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MEMORIA DESCRIPTIVA
sobre:

"Procediniento para la obtencidn de nuevas imidazolinas"

Solicitentes: C I B 4, Société Anonyme, domic iliada en

Basiiea, Sulza.

........

El objeto del presente invento es la obtencidn de
2,2"difenilenc-bla~imicdezolines, Estos compuestos son nuevos.
Poséen especialmente la 2,2'1£Fd1fen11-(4,4'17-bis-1midazolina,
eén aplicacidén parenteral y peroral, una buena eficacis tripanoci-;
da., Ademds, su toxlcidad es exigua,especialmente en la
aplicacién perorsl,

Las nuevas imidazolinas se obtienen poniendo en

reaccidn Lcidos difenilo-carboxflicos o sus derivados funcio-

P

nales, con 4lkileno-1,2-disnidas. Especialmente se parte del
édcido difenilo-4,4"-dicarbox{lico y sus derivados funciona les.
Como derivados de los fcidos difenilo-dicarboxilicos pueden

emplearse, por ejenplo, &8us nitrilos, imidoéter, emides,tioamidas, .

imidotioéter, heslogenuros, imidokalogenuros, éster o amidinas,
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Slempre gue estos compuestos no estén descritos en la literaw
tura, pueden obtenerse con erreglo e métodos en sl conocidos,

in lugar de utllizer como materias de pertidas los proplos

£
¢

derivados de los fcidos, el procedimiento tembien puede efectuarj

se en tsles condiciones que se formen en el curso de ls
reaccidne.

Asl, en lugar de lss tioamidas, es pos ible poner

en reaccibén los correspondlientes nitrilos en presencia de 8cido

sulfh{drico. E1 Acido sulfhidrico puede formarse tambien en
€l curso de la reaccidén de madios productores de Acido
sulfhidrico como =sulfuro de carbono, pentasulfuro d?osférico,
sulfurcs alealinos, sulfuros sménicos, sulfuro férrico o
sulfuro de sluminlo, eventuslmente en presencile de pequeilas
cantidades de agua. Como alklleno~l,2-diaminaa se
citerén ,por ejemplo: etileno~l,2-dlamines, propileno-1l,2-
dieminas y butileno-l,2+-dismines, Estas disuinas tambilen
pueden obtenerse de correspondientes derivaedos en €l curso
de la resccién. Lo reaccibén puede realizarse, segun los
componentes de la reaccién empleados, en presencia o
ausencls de agua o medlos dlluyentes orgénicos y/o medios de
cond ensecién y catallzadores. Tsmblen puede emplesrse en
exceso uno de los componentes de 18 reaccidén como la slkilenow
1l,2~d4amina,

Los productos finales obtenlidos con arreglo al
proc edimiento tratsn de emplearse como medicamentos o como
productos intermedios,

Bl invento se describiréd més detallsGumente en los
ejemplos siguientes, existlendo entre partes de peso y
partes de volumen la misma relacldédn que entre el gramo y

el centimetro chbilco.
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EJEMPLO 1, | f
45, 189 partes de peso de etileno~1,2-diemine al 5% y

360 partes de peso de dlhidrocloruro de &ter iminoet{lico ;
del fcido difenil-4,4’-diearbox{lico (F,352-354° C,, obtenido
dejando en reposo durante ungb dos dias uyna suspensién de
cloroformo~etanol de nitrilo del fcido dif enilo-4,4’-dicarboxi- }
50, lico ssturada s 02 C. con gas de &cido clorhidrico) se
hierven durante aigun tlenpo con 6000 partes de volumen de
etanol ebsoluto en el refrigerador de reflujo agitando

constuntemente. Cuendo ya no se desprenda amonisco, el

etcnol se elimlna por destilacidn, €l resfduo se mezcla con

55. unss 4000 partes de wolumen de hAeldo 2n-clorhidrico, sailediendo
algo de cearbdn animal , se le hace herviy y se filtra en
caliente. De la disoluclén clera se obtienen , al enfrisrses,
313 partes de peso de dihidrocloruro de 2,2’-Lfd1fenilebo-

(4,4)/-bls-imidezoline de la siguiente férmila:

B /NH - (}H2

H ¢ NH
2 ~g¢ . 7 -C. I 2 HCL ;3
HO - N=" \~——>\u . XN - oH,, * g

60,

€sto corresponde & un rendimiento del 865 de la teoria,

Forms cristales blancos con un punto de fusién

superior a 3609 C,

e

635, En lugar del dihidrocloruro de &ter iminoet{lico

del écildo difenil=4,4’-dicarboxilico tamdbien puede emplearse
€l dihidrocloruro de tioé&ter iminoetilico del Acido difenil-

4,4 " =dicerboxilico o el imidoclorurc del fcido difenil-4,4"-
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dicarbox{lico, que se obtienen segun métodos hsbituales,

?

70, EJENPLO 8.

Uns meZcla de 242'paftes de peso de 4cido difenil-
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4,4’ -dicarboxilico, 189 partes de peso de etileno-=1l,2-dianina g}

©5% y 300 partes de volumen de &cido clorhidrico concentrado
(36,50 d¢ volumen, se calientsn lentsmante en la corriente
de nitrégeno a una temperatura del baefio de sceite de 2708 Cos
dejandolos & esta temperastura durante dos o tres horzs.
Despues del enfrismiento se disuelve en calliente en 4cido
2n-clorhidrico, se trats durante breve tiempo con poco carhén
animel y se filtra, Del producto claro de la filtracidn
cristaliza dihidrocloruro de 2,2$Lfdifenileno-l4,4’1;-bis-
imidazolina. E1l rendimiento es de 302 partes de peso,
correspondiente al 83% de la teoria,

¥n este método de trabajo, el Acido difenil-
4,4’-dicarboxilico puede sustituirse por su sel disédica,
empleando dihldroclorurc de etileno-1,2-dianina en luger
de etileno~l,2-diemins y Aeldo clorhidrico.

in luger de etileno-l,2-diamina al 95% tembien
puede emplearse una 0 lucidn acuose mhs disluida, Tambien
puede trabajarse en asusencie de Scido ¢ lorhidrico, eventual-
mente con més sdiciones de etilenodiamina.

En el ejemplo snterior es ademés posible sustituir
€l &cido Aifenil-4,4’~dicarboxilico libre por un éster o
une amida.

BEJEMPLO 3,

A 204 partes de peso de nitrilo del &cido difenil-
4,4281carbox{lico, 139 partes de peso de etilenodlamina y
4000 pertes de volumen de etanol absoluto se afiaden, bajo
refrigeracién por hielo, 80 partes de peéo de gas clorhidrico
seco y se satura después a la misma temperatura con 4cido
sulfhidrico. Después se calients muy lentemente ,en 6l

recipiente cerrado, s 90-95% C,, se¢ deja durunte 2 horas a

s MG e 2y
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esta\temperatura, se elimina luego el etanol por destilacién

y ¢l residuo se echa en fcido 2p-clorhidrico callente, se

agite con carbdn enimal y se filtra., De la dlsolucién clara
cristalize el dihidrocloruro de 2,2°-/ dif enilo~{4,4")7bis~
imidszolina, ¥e absorbe y se 3geca.

En esta reaccidn la presencia de fcido clorhidrico
no es imprescindiblemente nescesarlia.

La etlleod amina tambien se puede poner en reaccidn
con la amida del &cido difenil-4,4'~ditiocarbox{lico que se
obtlene de modo hebitual del nitrile por tratamiento con écido
sulfhidrico. ;': . ‘

BJEMILO 4,

238 partes de peso de dif emilo-4,4" ~dlamidine de F.
255-2662 C,, 189 partes de peso deetilenodiamina y 6009 partes
de volumen de etanol absocluto se hierven durante variass horas
en €l refrigerador de reflujo. Tras la terminacién del
desarrollo -del amonisco se trabaju segun el ejemplo 1, Asi
se obtlene el dihidrocloruro de 2,2'-Lfdifenileno-(4,4’lj:b13-
imidazolina con un rendimiento casi total,
EJEMPLO 5, |
A 189 partes de peso de etilenodiamina sl 95% se
gfiaden, ggitando, 279 pertes de peso de cloruro del Acido
difen11-4,4’-dicarboxiiico. Se celienta despubs lentamente
en la corriente de nitrégeno a uns temperatura del bafio de
acelte de 2702 C, manteniendo esta temperatura gurante
algune s horas. Después se procede con arreglo al ejemplo 2 y
se obtiene asi ei dihidrocloruro de 2,2'-£fd1r§n119no-(4,4'17-
bis=imidazolina,
EJEM PLO 6,

285 partes de peso de sodio del fcldo difenile4,4’~
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dicarboxflico y 294 partes de peso de dihidrocloruro de \
propileno-l,2«diamina se mezclan Intimamente y se calientan
135, lentamente a una temperatura del bafio de aceite de 2702 C, :

S4n dejar de agitar se mantiene esta temperatura duran fe

e,

algunas horas, Cuando ys no se desprenda sgua se deja enfriar,

se pulveriza la monsa s0lid ificaeda, se mezcla con 25000 partes

AR PO g i

de volumen de fcido n-clorhidrico y se hace disolver
14C, mediante celentamiento, tenlendo gue prevalecer constantemente
una reaccién congo &cida. Tras breve ebullicién con carbvén
enimel se filtra y el producto de la filtracidn se evaporiza
a 1Z mm. hasta que quede seco. El residuo seco ‘se pone .
én etanol absoluto, se le separa por filtracidn la sal comfn y
145, el producto de la filtrscldén se concentra fuertemente,después
de 10 cuel, tras el enfriamiento, cristaliza el dihidro-
cloruro de 2,2'-L’difen11eno-( 4,4’)7-{ 5,5 respectivamente)-

dimetilo-his~inidazolina. Se trate de un polvo de ;:ristal

con un punto de fusidn superior = 3608 C, La base libre,
150, recristalizada de xilol, funde a 2'7'7-2'789 Ce
EJEMPLO 7., '

286 partes de peso de sodlo del Acido difenil-4,4s
dicarboxilico y 322 partes de peso de dihidrocloruro de
butlleno-2,3-0iamina se calientan Gmrante algunas horas a

155, 2702 5, El producto obtenido de la fusibn, tras su
enfﬁamiento, se disuelve en callente en &cido neclorhidrico
en recaccldé- congo-fcida. Se trata la disolucién con
cerkén enlimsl, se mezela, basjo agltacibén s 2-52 C, con un
pequeiio exceso de lejig n-sddica, se sbsorbe 1n;nedia'camente

160, el sedimento y se le seca sobre sosa céustica a 0,05 mm. .
La 2,2’-£=difenlleno-( 4,417-4, 5,4’,5’=tetrametil-bis-imidazolina g

~
representa, recristalizada €n toluol, cristesles Dblsncos de
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F.325-3262 C., El dihidrocloruroc hlanco funde a més de
260 G, V
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Deserita suficlentemente 1la naturaleza del invento,

pef{ como la menera de realizarlo en le préctica , debe
hacerse constar que las disposicliones anteriormente indlcadas
son susceptibles de modificsciones de detalle en cuanto no
altere su principlo fundasmental. Tamblen se hace conster
que dicho Invento corresponde a ung pstente presentada en
Suiza con fecha 2 de noviembre de 1945, n2 6350,acoglén-
dose,por lo tanto, & los beneficios gue oénceden los
Convenics Internaclonales en vigér ¥ siendo lo que consti-
tuye la esencia del referido invento y por lo que se solicita
petente de invencidn,por veinte afios en Espefiag
"procedimiento pare la obtencidn de nuévas imidezolinas";
caracterizéndose por lo siguiente: T

12.- Procedimiento para ls obtencidn de nuevas

B

imidazollnas, carsac terizado porque éc;dos difenilo~dicarboxi-

licos o sus derivados funcioneles se ponen en reaccidn
¢on alkileno~l,2-d4aminas.

22 ,~ Procedimiento segun lo relvindicado en el
punto 12 carscterizado porgue ficido difenil-4,4’-dilcarboxi-
llco o sus derlvados funcionales se Ponen en rescaldn con
etileno=-l1,2-31amina,

32,« Procedimiento pera la obtencién de nuevas

imidazolinas; tal y como queda substancialmete d§scr1to

en le presente memoria,que consta de siete hOJaB,@scritas por‘
/ -

una sola cars,
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