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C E R T I F I C A D O

DE

A D I C I O N

por "MEJORAS EN Eù OBJETO DE LA PATENTE PRINCIPAL Ns 297.718, 

POR PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DE 

IMIDASOL", a fav o r de l a  firm a su iz a  J .R , 6EHT6Y, A .G .,

re sid en te  en BASILEA (S u iza ).

MEMORIA DESCRIPTIVA

E ste  invento se  r e f ie r a  a  un procedimiento p ara  l a  

preparación de nuevos derivados de im idazol y a su s s a l e s ,  

dotados de v a l io sa s  propiedades farm acológ icas.

Se ha descubierto , sorprendentemente, que lo s  com­

puestos de l a  fórm ula general I5.
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10.

15.

20.

en l a  que

R^ s i g n i f i c a  un grupo a lq u ilo  o a lco x i in fe r io r ,  o 

un átomo de h a ló ^ n o ,

s i g n i f i c a  hidrogeno, un grupo a lq p ilo  in fe r io r  

o un átomo da halógeno y 

Rg s ig n i f i c a  un grupo a lq u ilo  in fe r io r ,  

y sus s a le s  con ác id o s inorgán icos y orgán icos poseen v a l io ­

sa s  propiedades farm acológ icas, e n p articu la r  ac tiv id ad  

a n t i f lo g í s t i c a ,  a n t ip ir á t ic a  y an a lg é s ic a , tan to  por a p l i ­

cación  p a re n te ra l, en forma de so lu cio n es acuosas de su s 

s a le s  con ácidos in orgán icos u  o rgán ico s, como por a p l ic a ­

ción o r a l ,  en forma de b a se s  l i b r e s  o de s a l e s .  L a  a c t i ­

v id ad  a n t i f lo g í s t i c a  de lo s  compuestos de l a  fórmula gene­

r a l  I  se  m an ifiestan  por ejem plo, en l a  experimentación so ­

bre anim ales, en lo s  edemas de l a  p a ta  de l a  r a t a  ocasiona­

dos mediante inyección de formaldehldo o sero ton in a , a s í  co-
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mo en l a  p e r i to n it i s  de l a  r a t a  cansada por inyección de 

form aldehido.

En lo s  compuestos de l a  form ula general I ,  e&, 

p o r ejemplo, e l  r a d ic a l  m etilo , e t i l o ,  iso p ro p ilo , b u t i lo , 

5. t e r c ia r io ,  m etoxi, e to x i, N-propoxi, iscp ro po x i o N-buto- 

x i ,  un ¿tomo de í lu o r , cloro : o bromo, Rg es hidrogeno o 

uno de lo s  r a d ic a le s  e lq u i l ic o s  o de lo s  ¿tomos de halóge­

no c itad o s p ara  R^, Rg por ejemplo e l  r a d ic a l  m etilo , e t i ­

lo  o n -p ro p ilo .

10 , Un procedimiento p ara  l a  preparación  de compuestos de

l a  fórmula general I  co n siste  en que un ¿ s t e r  re a c tiv o , 

respecto  a l  grupo h id ro x ilic o  prim ario , situ ad o  en C del 

r a d ic a l  hexósioo, de un compuesto de l a  fórmula general I I

15.

SO.

R
3

(I I )

25.

donde R¡¡_, Rg y Rg "tienen l a  s ig n if ic a c ió n  a r r ib a  in d ic a­

da,



se  hace reacc ion ar odn una s a l  del ácido h id roazo ico , en 

e sp e c ia l  con az id a  abd ica en un d iso lven te  in e r te , comoi, 

Su lfox ido  d im etílico  o dim etilforelam ida, a tem peratura mé­

dicamente e levada, por ejemplo en tre  60-1002, para l l e g a r  

5. a l  compuesto azíd ioo  correspondiente y e l  ultim o Se redu­

ce con uno de lo s  agentes de reducción u su a le s , por ejem­

plo con hidrogeno, en p re sen c ia  de un c a ta liz a d o r  de h i-  

drogenacién en un d iso lven te  in e r te  y a  tem peratura am­

b ie n te , b a jo  desdoblamiento de n itrógeno p ara  l l e g a r  a  una 

1 0 , amina p rim aria . Como c a ta liz a d o r  e s  adecuado, por ejemplo

e l  n íqu el Raney o e l  p a la d io , e l  últim o asimismo sobre un 

portador como carbono u  úxido de alum inio, y como d iso l­

vente, por ejemplo m etanol, e tan o l o propanol.

Los compuestos de l a  fórmula general I  forman con 

15 . lo s  ác idos inorgán icos y orgán icos s a le s  mono ac id a s.

P ara  l a  formación de l a s  S a le s  son aptos en p a r t ic u la r  

lo s  ácidos acep tab les faimacológLcamente, o sean lo s  á c i­

dos qpe, en l a s  d o sificac io n e s de l a s  s a le s  que entran en 

consideracián  p ara  e l  uso  te ra p é u tic o , no dan motivo a 

29^ ningún síntoma tú x ico . L as so lu c io n es acuosas de l a s  s a ­

l e s ,  siempre que l a s  s a le s  no ofrezcan  v e n ta ja s  respecto  

a  l a  capacidad de c r is t a l iz a c iú n  en comparación de l a s  b a­

s e s  l i b r e s ,  se  preparan de p re fe re n c ia  por d iso lu ción  en 

ag ía  de cantidades correspondien tes de l a s  b a se s  l ib r e s  

25* y de lo s  ác id o s. Como ejem plos de ác id o s que entran en con-
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10.

15.

sid erac ió n  p a ra  l a  foimación da l a s  s a l e s ,  cabe mencionar, 

e l  ácido c lo rh íd rico , e l  ácido brom hídrico, e l  ácido S u l­

fú r ic o , e l  ácido fo s fó r ic o , e l  ácido m etansulfán ico, é l  

ácido e tan su lfón ico , e l  ácido e tan d isu lfá n ic o , e l  ácido 

bet a-h i d roxi-et an su lf  án ico , e l  ácido a c é t ic o , e l  ácido 

8uccín ico , e l  ácido fum árioo, e l  ácido m aleico, e l  ácido 

lá c t ic o ,  é l ácido m áiico , e l  ácido t a r t á r ic o ,  e l  ácido c í ­

t r i c o ,  e l  ácido benzoico, e l  ácido s a l i c í l io o  y e l  ácido 

mandálico.

E l ejemplo s ig í le n te  a c la r a  más da cerca l a  prepara­

ción da lo s  nuevos compuestos do l a  fórmula general I ,  s in  

embargo no rep resen ta  su ú n ica forma da re a liz a c ió n . Las 

tem peraturas Se indican  en grados C e ls iu s .

E J E M P L O

a) 5 ,1  g de l- e t i l- 2 - t io n o - 3 - (4 '- m e to x i- fe n il) -  

-4 ,5 -í6 "-0 -to sil-D -gL u co p iran o )-im id azo lid in a , se  ca lien tan  

durante 15 minutos a baño m aría h irv ie n te  con 2 g de 

-asida sód ica en SO cc de su lfóx ido  d im etílico . L a  solución  

reacc io n e ! a s í  obtenida, se v ie r te  sobre unos 250 oc de 

agua helada, con lo  cual t r a s  un corto tiempo p r e c ip ita  

l a  M ida b ru ta . E sta  8e succiona y se  la v a  con un poco 

de agua c a lie n te . Mediante 2 veces r e c r is t a l iz a c ió n  en 

m etsnol a l  20% y decoloración con carbono activo  Se ob­

tie n e  l a  l-e t ll-2 -d io n o -5 -(4 '-m e to x i- fe n il)-4 ,5 - '(6 "-d e o x i-
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6"-azido-D-gLucopirano )-im id azolid in a pura. Punto de 

fu si& i 141-1433, { ¡ a l f a ^ ^  ; + 96,83 (c = 0 ,96  en d im e-.- 

tilfo rm am ld a).

En forma análoga ae obtiene mediante reacc ián  de

5, l a  l - e t i l - 2 - t io n o - 3 - (3 ',4 '- d ic lo r o fe n i l ) - 4 ,5 - (6 " - 0 - to s i l - D -
con

-g lu cop iran o)-im idazolid ina, /  a z i da sád ic a  en su lfáx id o

d im etílico , l a  l - e t i l - 2 - t io n o - 3 - ( 3 ' ,4 '- d ic lo r o fe n i l ) - 4 ,5 -

( 6" - deoxi- 6" - a z i  do-D-gLucopir ano) -im id azo lid in a . Punto
22

de fu sián  124-1253, (en etan ol a l  50%), í a l f a ] p  : +

10 . 101,73 (c = 1 ,0 6  en dim etilform am ida).

b) 1 ,8  g de l a  a s id a  obten ida segtín a) ae hidrogenan 

ca ta líticam en te  a  tem peratura ambiente y p resián  normal 

en 100 cc de e tan o l absoluto  ba jo  ad ic ián  de 2 g de 

n íquel Raney. T ras t r e s  horas y media f in a l i z a  l a  h idro- 

15. genaoián, con lo  que p r e c ip ita  l a  amina deseada. Mediante

calentam iento a unos 503 se  l l e v a  e l  producto de nuevo 

a so lu c ián , se  f i l t r a  del c a ta liz a d o r  y  se  evapora en va­

c io . L a  r e c r i s t a l iz a c iá n  del residu o  en etan o l da l a  1 - e t i l -  

2-tion o-3- (4 '-m e to x i- fe n il)-4 ,5 - (  6"-deoxi-6"-amino-D-gLu- 

20. cop iran o)-im id azo lid in a, de punto de fu s iá n  167-1693.

C a l f a ^  ; + 31,79 (c = 1 ,0 6  en dim etilform am ida).

Análogamente se  obtiene mediante hidrogenacián ca­

t a l í t i c a  de l a  l - e t i l - 2 - t io n o - 3 - ( 3 ' ,4 '- d ic lo r o ie n i l ) - 4 ,5 -  

(6"-d eoxi-6"-asid o-D -g lu cop iran o )-im id azo lid in a  en etan o l 

25. abso lu to  con n íqu el Raney como c a ta liz a d o r , l a  l - e t i l - 2 -

- t  iono-5- ( 3 ' ,  4 ' -  d icloro fe n i l )  -4 ,5 -  ( 6"-deoxi-6"-am ino-D-

-  6 -



gLucopirsno) -im id azo lid in a. L a  su sta n c ia  h ig ro scó p ica  

(no se  obtiene agua de c r is t a l iz a c ió n )  sin te  r iz a  a 85$, 

forma a  90-91$ una fu sión  c la r a , se s o l id i f i c a  de nuevo 

a  107$ y funde lu e g ) a  162-163$ (se  se c a  durante 15 horas 

R 80s a i  a lto  vacío  sobre anhijdrido fo s fó r ic o , en metano! 

a l  50%). [ a l f a jp  : + 37,6$ ( c = 1 ,2-d im etilfom am id a)*



N O T A

D escrito  e l  objeto del presente invento, se  declaran 

nuevas y de p ro p ia  invención, l e s  s ig i la n t e s  re iv in d ic a c io ­

n es, con p r io r id a d  de l a  s o l ic i tu d  de p aten tes su iz a s  

7 .641/64 del 11 de Junio de 1964 y 12 .039/64 del 16 de 

5. Septiembre de 1964, ex istien do  en e l l a s  unidad de invención.

1 . M ejoras en e l  objeto  de l a  paten te p r in c ip a l num* 

297.718, por "Procedimiento p ara  l a  preparación  de nuevos 

derivados de imidázolf! de l a  fórm ula general I

10.

15 .

20 .

en l a  que

s ig n i f i c a  un grupo a lq u ilo  o a lo o x i in fe r io r  

o un ¿tomo de halógeno,
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Rg s ig n i f i c a  hidrogeno, un grupo a lq u ílic o  in fe ­

r io r  o un átomo de halógeno y 

Rg s ig n i f ic a  un grupo a lq u ílic o  in fe r io r ,  

y su s a a le a  con ¿oídos orgán icos e in orgán icos, c a rac te ­

rizado porqge un á s t e r  re a c tiv o , respecto  a l  grupo h idro- 

x i l ic o  prim ario , de un compuesto de l a  formula general I I

15, en donde

R̂ _, Rg y Rg tienen  l a  s i g i i f i c a c i á n  a r r ib a  in - 

dioada,

Se hace reacc ion ar con una s a l  del ácido h idroazoico y e l  

oompueato azjfdioo obtenido Se reduce con uno de lo s  agentes 

20, Re reduccián u su a le s , y e l  compuesto obtenido de l a  f á r ­

mala general I ,  en caso deseado, se transform a con un á c i­

do inorgánico u orgánico en una s a l .

2. M ejoras en e l  ob jeto  de l a  patente p r in c ip a l num. 

297.718, por "Procedimiento p ara  l a  preparacián  de nuevos 

derivados de im id azo l*.



Segtín se  describe y re iv in d ic a  en l a  p resen te  memoiia 

d e sc r ip t iv a  que con sta  de diez h o ja s  fo l ia d a s  y e s c r i t a s  a 

máquina por una s o la  de sus c a ra s .

Madrid, a   ̂ ^ ¡'^ti

p .a . ^  <ÍA!MEiSERA,
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