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a favor de Don Juan RLADE PIQUﬁ, de nacionalidad espa-
fiola, residente en Barcelona, calle Vallirana, 7, por

"PROCEDIMIENTO PARA LA CORTENCION DE DERIVADOS DEL IKI-
DAZOL",

JEHORIA IDESCRIPTIVA

N P4 .
La presente invencion consiste en un nuevo pro-
. . . ! o o PO}
cedimiento para la obtencion de un derivado del imidazol.
Wds concretamente se refiere a la obbencion del

6-tert-butil-3-(2~imidazolin-2-ilmetil)~2,4-dimetilfenol,

5. de foraula:
Cfy
C|3H3 N —CH,
CH 3 <|3 — —CH, — G (1)
Ci, II\I —CH,
OH  CHy &
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Las sales de dicha substancia con dcidos fisio-
loglcamente tolerables poseen notables propiedades vasocons-
trictoras, que las hacen sumamente aptas para la descon-
gestion de la mucosa nasal.

Este nuevo procedimiento estd caracterizado por
la previa obtencion de la substancia 6-tert-butil=3-(2-imi-

dazolin-2-ilmetil)2,4-dimetilanilina, de férmulss

Ol
CH zHB o oH c//N i (1I1)
50N /Z 7N\ |
NH, CH, I

seguida de la transformacion de (II) en (I), mediante dia-
zoacion e hidrolisis del grupo amino aromdtico e hidroxilo
fenolico.

La substancia (II), puede obtenerse por reaccion
del 2,6-dimetil-4~tert-buitil-3-aminobencileianuro u obro
derivado acido funcional del deido 2,6-dimetil-4-tert-bu-
til-3-amino-fenilacético, con etilendiamina o con un derie
vado en el nitrogeno de esta substancia. La substancia (II)
puede formarse directamente, o bien con produccion de otras
substencias intermedias, como por ejemplo el hidrocloruro
del amidoetiléter correspondiente.

Para me jor comprender el espiritu de la inven-
cidn, y no como limitacidn vamos a exponer el siguiente
ejemplo.

EJEMPLO

Se trata el m~xileno con cloruro de tert-butilo



en presencia de un catalizador del tipo del cloruro férri~
co, acido sulfﬁrico, frifiuoruro de boro, etc. Se obtiene
el 1,3-dimetil-~5-tert-butil-benceno. Punto de ebullicidn
82°C a 11 mm Hg.
5e Al hacer reaccionar el 1,3-dimetil-b-tert-butil-
benceno con formaldehido y ClH concentrado, durante ; ho-
ras, a 60-70°C, separar la capa orgénica, diluir con éter
lavar con agua, bicarbonato sodico y agua, secar con sul-
fato sédico y destilar, se obtiene el 1,3-dimetil-2-clor-
10. metil-5-tert-butilbenceno. Por tratamiento de dicha subs-
tancia con una mezcla de anhidrido acético, acido acético
¥ acetato sodico en las condiciones normales, verter la
mezcla sobre hielo, extraer con éter, lavar con ague fria
y extraer el éter por destilaciom, se obtiene el acetato
15, del alcohol 2,6—dimetil-4—tert—butil—bencilico. Dicha subs-
tancia se somete a nitracidn con una mezcla de acido acé-
tico, anhidrido acético y dcido nftrico; se diluye con
éter, se lava con agua, bicarbonato sédico, agua, se desecs
con sulfato sodico y se lleva a sequedad. Se aisla el ace-
20. tato del elcohol 2,6-dimetil-4-tert-butil-3-nitrobencilico,
que 8l recristalizarlo en éter de petrdleo funde a 64-65°C.
Al tratar dicho éster con dcido clorhidrico en las condi-
ciones usuales, se obtiene el cloruro de 2,6-dimetil-4-tert-
butil-3-nitrobencilo. Esta substancia se trata con cianuro
25, sodico en dimetilsulfoxido anhidro, obteniéndose el nitri-
lo correspondiente, gque recristalizado en benceno, funde
2 93,5-94°0, Este nitrilo se reduce con zinc y acético,

aislandose el nitrilo del Acido 2,6-dimetil-4~tertebutil-3-
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amino-fenilacético, de punto de fusidn 107°C.

Al tratar el nitrilo precedente con;etaﬁol y
clorhidrico gaseoso, llevara sequeded ¥ lavar repetide~
mente con éter, se obtiene el diclorhidrato de 2;6-dime-
til-f-tert-butil-3~aminofenilacetomido-etileter que se
descompone a 2389C, BEsta substancia tratada con etilen-
diamina en el seno de alcohol absoluto, llevada a seque-
dad, disuelta en C1H 2K, lavando le disolucion acuosa re-
petidas veces con éter, alcalinizando con NaOH ¥y extrayen-—
do el prepipitado con éter, se forma la 6-tert-butil-3-
(2-imidazolin—2—ilmetil)~214—dimetil—anilina. Punto de
fusidn 142-143°C, recristalizando repetidas veces en éter.
“Por diazoacion de esta substancia con NOZNa yClH, ¥
subsigniente hidrolisis a fenol, se obtiene el 6-tert-butil-
~3-(2-imidazolin-2-ilmetil)-2,4-dimetilfenol. Recristali-
zado en benceno presenta un punto de fusidn de 181-183°¢.
Por disolucion en alcohol y éter en caliente, paso de clor-
hidrico gas seco, tiene lugar la precipitacion del hidro-
cloruro. Punto de descomposicidn 312°¢.

Serén independientes del alcance de la inven-
cion log detalles accesorios y demds caracteristicas que
no alteren su esencialidad, utilizadas en la puesta en
préctica de la misma, tales como los medios y aparatos
utilizados para ello, por quedar todo comprendcido dentro

del espiritu de las siguientes reivindicaciones.



Se reivindica como objeto de la presente paten-

te de invencion:
1. Procedimiento para la obtencion de derivados

del imidazol, especialmente del 6-tert-butil-3-(2-imida-

5 zolin-~2-ilmetil)~2,4~dimetilfenol, de formula:
CH el N————CH
2
E /
CHomm O e — CH2 -G
30 \ ]
CrI3 DlT GLIQ
0H CH
10. 3 "

caracterizado por el hecho de Someter la O-tert-butil-3-
(2-imidazolin-2~ilmetil)-2,4~dimetilanilina, de formula:

CcH

3
CH Tomee—CH
2
H é ’ cH &/
15. Gy § BRI
CH Noo—CH
3 l 2
NH2 CH3 H
a una reaccidn de diazeoion e hidrdlisis, de manera que
el grupo amino aromdtico es substituido por un hidroxilo
20. - fandlico.

2. Procedimiento para la obtencion de derivados
del imidazol, de acuerdo con la reivindicacion 1, carac-~
terizados por el hecho de obtener la 6-tert-butil-3~(2-imi-
dazolin-2~ilmetil)-2,4=dimetilanilina por reaccidn de wn

25, derivado dcido funcional del dcido 2,6-dimetil-4-tert-butil-
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1o0.

15.

20,

-3-amino-fenilacético con efilendiamina o con un deriva-
do en el nitrogeno de esta substancia.

3. Procedimiento para la obtencidn de deriva-
dos de imidazol, de acuerdo con las reivindicaciones 1 y
2, caracterizado por el hecho de que el derivado acido
funcional del acido 2,6-dimetil~4—tert-butil-3-amino-fenil-
~acetico es el 2,6-dimetil-4-tert-—butil-3-aminobencileia~
nuro.

L. Procedimiento para la obtencidn de derivados
del imidazol, de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizado por el hecho de formar el citado derivado
dcido funcional a partir del nitrocompuesto correspon-
diente, obtenido por nitracion del acetato del alcohol
2,6-dimetil-4~tert-butil-tencilico.

5. Procedimiento pars la obtencion de deriva-
dos del imidazol, de acuerdo con las reivindicaciones
1 a 4, caracterizado por el hecho de obtener el acetato
del alcohol 2,6-dimetil-4-tert-butil-bencilico, por tra-
tamiento del 1,3-dimetil-5-tert-butil-benceno con for-
maldehido y @cido clorhidrico, seguido de la acetilacion
del clorometilcompuesto, formado, con acido acético -
anhidrido acético.

6. Procedimiento para la obtencidon de deriva-

dos del imidazol.

Todo ello segin queda descrito y reivindicedo

en la presente memoris que consta de sicte hojas follades
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escrites a magquina por una sola cara.

Barcelona, 26 de febrero de 1.966

SLADE PIQUE
L
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