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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS
DE IMIDAZOL,

$Sotésidande: TMPERIAL CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED, entidad inglesa,
residente en Imperiel Chemical House, Millbenk,
Londres, S.W.1., Inglaterra,

Esta invencién se relaciona con un procedimien=—
40 para preparar nuev;rés derivedos de imidazol que poseen
valiosas propiedades antibacteriales.

De scuerdo con la invencién se proporciona un

derivado de imidazol de férmulat
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en la que R1 Yy R? son &tomos de hidrdgeno, o R1 y R2 conjun-

| temente forman un anillo bencénico fusionadoj B es un radi-

cal alquilo de 6 & 14 dtomos de carbono, un radical bencilo
gque lleva O = 5 sustituyentes cloro en el anillo bencénico
del mismo, 0 un radical 3-a2leoxi-2-hidroxipropllo en el cual
la parte alcoxi tiene de 4 a 8 dtomos de carbono; & a5 un
dtomo de hidrégeno o un radical amino o un radical alquile
de 1 & 3 dtomos de carbono; (X1.X2)2O repregente dos mono-
aniones o un dienidéni y A es un grupo de enlace selecclonado
entre:

1. -(CHz)n,

2. -CH2.CH(0H).CH2-

3. -(CHQ)Z.(ocazcnz)p.o(cnz)z-

4.  -(CH,)_.CONH(CH,) . NH,CO(CH,) ~

5. -OHZCONH;(CH2)50(0H2)5NHCOCH2- 6

6. -(CH,),..Z.(CH,).~

en donde n es 2-12, m es 1-2, p es 0-2, res 14 y 2 es un

radiocal fenileno, naftileno o fenilendioxi, o un radical

.alquilendioxl de 2 a 12 dtomos de carbono.

Cuando R3 es un radical alquilo, éste es con pre-
fersencia un radical alquilo de cadena recta, por ejemplo,
un radical n-ootilo, n~decilo 6 n-dodecilo.

Cuando R3 es un radical benclilo opcionalmente

sustituido, es preferiblemente un redical 4-cloro- 6 2,4-
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dicloro-bencilo.

Cuando R3 es un radical 3-2lcoxi-2-hidroxipropilo,
la parte alcoxl es con preferencia un radical alcoxi de cade-
ne recte de 4 a 8§ dtomos de carbono, por ejemplo, un radical
n-heptiloxi. 7

Cuando HA es un radical élquilo, es preferiblemente
un radical metilo. |

Cuando (x1.X2)2@representa dos monoaniohes, los
aniones adecuados son, por ejemplo, los iones haluro, por
ejemplo aniones c¢loruro o bromuro, ¢ aniones derivados de un
édoido sulfdénico, por ejemplo, los aniones metanosulfonato o
tolueno-p-sulfonato, o aniones derivedos de un deido carbo-
x{lico, por ejemplo el anién benzoato{ y cuando (Jc".litz)2 @
represente un dianién, un dianidén adecuado es, por ejemple,
el anién sulfato o hidrogenofosfato.

Cusndo A es un grupo de enlace de la férmula 1, un
valor particularmente adecuado de n es 2, 4, 6, 8, 10 6 12,

Cuando A es un grupo de enlace de férmule 3, un
valor particularmente adecuado de q es O,

Cuando A es un grupo de enlace de férmula 4, un
valor particularmente adecuado de m es {1 y de n es 4, 6, 8,
10 6 12,

Cuando A es un grupo de enlace de fémmula 6, un va-
lor particularmente adecuado pera r es 1, 2 § 3 y wn valor
egpeclalmente adecuado pare Z es un radical fenileno, fenilen-

dioxi o naftileno, cada uno de ellos opcionalmente sustitufde

por &tomos de oloro o por radicales metoxl o metilo, por ejem-

plo, un redical o- 6 p-fenileno, 2,5-dimetil~1,4~fenileno,
2y5~dimetoxi~1,4-fenileno, 2,4,5,6~tetracloro~-1,6-fenileno,
1,5-naftileno 6 1,4~fenilendioxi, 0 2 es un redicel alquilen-
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dioxi de cadena recta con 2 & 12 dtomos de oarbono, por ejen~

plo, un radical hexilendioxi.
Un grupo particular de compuestos de la invencién
gon aquellos de férmula I en la que R v R son dtomos de hi~

drégeno o R! y # formen conjunfamente un anillo bencénico

_ fusionado; R3 85 un radicel alquilo de cadena recta de 8 a 10

dtomos de oarbono, un redical 4-clorobencilo o un redical

| 2,4=diclorobencilo; R4 es hidrégeno o un radicel metilos

(x‘ .Xz)ze represente dos aniones cloruro, bromurc o metino-
sulfonato; y A es un grupo de enlace seleccionado entre gminos
de enlece de férmulas 1-6.

Un subgrupo particular dentre del grupo ankerior,
comprende aquellos compuestos en donde R1, Rz, Ry (11,.‘5::?‘)2@
ge definen como anteriormente y A eg2 un redical o-, m~ § p-
fenileno, cada uno de ellos opcionalmente sustituido por 1 6
més dtomos de cloro o radicales metoxi o metilo. |

Otro subgrupo particular dentro del grupo anterior,
comprende 2quellos compuestos en donde R1, Rz, R y (X1.X2)2©
se definen como anteriormente y A es un grupo de enlace de
férmula 4 en la cusl m es 1 y n es un nimero entero entre 4 y
12.

Todavia otro subgrupo particular dentro del grups
anterior, comprende aquellos compuestos en donde R1, H2, R
v (]['l .12)26 se definen como enteriormente y A es un gmpd de
enlace de férmmula 1 en la cual n es un nimero entero entre 4
¥y 12.

Los derivados de imlidazol partioulares de la inven—
cién se desocriben en los ejemplos 1 a 5 y de éstos, los duri-
vados especialmente preferidos son agquellos en los cuales

(X1 .12)‘?'e se ellge entre dos lones ocloruro y dos iones bromuro
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y el catidén diimidezolio es bromuro de 1,1'=(1,2-xililen)di(3-

n-deoilimidazolio) (por ejemplo, el compuesio 12), clorure
de 1,1'-octemetilenbis(carbamoilmetil)di(3-n-deocilimidazolio)
(por ejemplo, el compuesto 21), cloruro de 1,1'-decametilen=
bis(carbemoilme til)di(3-n-octilimidazolio) (por ejemplo, el
compuesto 22) y bromuro de 1,1'-decametilenbis(3-n-deoil-2-
metilimidazolio) (por ejemplo, el compuesto 47). |
De acuerdo con la invencidn, se proporcions un pro-
cedimiento para le preparacién de los derivedos de imidazol
en donde A, R1, RZ, B3 y R se definen como anteriormente,
cuyo procedimiento comprendes
a) la cuaternizacién de un derivado de imidazol de fémulat
R ! g2 B!

S

Ny ¥ — A — NYN
gt r?
con un sgente o agentes cuatermnizentes de férmule R3Y1,
RY? § R%(Y1.22) on donde Y e ‘12, que pueden ser igueles
o diferentes, son radicales monovalentes e Y1.Y2 es un radi-

cal divalente derivado de &cidos HY1, H)!2 y H2Y1Y2, regpec—

“tivemente que tienen valores pk inferiores a 2, por ejemplo,

vl o ¥? pueden ser dtomos de halégeno o redicales metanosul-
fonato o tolueno-p-~sulfonato e Y1.Y2 puede ser un radiocal sul
fato;

b) pare la prepartcién de aquellos compuestos en los cuales
x! y X% son aniones monovalentes, le cuaternizeecidén de un de-

rivado de imidazol de férmulas
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con un agente cuaternizante de £6rmula R3Y1, en donde Y' se

define como anteriormente; :
¢) para la preperscién de agquellos compuestos en los cuslea i
x! y X2 son aniones monovalentes, la cuaternizacidn de un de-

r;l.vadé de imidazol de fémmula:

2

R R!

3 l“-l v
R® - N 2N
Y

gt

con un agente cuaternizante de férmula Y'eA-Y° en 1a que ! i

e YZ, gue pueden ser iguales o diferentes, se definen como !
anteriormente;

¢) pare la preperscién de aquellos compuestos en los one-
les X1 h'g 12 son aniones monovalentes, la cuasternizacién de un
derivado de imidazol de féxmula IV con un agente suaternizante
de fé6rmule:

R

R

1
Yloa-N-_ - Np3

T

R

en la gue Y! se define como anteriormente; o
e) oon el fin de convertir un derivado de imidezel de la

invencidén en otro derivado de imidazol, la reaccién de un de- !
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rivado de férmule:
R2 R1 R2 R

i H

r——l
2y Lm.x4)2®
e

’! R VI

l\@ "
R3-N° N A

con una sal de férmule D®.(X5)e, D@.(Xs)@ 6 D@B@).
(Xs.xs)ze, en donde (x3.x4)2e y (X5.X6)2$ representan gru-
pos diferentes de dos aniones monovalentes o de un anién di-
vaelente que cae dentro de la2 definicién anterior de (X1.Xa)ae,
en uné reaceién metatétioca; la sal de fémula n@.(x5)@,
ZD@.(}Is)e é D@B@.(Xs.xs)ze puede ser una sal soluble,

por ejemplo, una sal soluble en agua o puede ser uné sal in-
soluble, por ejemplo, uns resine intercambiadora de lones.,

Ias reacciones 2), b), ¢) y d) se realizan prefe-
rentemente calentando los reactantes conjuntamente con o sin
un diluyente o disolvente adicional.

Los compuestos de la inveneién poseen valliosas pro-
riedades antibacteriales ya que destruyen una amplia gama de
vacterias Gram-positivas y Gram-negetivas, segin se ha demos-
trado por el enssyo de dilucién en seris. Por consiguiente,
estos compuestos son Gtiles como antisépticos y desinfectan-
tes amblentales generales, como antisépticos pre~operativos
de la plel y también son Gtliles en la higiene dental, por
ejemplo, pare inhiblir la formacién de plaquetas dentales o
en el t-ratamiento o prevencidén de la gingivitis.

Por lo tanto, y de acuerdo con oira caracteristica
de la invencidén, se pro__porciona una composicién que comprende
un derivado de imidazol de le invencién junto con un diluyen-
te o vehiculo inerte. |

Ia composicién de la invencién puede ser una compo-

!
i
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siolén farmacéutioca, por ejemple, en forma de un comprimido
adesuado pare administracién orel, un elixif, pasta, gel o
suspenglén fluide, estériles, para la boca, adecuadas pare

utilizarse en la higlene dentel al objeto de inhibir la for-

‘| macién de plaquetas dentales y en el tretamiento de le gingl-

vitis, 0 un ungiiento, oreme o una solueidn o suspensién acuosa
u oleosa,esteril, pera uso topical; o puede ser une composi-
cién no farmamcdutieca, por ejemplo, una solucidén o suspensién
acuosa u oleosa, 0 un 2erosol, pare utiiizarse como antisép-
tloo o desinfectante ambiental general.

Ia composicién puede ocontener los excipientes y
vehiculos convenoionales y puede pfepararaa mediante la apli-
cacién de téenicas convencionales.

Las ocomposiciones famacéuticas preferibles de la
inveneclén son comprimidos de 1 grémo que contienen cada umo
de 1 a 10 mg de un ocompuesto de la invencidénj polvos o table-
tas para la disolucién en egua para der una solucién acuosa
adecuade pare utilizarse como antisédptico; elixires de la bo-
ca que contienen entre 0,05 y 0,5 % (en 12 dilucidén del usua-
rio) de un compuesto de la invenoién; pastes para dientes y
geles dentales que contienen entre 0,05 y 1,0 % preferible-
mente entre 0,1 y 0,5 % de un compuesto de la invencidny y
wna solucidén acuosa adecuada pera utilizarse como antiséptico
¥ que contiene de 0,02 & 1,0 % de un compuesto de la inveneién.

Una composloién no farmacédutica preferida consiste
en ung soluocién acuosa en forme de un concenirado que contiene
desde 1 % hasta el porcentaje que proporcioné. solucién sature-
de de un compuesto de la inveneién.

la invenolén se ilustra, pero no se limita, por les

siguientes ejemploss
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EJEMPLO 1

Une mezola de 1-n-deecilimidazol (2,08 g) y dibromuro
de etileno (0,94 g) se celienta sobre un bafio de vapor de egua.
Se inicia una fuerte reaccidén durante la cual.la temperatura
interna de la reaccién se eleva a 1602C aproximedamente. Ie
mezcla se calienta sobre el bafio de vapor de egue durante 10
minutos pare asegurar la reaccidén completa del bromuro de 1-(2-
bromoetil)=3-n-decilimidazolio formado in sifu, y & continua-
oién se enfrfa, y el resfduo se tritura con éter pare dar un
861ido blanco oristalino. Ia cristalizacién de este g6lide en
acetonitrilo proporcione el dibromuro de 1,1'-etilenbis(3-n-
decilimidazolio), p.f. 250-2532C (cori descomposicién) (eompues-
to No. 1). _

Se repite el procedimiento anéerior, reemplazando el
dibromuro de etileno por une cantided equivalente del dihaluro
apropiado y el 1-decilimidazol por una cantidad equivalente
del imidazel 1-sustituido apropiede, pare dar los siguientes

sompussios.

No.

A R3

X1~X? Disolvente de P
= cristalizacidén (

—(GH2)4- n-decilo Br | acetona/acetato | 63-65

‘(CHZ)S" n-decilo Br - 91-92
'(GHZ)G' n-decilo Br acetona/acetato 55-58

'(032)6' 4-clorobencilo| Br - 125-128

~(CH,) g- 2,4-dicloro- | Br | acetona/ 145-146

de etilo

de etllo

bencilo acetonitrilo
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No. A R3 xl= Disolvente de P.f. |
cristalizacién (20)
7 -( CH,) 10~ n-decilo Br agua 66~68
-(Cﬁz)w- 2,4-dicloro- Br agua 225-226,5
benoilo _
) - 5@-0&12— n-decilo cl acetonitrilo 116-118
10 ~CHy CH,=| 4-clorobencilo | C1 acetonitrilo/ 245-248
acetato de etilo
1 -CHZ-@- 0H2- 2,4-dicloro- C1 etanol/éter 247-248
bencilo
12 —CH2: CHy- | n-dscilo Br acetonitrilo 198-200
GH3 : -
13 CE, R n-decilo Cl acetonitrilo 223,5=2255
- o=
CH
> oo,
14 -cgzg 0H,~ |n-decilo 1 acetonitrilo 100-102
1
+CH, CH,- ' .
15 2 n-decilo c1 acetonitrilo 203-205
C1l Ccl
0l
16 @O n-decilo 1 | egus > 230(a)
GHZ-
- 17 | =(cH,) o—@o(cn )| nea 01 |scetonitrilo/  .|140-145
2’2 272 scilo acetato de etilo

' |
|




3 1_ Disolvente de Lot
No. A R X'= erigtalizecidén {o0}
18 —GHZCO.NH(Gﬁ2)4- n=decilo | €1 acetona/agua 129132
NH.COGHZ— .
19 -GHZCO.NH(CHZ)S— n-ootilo | Cl acetona/ 112~114
NH.COCHE— acetonit:ilo :
20 -CHZCO.NH(CHZ)G— n-decilo | Cl acetona/agua {115-118
NH.COGHz"‘ .
21 ~CH,C0, NH(CH, ) g~ n~decilo | C1 acetona/ 101-104
NH.COCHZ- acetonitrilo
22 | -CH,CO0.NH(CH, ) , o~ n-octilo | C1. |ecetona/agua |98,5~100
2 2’10
NH.COCHe- .
23 -CHZCO.NH(CH2)1O- n-decilo | C1 acetona/agua |83-85,5
24 | ~0H,C0,NH(CH, ) o= n~CiH,-0.=1C1  |acetona/ 112-113 !
NH.OOGHz— CH., . CH{0H) ecetonitrilo -
CHR - .
25 ~cH200.NH(cH2)12- n-ootilo | €1 |acetonitrilo |138-140
NH.GOGHZ-
26 -cﬂzco.NH(crrZ)w- n-descilo | C1 |acetonitrilo |144-146
: NH.COCHz-

El 1-p-clorobencilimidazol empleado como meterial
de partida en el proceso anterior, puede prepararse como si-
guet

5. : Se lava hidruro sédico (1,584 g de una dispersién
al 50 % en aceite), haste liberarlo de aceite, con éter de
petréleo (p.s, 60-802C), se agite entonces bajo nitrégeno en .
dimetilformemida (100 ml) aurente la adicién gota a gote de
una soluoién de imidezol (3,54 g) en dimetilformemide (10 ml),

10. Después de la adicién y una vez cesado el desprendimiento de

hidrégeno, se afiade gote a gota bromuro de p-clorobencilo y
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la temperature se deja elevar a 6020, Después fle la adicidén del
bromuro, la mezcla se deja en reposo dursnte lé noche, se fil-
tre y el disolvente se evapore destildndose el zoeite amarillo
residual para producir {~p-clorobencilimidmzol como un aceite

ineoloro, p.f. 142~1469C a 0,01 torr.

De forma similar, psro empleando bromuro de n-decilo, !

csloruro 3-n-heptiloxi-2-hidroxipropilo o bromuro de 2,4-diclo-~ "

robencilo, en lugar de bromuro de p-clorobenoilo, se obtiene
el 1-n~-decilimidezol, p.e. 117-1202C & 0,01 torr, 1-(3-n-hep~
tiloxi=2~hidroxipropil)imidazol, p.e. 170-1802C & 0,05 torr ¥y
1-(2,4-diclorobencil)imidazol, p.f. 53-562C /después do la re-
eristalizacién en éter de petrdleo (p.e, 560-809027, respecti-~
vamente.

El cloruro de 3-n-heptiloxi-2-hidroxipropilo; p.s.
80-822C a 0,02 torr, puede obtenerse mediante le reaccidn de
epiclorhidrina y alcohol n-heptilico siguiendo el métedo des-
crito en J. Org. Chem., 1943, 8, 189.

Ta N,N'-decametilenbis( -cloroacetamida) smpleada
como meterial de partide puede obienerse como sigue: -

Se disuelve 1,10-dia1ﬁino-n—deoano (8,6 g) en la can
tided minima de metanol frio y se efiade cloroacetato de metilo
(10,8 g). Iz mezcla se sglite durante 18 horas, se afiade ague
en excese y el precipitedo blanco se recristaliza en isopre;.i=
nol paras der N,N'-decametilenbis(ol-cloroacetemida), p.f. i3~
123,52C.

De forma similar, pero empleando 1,12-diamino-n- -

dodecano en lugar de 1,10-dlamino-n-dscano, se obtiene la

N,N'-dodecametilenbis( ol-cloroacetamida), p.f. 122-1242C en

isopropanol.

H
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EJEMPLO 2 _
Se repite el proceso descrito en el ejemplo 1 em-
pleaendo un diheluro apropiado en lugar de dibromure de etile—
no y un beneimidazol 1~sustituldo 6 1-pustituido-2-aminoben-
oimidazol, apropiado, en luger de 1-n-decilimidazol, paras

dar los siguientes compuestost

o

N——(-0H2 @ N-R3 28x®
R4 - H4

3 Disolvente de P.f,
h iy R cristalizacidn (e0)
4 H n-octilo acetonitrilo 115-118 :
4 H n-decilo | acetonitriloe LR NES A
6 H n-octilo acetons 160-161,%
6 H n-decllo acetona 179~181
4 NH, | n-decilo - 314-315
6 NH, | n-decilo acetonitrilo/ 265-268

agua

Los 1-elquilbeneimidazoles eﬁpleadoa como material
de partida pueden obtenerse mediante un proceso similar al
descrlito en la segunde parte del ejemplo 1 pare la prepara-
¢ién de 1-p-clorobeneilimidazol, pero partiendo del bengimi-
dezol apropiado y del bromuro de algquilo epropiado. De este
modo, se obtuvieron:

{-n-decilbencimidazol, p.s. 158-1602C, a 0,01 torr.
1-n-octilbenocimidazol, p.e. 148-1602C, a 0,02 torr.

El 2-amino-i-n-decilbencimidazol, p.f. 59-6120,
empleado como meterial de partida, puede obitenerse mediante

el proceso descrito en la Gltime parte del ejemplo 1 pare la
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imidazol por 2-sminobencimidazol y el bromuro de 2,4-dicloro—

bencilo por bromuro de n-decilo,

EJEMPLO- 3

S5e Se repite el prooceso descrito en el ejemplo 1 usando
un dihaluro apropiado en 1ugar de dibromuro de etileno y un
imidazol sustituf{do 2decuado en lugar de {-n-decilimidazol,
para dar los siguientes compuestos:

5] 5
i a
3 41 5 Disolvente de T.L,
No, A R | 22 cristalizacién (20)
33 -(0H2)1o- n-octilo H | Br |acetona 90-93
34 {-(CH,) 10™ n~CH, -0~ cl - 90,5-92
‘ CH2-
35>-(0H2)12- n-decilo H Br |agua 65-68
36 —GHZCH(OH)GHZ- n-octilo Br |acetona/aceto- 152-154
. nitrilo

37 |~CH,CH(OH) CH,~ |n-decilo H | Br !acetona/aceto- 158-160

nitrilo

38 -CHZCH(OH)CHZ- n-decilo H Br |acetona/aceto- 154157

nitrilo :

39 -(GH2)20(CH2)2- n=-decilo H ¢l |acetona 63-65

40 |-CH,00,NH(CH, )g |n-octilo H ¢l |=acetona/aceto- 97-101
NH.COGHZ— nitrilo

41 'CHZCO'NH(CH2)1O 2,4-dielo- |[H ! €1 |acetona/egue 252,5~253,5
NH.COCHZ— robencilo i




No. A B> g X=X° | Dlsolvente de P,.f,
' cristellizecién| (20)
X
42 -(}HZ(:O..I<«'H((1H2)12 2,4-diclo~{ H 01 | acetone/agus 237-238,5
NH.GOGHé robencilo
43 -CHZCO.NH(CHz)SO n-decilo H cl - 58~61 |
|
(CH, ) 5 NH, COCH,,~ : , ;
: |
44 -CHZGONH(CHZ) 0 | n-octilo H . 01 | acetona 85,5-87
(0H,) 6O(CH,) | i
' |
45 ~CH, CHy- | n-deeilo | H 01 |ecetonitrilo |201-205 |
46 -(GH2)2 n-decilo CH3 Br |acetonitrilo |296-298
47 -(CH2)10- n~decilo CH3 Br |acetona T7=79
48 -GHZGO.NH(CHZ)B n-deeilo CH3 C1 acetona 104~106
NH.GOCHZ-
49 -C%U CHy= | n~decilo | CH, | Br |acetonitrilo [210-213 !
i
® Solvato de acetona.
Ia N,N'~(4,11-dioxatetradecametilen)bis( o/-0loro~
acetamida) y la N,N'-(6-oxaundecametilen)bis( o{-cloroacetamida)
5e empleades como materiales de partidas, pueden preparerse repi--
tiendo la Ultime parte del ejemplo 1 empleando 1, 14~diamino--
4,11-dioxa-n-tetradecanc y 1,11~diamino-6-o0xa-n-undecano,
respectivemente, en lugar de 1,10-diasmino-n-decano. Los produc-
tos tienen un p.f. de 91,5-92,52C tras la reoristalizacidén en
10. éter de petréleo (p.e. 60-802C)/acetato de etilo y de 116-1200C,

respectivamente.
EJEMPLO 4
Se callentan conjuntamente 2 ,1302C, metanosulfonato

de n-decilo (10,3 g) ¥y 1,1'-ootametilenbis(carbamoilmetil)di=
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imidazol (7,2 g), elevdndose la temperstura interma a 16520,

Después de 15 minutos, se enfrias la mezela y la gome se di-
suelve en acetona hirviendo. La solucién se deja durante 48
horas y el sélido blenco resultante se filtra y se lava con

ecetona y éter para dar metanosulfonato de 1,1'—octame§:ilen- )

| bia(carbamoilmetil)di(3-n-decilimidezolio), p.f. 84-870¢C

(compuesto No. 50).

8¢ repite el proceso anterior empleando 1,1'=(%,2«
xililen)di-imidazol y bromure de n-decilo en lugar de 1,1'=
octametilenbis(carbamoilmetil)di-imidazol y metancsul.fonato
de n-decilo respectivamente, para dar bromuro de 1,1'-(1,2-
xililen)di(3-n=-decilimidazolio), p.f. 198-2002C tras la re-
oeristalizacién en acetonitrilo (compuesto No. 12).

El 1,1'-ootametilenbis(carbamoilmetil)di-imidazol
vy el 1,1'-(1,2~xi1ilen)di-imidazol, empleados como materiales

de partids en el proceso anterlor, pueden prepararse repi-

tiendo la segunde parte del ejemplo 1 pero empleando medio

equivalente moleculer de N,N'-gctametilenbis(cl-cloroacetami-
da) y 1,2-bisclorometilbenceno, respectivemente, en lugar de
un equivalente molecular de cloruro de p—clorobenocilo. Los
productos tienen un p.f. de 128-12920 tras la recristalizacién
en acetonitrilo y de 91,5-92,52C tras la recristalizacién en
éter de petréleo (p.e. 60-802C)/acetato de etilo, respectiva-—
mente.

EJEMPLO 5

Se efiade una solucién de bénzoato sédico (0,58 g)
en ague (5 ml) & una solucién de cloruro de 1,1'=(1,2-xililen)
di(3-n~-decilimidazolio) (1,18 g) en egua (20 ml) y la suspen~
sién resultante se agita durante 30 minutos. E1 gélido se

filtre y se recristaliza en acetona pare dar bhenzoato de 1,1'-

'
H
H
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48-17-
(1,2-xi1ilen)di(3-n-decilimidazolio), p.f. 105=1152C (compues~

to No. 51).
BJEMPLO 6

Ias composiciones que contienen los derivados de
imidazol de le invencién, pueden prepararse & partir de cual-
quier derivado de imidazol de la invencién descrito en los
ejemplos anteriores, mediante pmcéd.ﬁnientos convencionales
como los ilustrados més abgjo, en donde, y como debe entender-
Be, el derivado de imidazol particular indicado pueden reempla
zarse por ung cantidad equipotente ds cualgquier otro derivado
de imidezol de le invencién,

COMPRIMINO

Una mezola de sucrosa (92,5 g), estearato de magne-
sio (1 g), goma de acacia (3 g), agva (3 m1) y cloruro ds
1,1'=0otametilenbis(carbemoilmet11)di (3-n-decilimidazolio)
(0,5 g), se mezecle y se comprime en comprimidos duros de mo-
do que cada uno de los miemos pesa 1 g ¥y contisne 5 mg de
derivedo de piridina entibacterial.

ANTISEPTICO |

Se disuelve ocloruro de 1,1'-decametilenbis(carba-
moilmetil)di(3-n-octilimidazolio) (0,5 g) en agus destilada
esteril (99,5 ml) pare dar una composioidén ligquide adecuade
pere utilizarse como antiséptieco.

PASTA DE DIENTES

Se prepare une solucién aegitando sacarine sédioca

(0,2 g) en ague purificade (38,8 ml) sffadiéndose a conti-

 nuascién isopropanel (4,0 g) y glicerina (20 g) (solucién I).

Una mezela de aceite de pipermin (0,6 &) y aceite
de hierba buena (0,3 g) se afiade a Pluronic P75 (0,6 &

Pluronic es una marca registrada) seguido por bromuro de
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1,1!'~decametilenbis(3-n-decil-2-metilimidazolio) (0,5 g) y

se continGa la agitacién hasta formarse une solucién homogénea
(solucién II).

Iz solucién I se afiade lentamente a la solucién II,
con agitacién, y e continuscién se afiade Natrosol 25CHH (1 g;
Natrosol es una marcae registrada), se continfis la asgitacién
hasta complstarse la hidratacién. Entonoces, se afiade una mez-
cla de fosfato dicdleieco (20 g), Neosyl E.T. (10 g), diéxido
de titanie (1 g) y gel de hidréxido ds aluminio saco (1 g)
Yy se continiia el mezclado hasta que se forms une pesta lisa

Yy uniforme,

Degerita suficientemente la naturaleze del invento,
apl como la menera de realizarse en la préctioca, debe hacerse

constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sug

|oeptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren

su principio fundamentsl, Tembién se hace constar que el in-
vento corresponde & una solioitud de petente presentads en
Inglaterra con el ne 47,796/71 de 14 de octubre de 1.971, aeco
gléndose por lo tanto & los beneficios que concsden los Conve
nios Interhacionales en vigor, siendo lo que constituye la
esencia del referido invento por lo que se solicita Patente de
Invencién por 20 afios en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA IA
OBTENCION DE DERIVADOS DE IMIDAZOL; caracterizéndose por lo
sigulentes

1.~ Procedimiento pare preparar derivados de imida-

zol, de f£érmuls generel:
g R! g2

/ R3 _N ‘\@f’/ N ~ 7’
o g

R N-B (% _Xa)z@

:
}
i
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en la que g} ¥ R2 son dtomos de hidrdgeno, o ! Yy i conjun—
tamente forman un anillo bencénico fusionado; R3 68 un redi-
cal alquilo de 6 a 14 Atomos de carbono, un radical bencilo
que lleva O -~ 5 sustituyentes cloro en el anillor bencénico
del mismo, o un radicel 3-alcoxi-2-hidroxipropilo en el cual
lae parte alcoxi tiene de 4 & 8§ dtomos de carbono; R4 res un
dtomo de hidrégeno o un radical amino o un radical alguile
de 1 a 3 dtomos de carbono; (x! .22)26 reprosenté dos mono-
eniones o un dianiéns y A es un grupo de enlace ‘seleccionado
entre:

1. -(CH,) -

2, -GH?_.CH(OH).GHZ-

3. =(GHy),. (0CH,CH,) . O(CH,) ,=

4, -—(GH2)m.CONH(CH2)n.NH.GO(CH2)m-

5e —CHECONH-(CHQ)SO_(CHZ)SNHGOGHZ— é

6. "(cHz)r'z‘(OHZ)r'

en donde n es 2-12, m es 1-2, p ea 0-2, r ez 14 ¥ 2 es8 un
radiocal fenileno, naftileno o fenilendioxi, ¢ un redical
alquilendioxi de 2 & 12 &tomos de carbono; caracterizado por-—

que comprende la custernizacién de un derivado de imidazol

de férmula:
Rg R1 RZ R1
Na N A N z‘v ' T
™ —— A4 — Y

con un agente o agentes cuaternizantes de férmula R3Y1,

BY 6 B%(Y?.‘iz) en donde Y' e '12, que pueden ser iguales

o diferentes, son radiceles monov2lentes e Y1.Yz es un radi-
cal divalente derivedo de doidos HY1, HY® y H2Y1Y.2, respec—-

tivamente que tienen valores pk inferiores & 2, por ejemplo,
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Y1 e 22 pueden ser dtomos de haldgene o redicales metanosul-
fonato o tolueno-p-sulfonato e Y1.‘x2 puede ser un redical
' sulfato.

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carasc—
-terizac-io porque pare la preparacién de agusllos compuestos
en los cuales X1 Yy X2 son aniones monovalentes, se ocuwaterniza

un derdivado de imidazol de férmulas

-

con un egente ouaternizente de férmula RY', en donde ¥ sze
define como anteriorments.

3.~ Procedimiento segin 18 reivindicaeién 1, carec-
terizado porque para la preparacién de aquellos compuestos an
los cuales X' y X° son aniones monovalentes, se cuaterniza un

derivado de imidazol de férmula;

i R
T

R

oon un agente cuaternizente de férmula Y'-A-Y? en la que !
e Yz, que pueden ser igueles o diferentes, se definen como
anteriorments.

4 .~ Procedimiento segin la reivindicaeién 1, carac-
terizado porque para la preperscién de aquellos compuestos en
los cua]_.es X1 ¥y Xz son aniones monovalentes, se cuaterniza un
derivado de imidazol de férmule IV con un agente cuaternizen=-

te de férmule:

~
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en le que Y1 se define como anteriormente.

5.- Procedimiento segin la reivindicaecién 1, carec-
terizado porque con el fin de comvertir un derivaedo de imida-
z0l de la invencién en otro derivado dé imidazel, se hace

reaccionar un derivedo de férmulas

4 R! 2 R!
= = 3 429
RB-NS,(’IN————-A———_ '\‘Q?,'N..R3 . O(X 014)
R4 R4 VI

con una sal de férmuls D®.(X5)®, D@.(Xs)e 6§ 0® B®..
(x5.x5)2 6, en donde (x3.x4)2 © ¥ (x5.x5)2 © representan
grupos diferentes de dos aniones monovalentes o de un anién
divalente que cae dentro de la definicién enterior de '
(x1,22)2 e, en una reaccién metatética.

6.= Procedimientc segin las reivindiocmsoilones ante-
riores, caracterizado porque se realiza preferentemente calen
$ando los reactentes conjuntamente con o sin un dilﬁyezz'he °
disolvente adicional.

7.~ Procedimiento segin las reivindicaciones iah5,
caracterizado porque Y1 e Yz gson dtomos de haldgeno o radica-
les metanosulfonato o tolueno~p-sulfonato e Y1.‘12 es un radi-
cal sulfato.

8.~ Procedimiento segin la reivindicaeién 5, carec-
terizado porque la sal de férmula D@.(XS)@.D ®, (3‘{6)e 6
])@31369.(1[5.x5)2 © e8 una gal soluble o una resina intercem-

»
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biadorae de iones.

9.~ Procedimiento pare la obtenclén de derivados. de
imidazol, tal y oomo queda sustancialmente desordto en la pre
sente Memoxia.

Esta Memoria consta de 22 hojas eseritas a médquina

por una sola cars,

edrid, {4107, 1972
IMPERTAL CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED.
). GOMEZ ACERO Y MOREY

P p. Flemados Jo Klms \Bh;g
4
J WM \ § )
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