n t e r n a c i o n a l e s  en v i g o r  y s i e n d o  l o  que c o n s t i -  ;
i

175. tu y e  l a  e s e n c i a  d e l  r e f e r i d o  in v e n to  y p o r  lo  que se  s o l i c i t a  j 
p a t e n t e  de i n v e n c i ó n , p o r  v e i n t e  años en E sp a ñ a ;  í

l
P r o c e d im ie n to  pa ra  l a  o b t e n c i ó n  de n u ev as  i m i d a z o l l n a s , , j 

c a r a c t e r i z á n d o s e  por  l o  s i g u i e n t e :

1®.-  P r o ced im ien to  p a r a  la  o b t e n c i ó n  de nuevas  

180. l m i d a z o l i n a s ,  c a r a c t e r i z a d o  porque á c i d o s  d i f e n i l o - á i c a r b o x i -  • 

l i c o s  o sus d e r i v a d o s  f u n c i o n a l e s  se  ponen en r e a c c i ó n  i

con a l k Í l e n o - l , 2 - d l a m l n e s .  *

2® .-  P r o ce d im ie n to  según l o  r e i v i n d i c a d o  en e l  

pun to  l s c a r a c t e r i z a d o  porque á c i d o  d i f e n i l - 4 , 4 ' - d i c a r b o x í -  •
i

185. I l e o  o sus  d e r i v a d o s  f u n c i o n a l e s  se  ponen en r e a c c i ó n  con 

e t Í l e n o - l , 2 - d i a m i n a *

3® .-  P r o c e d im ie n to  p a ra  l a  o b t e n c i ó n  de nuevas  j

l m i d a z o l i n a s ;  t a l  y como queda s u b s t a n c l a l m ©  t  e d e s c r i t o  

en la  p r e s e n t e  memoria ,que c o n s t a  de s i e £ e  h o j a s  E s c r i t a s  po r  

190. una s o l a  c a r a .  M a d r i d , 28 de  s

C I  a  a ,

Por Podar de J.
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