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La presente invencidn se refiere a un nuevo y
valioso grupo de compuestos que podrdn ser caracterizados
como imidazolinas 2-aralcoxialquilicas, descfibiéndose los
métodos de su preparacidn,
De Hemos descubierito que dichas imidazolinas 2-arsglcoxi-
alquflicas pueden prepararse de acuerdo con diferentes
procedinientos, siendo su férmula por ejemplo:

N -CH
C/ 2

NH-GH2

R\\\c

H - 0 = (CHyly =
.

10, 1

donde R representa un grupo de arilo, tal como fenilo y
andlogos, Bl

arilo (tal como fenilo, fenilo sustituido,etc.) o un grupo

puede ser un dtomo de hidrdgeno, un grupo de

aralquilico (tal como bencilo, fenilo-etilo, etc) y donde
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“x" representa un pegquefio mimero entero.

Un primer procedimiento consiste en hacer reaccionas
un éster reactivo,tal como un halogenﬁro, sulfonato,etc,
de imidazolina 2-hidroxialquilica, con un alcoholato

metdlico de la estructura
R\\\
n/

1

donde M representa un metal alcalino (por ejemplo

CH~0-M

sodio) o un metal alcalino-térreo (por ejemplo calcio)
¥y donde R y Rl tienen la significecidén antes citada.

Como ejemplos de adecuadosg $steres de imidazoli-
nes 2--hidroxialquilicas, gue podrdn emplearse come
reactivos de acuerdo con este primer procedimiento, son
las imidazolinas 2-clorometilicas, 2—clorbetilicas,
los correspondientes derivados de bromo,etec.

Adecuados alcoholatos metdlicos son por ejempio
las seles de metal alcalino derivadas de alcohol benci-
lico, benzhidrol,fenilo benfilo carbinocl, etc, Solventes
anhidros tales como hidrocarburos, como por ejemplo,benzol,
toluol, xilol, ciclohexano y dioxano,podrdn emplearse
ventajosamente como medios reactivos.

Alternativamente podrdn prepararse los nuevos
compuestos antes cltados nmediante reaccidn de un imido-éter

o amidine, de la estructura
NH

R P

eH-0-(CH,) ¢ Z

R R
1 2

donde Ry Ry ¥ "x" tienen la significacién antes citada,

y donde R2 88 un grupo alcoxi o amino, con una 1,2-dismina
alifdtica, tal como diamina etilénica, diamina N—metilo-
etilénica, y similares,

Los nuevos compuestos preparados segun la presente
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Asf, por ejemplo, muchos de ellos son dtiles para productos
intermedios para la obtencidn de otros compuestos orgdnicos
que tienen aplicacidén terapéutica,

Entre los nuevos compuestos haﬂpuchos que por
si solos son terapéuticamente aqtivos ¥ que ademds estdn
caracterizados por una actividad terapdutica diferente e
insospecnada, comparados con derivados conocidos de imida-
zolinae, terapéuticamente activos.,

Imidazoiinas, sustituides en posicidn "2" ,son
conocidas, Entre ellas las que muestran un 2—sustituyenté en
forma de un grupo ariloxialquilico;'se conocen como causantes
de un sumento en la tensién arterial adminisirades 'al
organismo animal, Las conocidas imidazolinas 24sustituidas,
donde cl Z2-sustituyente es-un grupo de hidrocarburo, son
vasodilatadoras o vasccontractoras. Tambien se conocen otras
imidazolinas gue tienen en posicidn "2n uné cadena lateral
que contiene nitrdégeno. Contrariamente a estos compuestos
conocidos, las imidazolines 2—-aralcoxialquilicas,terapéutica~
mente activas,segun la presente invencién, muestran caracter
sorprendentemente activas por su fuerte accidén antagdnica
contra histemina y acetilcolina. Algunas de ellgs tienen un
efecto parecido & la atropina sobre el ojo.

Los siguientes ejemplos sirven ademds para
caracterizar la naturaleza de }a presente invencidn. Sin
enbargo, estos ejemplos solo tienen caracter ilustrativo,
no gquedendo por ello limitado el objeto de la invencidn.

En dicho%gjemplos, las partes en peso tienen la misma
relacidn con las partes volumétricas,como los gramos con

los cm,ctdbicos. Las temperaturas se refieren todas a centi-
grados.,.

EJEMPLO 1.

Una suspensidén de 10'4 partes en peso de bencilato
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sédico seco y 6'2 partes en peso de clorhidriZs
ling 2—-clorometilica en 60 nartes volumétric;s de toluol
seco,se reflujan durante 23 horas. Despues de acidular la mez-
cla de reaccidn y extraer con éter pars eliminar material |
deido y neubro, se vuelve la solucidn acuosa alcslins, se
extrae con éter, se lava el extracto con solucidn acuosae

de cloruro sédico, se seca sobre carbonato potdsico anhidro y
se evepora. Tratando este residuo con dcido picrico etandlico,
se obtiene el picrato de imidazolina 2-benciloximet{lica que
funde a 149-152¢2 ¢ (corr.) én forwa de sgujas largas de

¢color amerillo.

A una suspension de dicho picfato en cloroformo
ge adiciona solucién acuosa de hidréxido sddico,seguida
por suficiente hidréxido aménico para obtener, al agitar,
dos capas claras, liediante evaporacidn de la capa
cloroférmica seca ¥y tratamiento con solucién de cloruro
de hidrdégeno metandlico, seguida por recristalizacién )
en etilometilocetona-etanol, se obtienen agujas de clorhidra-
to de imidazolina 2-benciloximet{lica gque funde & 149-1519
¢. (turbio, clareandoc a 1612 C,).

EJEMPLO 2.

Una solucidn de 4'13 partes en peso de benciloxi-
acetonitrilo (que hierve a 136-1392 C.) y 14 mm. de presidn
¥y que se obtiene paertiendo de cloroacetonitrilo y &lcohol
bencilico, en presencia de un agente que enlaza dcido, tal
como sodio) y 1'7 partes volumétricas de etanol abs,., en
cloroformo seco,se trata con gas de cloruro de hidrdégeno
a 02 ¢, Después de reposar durante 72 horas en un refrige—
redor, se evapora la solucidén hasta secarla a presidn
reducida, y se refluje el clorhidrato higroscépico de éter
benciloxiacetimidico, con una solucidén etandlica de 1'8
partes en peso de diamina etilénica, Despues de filtracidn

y concentracidn la adicién de éter causa una precipitacidn de
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clorhidrato de imidazolina 2-benciloximetflica q-gam}_

& 149-151¢e C. idéntico con el del ejemplo 1 y mostrando

la estructursa
N - CH

- 7 2
115, —CH -0-CH =0C
2 2~ N\
N - CH
! 2

H,HC1
BEn luger de diamina etilénica,se podrd utilizar
une diamina etilénica N-monoalquilada. De esta manera se

podrd obtener el clorhidrato de imidazolina N-metilo~-2-bencilo-

120. oximetilica, de la férmula
4¢N - CH2
~CH, = 0 = CH - € l
- 2 N - CH,
|
////HCl

125. EJEMPIO 3.
| Una suspensidn de 16'5 partes en peso de
benzhidrolato =sédico seco y 62 partes en peso de clorhidrato
de imidazolina 2-clorometilica en 50 partes volumétricas de
dioxsno seco, es reflujada durante 5 horas y media. Después
130. de evaporacidn del disolvente,se slabora el residuo tal
como se describe en el ejemplo 1. kiediante tratamiento con
écido*ﬂcriéo etandlico y recristalizacidn en ascetona, se
obtiene picrato de imidazolinae 2-benzhidrilo~oximet{lica que
funde a 203-205¢ C. Cuando se trata con dlceli-cloroformo
135. en le manersa usual, se convierte el picrato en la base
libre, la imidazolina 2-benzhidrilo-oximet{lica que cristaliza
en petroleo éter-acetona en formes de agujas incoloras gque fun—
den a 102~1032 C. Tratada con cloruro de hidrdgeno metandlico
y recristalizada en etanol-cetona etilo metilica, se obtiene
140. el clorhidrato de imidazoline 2-benzhidrilo-oximet{lica que
funde a 205'5 - 2072 C.
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Jo
CH-0- GH2 - C\\N o
| 2

H.HC1

Este compuesto que tambien se obtiene por el
procedimiento empleado en el ejemplo 2 (por el nitrilb e
imidoéter), se caracteriza particularmente por'su excelente
efecto antihistaminico.

EJEKPLO 4.

Une solucidn de 5 partes éan peso de ﬁ%bencilo—oxi—
propionitrilo (que hierve a 154-1602 C. a una presidn de 12
mm, y se obtiene mediante reaccidn de cantidades equimolecu-—
lares de alcohol vencilico y acrilonitrilo en presencia de
una cantidad catalitica de sodio), en 2'9 partes vol. de
etanol abs, se trata. a Q¢ C.con 1'9 partes en peso de gas

de cloruro de hidrdgeno. Despuds de permanecer durante 3
diss a 00 C. se precipita.con éter el clorhidrato higroscé-
pico de imidoéter P-bencilo—oxipropidnico, que funde a

80 ~-862 ¢, y tiene la férmula
NH.HC1

7
CH =0=-CH =-CH - ¢
AN
/‘/2 2 2 OC,H,
N\

Una solucidn-de 1'22 partes en peso del hidroclo-
rato de imidoéter antes citado, ¥y 0'33 partes en peso de
dianmina etilénica en 15 partes vol. de etanol abse. es refluja-
da durante 6 horas. Después de elaborar segun ejemplo 2, se
obtiene el clorhidrato higroscdpico de imidazolina benciloxi-

etflico, de la férmula
N - CH

/ 2

/ N———CH, - 0 = CH - CH  © ‘
2 ~N

: @ 2 2 N - CH,

'é;HQl
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2'43 partes en peso de clorhidrato ae 1ﬁidoéter,
agitadas con 2'5 partes vol. de amonio etandlico,que contienen
0'204 partes en peso de amonio, durante 42 horas, diluidas
con éter y recristalizadas en éter-etanol, dan el clorhidrato

de}g-benoilo-oxipropionamidina, de la férmula

NH.,HC1

' (fi:ﬂ———CHZ - 0~ CH, =-CH, - cffNH
N\ ‘ 2

Cuando este clorhidrato de amidine es reflujado
con'una cantidad equimolecular de diamina etilénica en solucidn
de etanol, se obtiene el clorhidrato de la imidazolina
/5 ~benziloxiet{lica,

EJENMPLO 5.

A una solucidn de 5'75 partes en peso de sodio en

100 partes vol, de metanol,se adicionan 49'5 partes en peso
de fenilo-bencilo=carbinol y se elimina el disolvente

e presién reducida. Se pulveriza la torta blanca, manteniendo
el producto s 130-140¢ C y = una presidn de 0'l mm. durante

16 horas, almacendndolo luego en una votella taponada,

dentro de un desecador. 8Se introduce una muestra en ague

durante aproximadamente una horsa, triturdndols después con
dcido estandardizado, empleando fenolftaleinsa éomo indicsador.
Una suspensidn de 17'60 partes en peso del alcoho-
}ato sddico asi obtenido y 6'20 partes =n pesc de clorhidrato
de imidazolina 2-clorometilica en 70 partes vol. de dioxano,
o8 reflujada agitando vigorosemente durante 7 horas, La mayor
parte Gel dioxano destila, se adiciona benzol y se repite
la destilacidn, Se acidula la solucidn,separando las capas
haciendo alcalina la solucidn acuosa éépa imidazolinaj luego
ge extrae el producto con cloroformo,se lava con solucidn de
cloruro sédico, se seca y se evapora. £l red&iduo se trata con

solucidn de dcido picrico etandlico, convirtiendo el picrato

precipitado en la base libre de acuerdo con lo anbes descrito,
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¥y la imidazolina resultante es tratada con so

£

B netand-
lica de cloruro de hidrdgeno, con objeto de obtener el
clorhidrato de imidazolina. ®ste cristaliza en forma de
cristales incoloros, desde metilocetona-ctanol y funde a
172-174¢ C,
N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
as{ como la manera de realizarlo en la prédctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicedas son
susceptibleg de modificaciones de¢ detalle, en cuanto no
eltere su principio fundamental. Tambien se hace constar gue
este invento corresponde a una patente nortéamsricanza née
683,410 'de fecha 13 de julio de 1946,acogidndose,por lo
tanto, & los beneficios que conceden los Convenios Inberna-
ciongles en vigor y siendo lo que constiituye le esencia del
referido invento y por lo que se solicita patente de
igvencidn,por 20 ailos en Espafia: "Procedimiento para la
obtencidén de imidazolinas aralcoxialquilicas'; caracterizén-—
dose por lo siguiente:

l¢,.=Procedimiento para la obtencidn de imidazoliinas
aralcoxialquilicas,caracterizdndose porque se trata un éster
reactivo de imidazolina 2-hidroxialgquilica con un alconolato
metdlico de la fdérmulsa ,

R~ CHO - M
A

1l
donde I representa un metal alcalino o alcalire-térreo, R un
grupo de arilo y Ry un grupo arilo 6 aralquilo, o hidrdgeno,
o porgque se tratae un compuesto de la férmule

AH

R-CH-~ 0~ (CH2)x - C\R
1 2
donde R ¥y Rl tienen la significacidn antes citada, R2

es un grupo alcoxi o amino, y "x" es un pequefio entero,
con 1l,2-diamine alifdtica.

29.= Procedimiento segun reivindicacidén 18,
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caracterizad porque se prepara una imidazoline u;a-lLiO
ung imidazolina 2-halogeno met{lica con un benzhidrato de
235. metal alcalino.
32,.= Procedimiento segun reivindicacidn 18,
caracterizado porgue ge prepara una imidazolina tratando
une imidazolina 2~clorometilica con benzhidrolato sdédico.
42,= Procedimiento segun reivindicacidén 18,
240. caracterizado porque se prepars una imidazolina tratendo
una benzhidriloxi-~acetamidina con diamina etilénica.
 59,= Procedimiento segun reivindicacién 18,
caracterizado porque se€ prepara una imidazolina tratando
un benzghidriloxi-acetimidoéter con diamina etilénica.
245, 62,= Procedimiento para la obtencidn de
imidazolinas aralcoxialquilicas;tal y como queda substan-
cialmeﬁte descrito en la presente nemoria, que/konsta de
nueve hojas escritas a mdquina por una sola cata.

Madrid, 9 de julid de 194
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