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CERpIFICADO
DE
ADICION

por YMEJORAS BN EL OBJETO IE IA PATENTE FRINCIPAL Re 297.71s,
POR PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARAGION IE NUEVOS TERIVADOS IR
IMTDAZOLY, & favor de la firme hsuiza d.R, GEEIGY, A.G.,
resgidente en BASIIEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento Se refiere a un procedimiento parg la
preperecidn de muevos derivados de imidezol y & sus Sgles,
dotados de veliosas propiedades farmacoldgices.

Se ha descubierto, sorprendentemente, que los com-

puestos de 1a férmula genersl I
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en la que ,
Rl Significa un grupo alquilo o gleoxi inferior, o
un 4tomo @ haldgeno,
R, significa hidrdgeno, un grupo slquilo inferior
o un dtomo de heldgeno y
R;5 gignifica un grupo slquilo infgnor,
y sus ssles con dcids inorgdnicos y orgénicos poseen valio-
sas propiedades fermacoldgices, enpprticulsr actividad
entiflogfstica, entipirdtice y emslgdsice, tanto por apli-
cacidn parenterel, en forma de soluciones acuosas de sus
seles con fdcids inorgénicos u orgénicos, como por aplica-
cidn orel, en forma de bases libres o de sales. Le acti-
vidad antiflogletica de los compuestos de le férmile gene-
rel I Se menifiesten por ejemplo, en la experimentecidn So-
bre énimales, en los edemas de la pata de la rata ocaesiona.

dos mediente inyeccidn de formeldehido o Serotonine, esf co.
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mo en la peritonitis de la rate causeds por myeccidn de
formaldehido.

En los compuestos de la férmula genersl I, R es,
por ejemplo, el radicel metilo, etilo, isopropilo, butilo,
terciario, metoxi, etoxi, N-propoxi, isopropoxi o N-buto.
xi, un dtomo de fluor, cloro: o bromo, R, o8 hiardgeno o
uno de los radicsles elquilicos o de los dtomos de haeldge-
no citados para R,, Rz por ejemplo el radicel metilo, eli
loo n-propilo;

Un procedimiento para la preparacitfn de compuestos da
la férmila generel I consiste en que un dster reactivo,
respecto gl grupo hidroxilico primerio, situeado en C 6 del

radical hexdsico, de un compuesto de la fdrmule general IT

75—
(I1)

donde By, By y Ry tienen la significacidn arribe indice-

da,
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se hace reaccionar cdn una sel del deido hidroezoico, "o
especial con azida sddice en un disolvente inerte, comor .
sulfdxido dimet{lico o dimetilformemida, o temperatura ud-
dicamente elevada, por ejemplo entre 60-1002, para llegex
gl compuesto axfdico correspondiente y el ¥ltimo Se redu-
ce con uno Ge los agentes & reduccidn usuales, por ejem-
plo con hidrdgeno, en presencia de un cstslizedor de hi-
drogenacidn en un diSolvente inerte y & temperaturs &m-
biente, bajo desdoblemiento de nitrdgeno para lleger & una
esmina primeria. Como catelizedor e8 adecuado, por ejemple
el niquel Reney o el paladio, el ultimo asimismo sobre un
portador como cervono u dxid de eluminio, y como disol-
vente, por ejemplo metanol, etenol o propanol;

Los compuestos de la fénmmla general I formen con
los deidos inorgdnicos y orgdnicos seles mono dod das,
Para le formeecidén de las Seles Son aptos en perticular
los deidos acep‘tablies fermacoldgicemente, 0 Seen los doi-
dos que, en las gdosificeciones de las Sales que entran en
consideracidn pare el uso terapdutico, no dsn motivo a
ningin sfntoms tdxico. Les soluciones acuosas de las Sa-
les, siempre que las sales no ofrezcen ventajas respeclo
& la capacidad de cristelizacidn en comparacidn de las be-
fes libres, se preparan de preferencia‘ por disolucidn en
ague de centidades correspondientes de las bases libres

¥ de los deidos. Como ejemplos de 4cidos que entren en con-
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sideracidn para la formacidn de 1las sgles, cabe mencionar,
el dcido clorhiarico, el deido bromhidrico, el doido sul-
fdrico, el deido fosfdrico, el dcido metemsulfdénico, el
deido etansulfdnico, el deido etandisulfdnico, el deido
tete-hidroxi-etensulfdnico, el doido acdtico, el deido
auccinico, el doido fumdrico, el deido meleico, el deido
ldetico, el doido mdlico, el deido tartdrico, of deido ci-
trico, el 4cido benzoico, el deido selicflico y el doido
mand€lico.,

El ejemplo sigiiente aclars méds de cercea l& prepars.-

_cidn de los nuevos compuestos de 1a férmila genergl I, aia

embargo no representa su unica forma & reslizacidn. Les

tempergturas 8e indican en grados Celsius.

EJEMPLO

a) 5,1 g de l-etil-2-tiono-3-(4'-metoxi-fenil)-
-4, 5~ ( 6"=0~0811-D-glucopirano ) -imi dazolidine, Se celienten
dairente 15 minutos a beio marfe hirviente con 2 g de
azida sddice en %0 ce de sulfdxido dimet{lico., La solucidn
reaccional ssf obtenida, So vierte Sobre unos 250 cc de
asgua helada, con lo cuel tres un corto tiempo precipita
la egzide bruta. Esta 8e succiona y 8e lava con un poco
ds agun caliente. Mediente 2 veces recristelizacidn en
metanol al 20% y giecoloragi'&n‘con cerbono activo #e Ob-
tiene Ia l-etil-2-dlono-3-(4'-metoxi-fenil)-4 s 5w (6"-deoxi-
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g"-azido-D-glucopirano )-imidazolidine puras. Punto de -
fusidn 141-143¢, [elfa122 ; + 96,89 (¢ = 0,96 en dimew: -
tilfornemida)e ; R

En forma endloge 8e Obtiene mediente reaccidn de
la leetil-2-tiono-3-(3',4'-diclorofenil) -4, 5~( g"=0-t08il~Dw
~glucopireno)-imidazoliding, /-cglzaida _sddica en sulfdxido
dimetf11co, la l-etil-2-tiono-3-(3',4'-diclorofenil)-4,5-
(6"~deoxi~6"-ezido~D~glucopirano) -imi dazolidine. Funto
de fusidn 124-125¢, (en etenol sl 50%), [alfa]iz I
101,7¢ (¢ = 1,06 en dilmetilformemida).

b) 1,8 g de la szide obtenida segfn a) se hidrogensa
catalfticamente & tempersture smbiente y presidn normel
en 100 cc de etanol ebsoluto bajo adicidn de 2 g de
niquel Rahey; Tras tres horass y media fingliza la hidro-
genacidn, con 10 que precipite le amina deseads. Mediente
celentemiento a unos 502 Se lleva el producto d8 nuevo
8 solucidn, Se filtra del catelizador y Se evapora en va-
cio. La vecristelizacidn del residno en etanol da la l-etil-
2-5i0Nn0=3«(4 '-metoxi-fenil)=4,5-( 6"=deoxi -6" ~amino -D-glu-
copireno)~imidezolidine, de punto de fusidn 157-1699;
talfajgo s 4 31,72 (¢ =1,06 en ametilfomamida);'

Mnflogemente se obtiene mediente hidrogenscidn ce-
telftice de la l-etil-2~tiono-3-(3',4'-diclorofenil)-4,5-
(6"-daoxi-6"=ozido-D-glucopirano ) -imidazolidina en etenol
absoluto con niquel Raney como cetelizadr, la legtile2a
~tiono~3-(3',4'-diclorofenil)~4,5-( 6"-deoxi-6"-amino-D=
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glucopireno)-imidazolidina. La susbeancia higrosedpics

(no se obtiene ague de oristelizacidn) sinteriza a 85¢,
forma & 90-91¢ una fusidn clare, Se solidifice de muevo

2 107¢ y Bunde lueg & 162-1632 (se Seca wrante 15 horaw
e 802 8] slto vecfo sobre anhidrido fosférico, ‘en metanol
8l 56%); [alfa]lz)z :+ 37,62 (¢ = l,z-dimetilfomamida);
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Descrito el objeto del presente invento, se declarmn
nuevas y de propis invencidn, les sigmientes reivindicacio-
nes, con prioridad de la solicitud d patentes suizas

» 7.641/64 del 11 de Junio de 1964 ¥y 12.039/64 del 16 de
5e Septiembre de 1964, existiendo en ellas unidad de invencidn.

1. NMejoras en el objeto de le pabente principel mim.
297.718, por "Procedimiento pera le preperacidn de nuevos
derivados de imidszol” de le férmula general I
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en la que
20, Rl 8ignifice un grupo alquilo o eleoxi inferior

o un 4tomo de heldgeno,
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R, significe hidardgeno, un grupo slquilico infe-
rior o un 4tomo de haldgeno y
Ry significa un grupo slquilico inferior,
¥y sus Sgles con doidos orga’nicos e inorgénicos, ceracte~
rizado porque un éster resctivo, respecto a8l grupo hidro-

x{lico primerio, de un compuesto d8 la fdrmule genersl IT

(I1)

en donde . _ _

Ry, By ¥ By tienen la siguificscidn erribe in-

' dicade, _ ' '
#o hace Teaccioner con uné sel del_écido hidrogzoico y el
compuesto ezfdico obtenids @e reduce con uno de lod egentes
de reduccidn ugualea, Y el compqeato obtenido de la fdr-
mila general I, en caso deseado, se trmmsforma con un doi-

d inorgdnico w orgénico en una sal.

2, NMejoras en el oh;]eto de la& paten'ha principal mim,
297, 718, por "Procedimiento para la preparacidn de mevos
derivados de midazol".
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Segdn se describe y reivindica en la presente memorie

descriptiva que consta de diez hojas foliedes y escrites a .
méquina por una solg de susS cares. N

Medrid, &, {400

Pel JAIME ISERy
P By

Cof
C::';’é/
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