FExpediente ntim, ... boo

‘RE;G;SIRODE _LA PROPIEDAD lNDUsmm

CER"HCADO DE ADIClON
- 7 MEMORIA DESCRIPTIVA =N .
“ due se acompana a la solicitud de - ' N - _ i

. un cznmntmno DE ADICION en Espaﬁa a

voa favor de _

e -

- :8:mi.z.a " } don;icﬂiado en . B&si léa-{Su iza) + o

S \Cﬁne dﬂ’ﬁf.z e i e S ._.npu;__ B —

~ " IEJQRAS .», en el ob)eto de la patente pnncapal ndém.. 225.695!! ........ S .
" que fué concédida en 2 . de . ~-Diclembre . . de 1955. por - ‘ T
- *' "« PROGEDUIIENTO R4 T4 PREPACION.DE. mmmazomnmv&nos;: - E

' Agente Sr..JAINE. ISERN.HIRALLESww

. { -
i

. : i
e SRR 3




i
2
H
é
H
H
i
3
o
H

|
i
i
H
|

T Tl S TRl

e

'
!

Se

CASE 3824.

CERTIFICADOC
ADICION

por ni{EJORAS EN EL OBJRTO DE LA PATENTE PRINCIPAL N 223%.695%,
Por nPROCEDIZIENTO PARA LA PREPARACION DE DILIIDAZOLDERIVADOSY,
& favor de la firma suiza CIBA SOCIETE ANONYLIE, domiciliada

en BASILEA {Suiza).

HEGORIA DESCRIPTIVA

El presente certificado de adicidn se refiere a unas
nllejoras en ¢l objeto de la patente principal n? 223%.695w, por
nProcedimiento para la preparacidn de diimidazolderivados".

Es sabido que los derivados de diimidazol de fdérmula

general
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en la que significan

A un nicleo bencénico eventualmente substitufdo, en el que
dos dtomos de carbono vecinos estdn enlazados con ambos
&dtomos de nitrdgeno del imidazol,

RyR, hidrégeno, o substituyentes iguales o distintos, simboli
zando

X hidrdégeno o un grupo hidroxilo,

pueden ser preparados mediante disociacidn de agua de los com-

puestos de fdérmula

(2)

N OH X W
A/\G-(.":H—(':H-G \A ,
\,/ N/
{ {
Ry

en la que 4, R, Ry y X tienen la significacidn indicada, o
de sus sales.

Ahora bien, se ha encontrado que la disociacidn de agua
de las sales de compuestos de foérmula (2) se efectda ventajo-
samente a temperatura aumentada en un dcido carboxilico alifé-
tico de bajo peso molecular, conceantrado, con ayuda de urea.

Los compuestos de formula (1), cuyas sales son utili-
zadas en el presente procedimiento comec materias de partida,
son conocidos, pudiendo ser obtenidos de modo conocido por
transposicidén de o-diaminobencenos gue presentan un grupo
amino primario y el otro grupo amino a lo sumo secundario, o
de las sales de estos o-diamigobencenos, con dcido mdlico o
dcido tartdrico, o con derivados funcionales de estos acidos.
iventualmente, auin se puede hacer reéccionar con los diimidazo~-

les as{ obtenidos, medios de alkilaciﬁn, de oxialkilacidn o
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de aralquilacidn. La preparacidén de los compuestos de férmula

{1) por esta via esti descrita en la memoria de patente espa-
fiola n? 223.694,

Los nucleos bencénicos de los compuestos de fdrmula
(1) condensados con los anillos de imidazol aln pueden recibir
substituyentes, por ejemplo dtomos de haldgeno, particularmen-
te atomos de ¢loro, grusos alkilo de bajo peso molecular, como
grupos etilo o, preferentemente, metilo, o grupos alcoxl de
bajo peso moiecular, como grupos etoxi o metoxi. R y Rl y pre-
ferentemente, son &dtomos de hidrdéseno. Pueden ser, ademés,
radicales aromadticos o heteroefclicos y, preferentemente, ra-
dicales alkilo u oxialkilo de bajo peso molecular, como radica—
les metilo u oxietilo, ademés también radicales aralkilo, por
ejemplo radicales bencilo,

Las sales, a utilizar segun el procedimiento, de los
compuestos de fdérmula (1) se derivan ventajosamente de Acidos
minerales fuertes, no oxidantes, como acido ortofosfdrico,
dcido cloriafdrico y particularmente acido sulfiurico.

La disociacidén del egua tiene lugar en un acido carbo-
x{lico alifatico de bajo peso molecular concentrado como por
ejemplo &cido propidnico, dcido mono- o tricloroacético, o
mezclas de estos acidos cloroacdticos, o acido glicdlico. De-
bido a la buena accesibilidad y los resultados favorables, es
recomendable ante todo el empleo de acido acético. Los &cidos
deben presentar una concentracidn lo méds alta posible; ventajo-
samente se los utiliza en estado practicamente anhidro, tal
cono se presenta por ejem@lo en el écido acético glacial. Es
convenliente seleccionar la cuantfia de acido de modo gue la mez-
cla reaccional quede aun fécilmente agitable; esto ocurre ge-

neralmente, cuando la cuantia del dcido es de aproximadamente
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el doble de la cuantia de imidazolcompuesto; segin la materia
de partida y el acido, son posibles, no obstante, considera-
bles desvios de esta proporcidn cuantitativa,

La urea en el presente procedimiento no produce acaso
el efecto de catalizador, sino que se consume en la reaccién,
¥y precisamente 1 mol de urea por cada mol de compuesto diimi-
dazolico. Sin embargo, es conveniente utilizar un exceso mas
alla de esta cuantfa, ventajosamente unos dos moles de urea
por mol de diimidazolcompuesto.

La disociacidn de agua es llevada a cabo a temperatura
aumentada. Convenientemente se opera a temperaturas de entre
100 y 200°. Ba tanto que el punto de ebullicidn de la mezcla
reaccional esté situado dentro de este orden de temperatura,
tal como sucede por ejeéplo con el écido acético glacial, es
recomendable, por regla general, llevar a cabo la disociacidn
del agua a esta temperatura.

La elaboracidn ulterior puede tener lugar de modo co-
nocido. Bn algunos casos, particularmente con el empleo de
dcido acético glacial, el compuesto de fdérmula (1) queda se-
gregado después de la disociacidn de agua, en forma bien fil-
trable y practicamente por completo, de manera que puede ser
separado facilmente por filtracidn.

El presente procedimiento es de fécil realizacidn y
suministra por regla general buenos rendimientos. Fero se
muestra como valioso, ante todo, por la razon de gue las ma-
terias Tfinales son obtenidas sin dificultad en un estado muy
purc. Esto es de importancia porque las materias finales son
aclaradores Opticos y porque como es sabido, ya reducidas
cantidades de impurezas que en otros productos quedan sin

efecto, dismlnuyen esencialmente 8l efecto aclarador de egte
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compuesto,

En los ejemplos sicuientss, en tanto que no se indique
otra cosa, las partes significan partes en peso, los porcenta-
jes tantos por ciento en peso y las temperaturas estan indica-

das, tal como en la descripcidn anterior, en grados Celsius.

EJEHPLO 1.

Una mezcla de 378 partes de monosulfato de alfa,beta-

-di-/bencimidacil-{2)/-mono-oxietano de férmula

( /C CHZ-CH-C,N JHSS0,

H

vy 120 partes de urea en'SOO partes en volumen de Acido acéti-

co glacial es mantenida a débil ebullicidn bajo exclusidbn de

"aire, durante 10 horas con agitacion. La mezcla reaccional de

un amarillo claro es enfriada a unos 10°, posteriormente aglta-
da a esta temperatura durante 2 a 3 horas, y filtrada. Des-
pués del lavado con acido acético glacial y egua, y secado,

son obtenidas aproximadamente 225 partes correspondientes al

86,5% tedérico de alfa,beta-di-/bencimidacil-(2)/-etileno de

férmula

N
q C-CH=CH-C

B N

| [

H H
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como polvo ligeramenté amarillento.
Si en el ejemplo anterior en lugar de las 378 partes
de monosulfato de alfa,beta-di-/Dencimidacil-(2)/-monc-oxieta-
no se utiliza una cantidad equimolecular de diclorhidrato de
alfa,beta-di-/bencimidacll-(2)/-mono-oxietano, entonces se

llega igualmente al alfa,beta-di-/Bencimidacil-(2)/-etileno.

EJEMPLO 2.

Se procede tal como se describe en el ejemple 1, pero
se substituye las 378 partes de monosulfato de alfa,beta-di-
-[Séncimidacil—(217-moﬁo-oxietano por una cantidad equivalen-
te del monosulfato del
alfa,beta-di-/6-metil-bencimidacil-(2)7/-mono-oxietano, o del
alfa,beta-di~-/B-metoxi-bencimidacil-(2)/-mono-oxietano, o del
alfa,beta-di-/6-cloro-bencimidacil-(2)/-mono-oxietano, o del
alfa,beta-di-/N-metil-bencimidacil-(2)/-mono-oxietano, o del
alfa~-/bencimidacil-(2)/beta~/N-hidroxido-etil-bencimidacil-
-(2)/-mono-oxietano, '

y se obtliene de esta manera por disoclacidn de agua los corres

pondientes etilenderivados.

EJEMPLO 3.

Una mezcla a base de 78 partes de compuesto de férmu-

la
I N. HO OH N ]
N L7
7 11 \
; % HH N ,
! H H 3

Yy 24 partes de urea en 350 partes en volumen de dcido acético

glacial es mantenida a débil ebullicidn, bajo exclusidn de
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aire durante 8 a 10 horas bajo agitacidn. La mezcla rgaccio-
nal amarilla es enfriada a unos 100, agitando posteriormente
durante unas cuantas horas a esta temperatura y flltrando.
Después del lavado con acido acético glacial y agua, y del se-

5. cado se obtiene el compuesto de férmula
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como polvo amarillo.

La invencidn, dentro de su esencialidad, puede ser
desarrollada en otras formas de realizacidén que difieran en
detalle de la indicada a tftulo de ejemplo, a las cuales al-

10. canzard igualmente la proteccidn que se recaba. Podrd, pues,
realizarse con los medlos y aparatos mas adecnados, por que-
dar todo ello comprendido dentro del espiritu de las reivin-

dicaciones.,
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Descrito el objeto de la invencidn, se declaran nue-
vas las siguienées reivindicaciones, con prioridad suiza ni-
mero 48,575 del 19 de Julio de 1.957:

1o Mejofas en el objet& de la patente principal ni-
mero 22%,695, por nProcedimliento para la preparacidén de diimi-

dazolderivadosn, de formula general

SN LA

C-CH=G~C A
\.7 \ / ’
N N
' )
R R,

en la que significa

A un nucleo bencénico eventualmente substitufdo, en el
cual estén enlazados 2 atomos de carbono vecinos con
los dos 4tomos de nitrdgeno imidazdlico,

Ry By hidrdgeno, o substituyentes iguales o distintos, sim-
belizando

X hidrégeno, o un grupo hidroxilo,

por disociacion de agua de las sales de compuestos de férmula

general
(2} N 0H X N
N 4\
A/\G-CH-CH—C A ,
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en la gque A, R, Rl , ¥ X presentan la significacion antes in-
dicada, carac ter izado porgue la disociacidn de
agua tiene lugar a temperatura aumentada en un &cido carboxi.
lico alifédtico ds bajo peso molecular, concentrado, y con ayu-
da de urea,

2. ejoras segin la reivindicacidn 1, caracteriza-
das porque se utiliza como materlas de partida compuestos de
férmula (2) en la que A simboliza un radical benceno.

3. liejoras segin las reivindicaciones 1 y 2, carac-
terizadas porgque se utiliza como materias de partide compues-
tos de férmula (2) en los que R y R, simbolizan hidrégeno.

4, Hejoras segin una de las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizadas porgque se utliliza como materias de partida sa-
les de compuestos de férmula (2) que se derivan de dcidos mi-
nerales fuertes, no oxidantes., i

5. Iliejoras segun la reivindicacidn 4, caracteriza-
das porgue se utiliza como materias de partida sulfatos de
compuestos de férmula (2),

6, lejoras segin la reivindicacidn 4, caracterigza-
das porque se utiliza como materias de partida clorhidratos
de compuestos de foérmula (2),

7. llejoras segin una de las reivindicaciones 1 a 6,
caracterizadas porque la disociacidn de agua se realiza en
dcido acético glacial.

8. ilejoras segin una de las reivindicaciones 1 a 7,
caracterizadas porque por cada mol de compuesto diimidazélico
se utiliza mas de un mol, preferéntemente, dos moles de urea.

9. iejoras segin una de las reivindicaciones 1 a 8,
caracterizadas porque la disociacidn de agua tiene lugar a

una temperatura de entre 100 y 150°.
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g SOTSIISPROIA

243 1§
10, jlejoras en el objeto de la patente principal n®
223,695, por nProcedimiento para la preparacidn de diimidazol-
derivadosn,
Segin se describe y reivindica en la presente memoria,
5, la cual consta de diez hojas foliadas y escritas a maquina por
una sola de sus caras.
Hadrid, a 17 de jullo de 1.958.

‘ CIBA SOCIETE ANONTIE.

DPe 8.

tr:jpt
O/m.m.
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