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~.propiloxi, butiloxi, benciloxi, acetoxi o bengoiloxij

© esimismo por grupos amino o nitro,o por 4tomos de:haldgens’
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HEMORTIA DESCRIPTIVA
sobre:

"Procedimiento para la obtencidén de nusvas imidazolinas",

Solicitantes: ¢ I BA, Socidté Anonyme,

domiciliados en HBasilea, Sulza.
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Forme objeto de la presente invencidn un proce-
dimiento para la obtencidn de 2—é“barbazolilo—(9')-alquilg71
imidazolinas y sus sales de #dcidos inorgdnicos y ofgénicos,
por ejemplo, de los dcidos halogenohldricos, tal comoAécido
clorhidrico; asimismo del gecido sulfﬁrieo,foéfdrico,nitrico,
metanosulfdnico,0xietanosulf6nico,toluoléulfdhico,acético o
tdrtrico. Tos radicales de benzol del radical'de carbazol ‘
pueden estar parcial o totalmente hidrogenados y/o sustitui—?
dos o no, por ejemplo,por grupos algquilo,como metilo o etiloi

por grupos oxi, eterizadosg o esterificados, tales como

-grupoe alcoxi, aralcoxi,o aciloxi, a saber: metoxi, etéxi,
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El radical de imidazolina, asi como la badéna-de«alquileno,

pueden tambien tener sustituyentes,por ejemplo,”radicaies de

alquilo, tales como metilo, etilo o propilo.

Loa nuevos compuestos, examinadoé farmacoldégicamente,
muegtran un efecto similar a la adrenalina. Asi, por
ejemplo, la 2-/1',2', 37, 4'-tetrahidrooarbé20111—(9')~metilg7
imidazolina, la 2—4?3'-metilo~carbazolilo;(9')-metilg7?imida—
zolina y la 2~/ 3'-cloro-carbazolilo-(9' )-metilo/-imidazolina,
ési como sus sales producen un aumento en la tensidn de la
sangre y un estrechamiento de los vasosAperiférioos,,nbféblé;‘

mente mayor que con adrenalina. 108 productos pueden"

utilizarse como remedids curativos.

v Se obtienen las nuevas imidaéolinas, si se ponen
en reaccidén dcidos carbazolilo-(9)-alcano-carboxilicos o
bien sus &erivados de dcido reactivos, con alquilenodiaminas
N-no-sugtituidas, que lievan los grupos amino en dtomos de
carbono contiguos, o hacidéndolos reaccionar con sus N-deri-
vedos regctivos.

~ Pueden utilizarse como derivados de los dcidos, por

ejemplo, éteres imidicos, halogemuros imfdicos, tioamidas,
éteres tioimIdicos, amidas, ésteres, halogenuros, amidinas
o nitrilos. En lugar de emplear los mismos derivados de
édcidos como materias primas, podrd realizarse este procedimien-
to tambien en tales condiciones gue dichos derivados se formen
en el trangcurso de la reaccidén. Si se pone directamente en
reaccién los nitrilos con las alquilenodiaminas o sué
derivados, entonces se efectia la reaccidn preferentemente

en presencia de sulfhidrico o de agentes que lo formaen, tal

como sulfuro dercarbono. Ja reaccidén de los nitrilos -con
las elquilenodiaminas puede tambien realizarse, empleaﬁdo

- egtas Wltimas en forma de sus monosales.

N-derivados de las alquilenodiaminas reactivoéiquedé,a
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pueden emplearse de acuerdo con el ﬁroée&imienﬁd-de la
presente inveneidn, son aquellos gque resccionan foymando
imidazolinas. Si, por ejemplo, se realiza la reaccidn con
urea etilénice, se obtienen compuestos queé no estdn sustitui-~
dos en el nitrdgeno del ciclo imidazolinico. Pero, tambien
puede tener uno de los dtomos de nitrdgeno un sustituyente no
desdoblable durante la reaccidn, por ejemplo, ﬁn radical

de alquilo, tal como metilo, etilo o propilo.

Ias condiciones del ensayo pueden variar ségun 
las materias primas. Asf, por ejemplo, se puede realizar la
la reaccidén en preseﬁcia o ausencie de diluyentes y/o
agentes de condensacidh; e temperaturas mds elevadas o més
bajas y a distintas presiones. Asimismo puede ﬁtiliz&rse
el componente de resccidn en exceso. Tambien puede efectuarse
el procedimiento en forma escalonada,por ejemplo,formando
primero los derivados acilicos de las alquilenodiaminas,
calentando después con agentes que desdoblen el agua, por
ejemplo con dxido cdlecico.

S5i las materias primas empleadas en la presente'
invencign, no fuesen descritas en la literatura, se podrdn
obtener segin métodos de por si conocidos.

En los siguientes ejemplos se describe la invencidn
con mds detalle, sin limitar por ello el alcance de la
misme en forma alguna, ¥En dichos ejemplos, la relacidn
entre parte en peso y parte volumétrica, es idéntica g la
relacién existente entre gramo y centimetro cubico. Las
temperaturas estdn indicadas en centigrados.

EJEMPLO 1. .
| 2~/ carbazolilo-(9' )-metilo/~imidazolina,
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4 una solucidn caliente de 15 partes en peso ae

dcido carbazdélilo-(9)-acdtico, 16 partes en peso de hidrato

Ade etilenodiamina y 300 partes en peso de alcohol, se mezclan,

agitando, un equivalente de dcido clorhidrico alcohdlico,
calentando paulatinamente a unos 2302 C. Después de

separar el alcohol por destilacién, se agite durante una
media hora a esta temperatura, se agregén luego 28'4 partes

en peso de pentdxido fosfdrico a lae fusidén y se mantiene esta .
temperatura durante otra hora y media a unos 2308 C;

Une vez enfriada, se pulveriza la masa oscura, extrayendo

con agua caliente hasta el agotamiento. De la solucidn

acuosa filtrade se puede precipitar con lejla de sosa

cdustica concentrade, la 2-éfbarbazolilo-(9')-mefilg7Limidazo-
lina, en forma de un polvo cristalino blanco que funde, ‘
después de recristalizar en alcohol, a 232—2349,0;'?brma un
clorhidrato que funde a 270-2722 C. -

EJEMPIO 2.

2-/ 1',2',3'",4'~tetrahidrocarbazolilo~ (9" )-metil
é;;dézoiiné. ' L ol

N——;cﬁ
D A

c
2 \NH———-éHQ ’

25'73 partes en peso de éster 1,2,3,4-tetrahidro-
carbazolilo-(g)éacético, 6'0 partes en peso de etilenodiamina
¥y 50 partes volumétricas de mlcohol se calientan, agitando,
durante una hora a 220-2309 C. A este temperatura se
meycla durante otra hora mds, dejando entrar, e gotas, 40
partes en peso de etilenodiamina. Después se agregan 141'2
partes en peso de pentdxido fosfdrico a la mesa de reaceidn

Y se agita todavia durante una hora a 2309 C., Después de

rfénfriar se elabora el producto de reaccicdn en 1é forme
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105, descrita en el ejemplo 1, Iea 2—4?1',2',3511f;fetrahiaro—
carbazolilo—(S')Ametilg7Limidgzolina cristalize en agujas
incoloras y funde a 180-1812 C. EL punto de descomposicidén

del clorhidrato es de 275-277'5¢ (.

EJEMPIO 3. . 1
110. . 2—£§érbazolinilo—(90—metilg7limidazolina.‘ {
ii ;; ~ N——¢CH
% 2
l _ c/ i '

Une solucidn compuesta de 2027 partes en peso de
9-cianometilo-carbazolina (que hierve & 139-1402 C. & una
115. presidn de 0'1l mm. y se obtiene mediante reaccidn de carba~
zolina con trioximetileno y solucidn acuose de ciamurc potd- .
gico en deido acético glacial, entre 5 y .102 C. ¥y agitand§
durante 20 horas & la temperatura del ambiente); 6'9 partes
en peso de etilenodiamine y 60 pertes vol, de tolﬁol, se
120. hierve al reflujo haciendo pasar sulfhidrico. Después de
separar el disolvente mediante destilaci6n, al final a presidén
'redﬁciaa, se disuelve el residuo en 125 partes Gol. de
cloruro de metileno, Agitendo, se-introduce la soluCidn'eﬁ
200 partes vol, de dcido clorhidrico 0'5 veces normel, -
125. sepafando el cloruro de metileno. De la solucidn acuosa se
precipita con lejia de sosa cdustica la 2~/ carbazolinilo-
(9 )-metilo/-imidazolina en forma de un polvo cristalino
‘blanco gque funde, después de recristalizar en alcohol diluido,
. 7 a 132-1332 ¢. El punto de fusidn,despuds de recristalizar
130. - por dos vecez en metanol-éter, eg de 210-2112 C. descomponién~ ’

dose, -
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EJEMPLO 4. R |
2-/ carbazolilo-(9' )-etild/-imidazolina.

Y

L o - o
H = CH - ¢ ’
2 2 \NH.CHy %

Una solucidn de 22 partes en peso de Q-Sﬁ—cianetilo)-
carbazol, 6'6 partes en peso de etilenodiamina vy 150 partes

vol. de xilol, se calienta durante 4 horas en el tubo de bomba

.a 110-1209 C., después de hacer pasar 1 parte en peso de

sulfhidrico. Después de enfriar se vierte el contenido

del tubo, parcialmente cristalizado,'en 250 parteéfvol. de
deido clorhidrico 0'5 veces normal., Después de'separar el
xilel, se puede aislar la 2-/ carbazolilo—(9' )~etile /-
imidazolina, en la forma descrita en el Ejemplo l. Su clor— v
hidrato funde, después Ge recristalizar en alcohol, & 2532 C.

EJEMPIO 5.
2~/ 11',2',3",4" -tetra.hidrocarbazolilo—(Q' —et119_7-
1midazolina.
\\Mj N CHy
g 4
H, - CH. - ¢
“NH__— CH,

Este imidazolina se obtiene  partiendo de 22'4

partes en peso de 9—(}}cianetilo)-tetrahidrocarbazol, segun

el método descrito en el Ejemplo 1. El punto de fusidén del

clorhidrato, despuds de recristalizar dos veces, es de

| 213-215¢ Q.
‘\;_Emo 6.

2-[ 3'-metilo-carbazolilo- (9! )-metil]—imide.zo lina,
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22'0 partes en peso de 3-metilo-S~cianometilo-
carbezol (punto de fusidén a 141-1422 C.) y 6'6 partes en
peso de etilencdiamina seca, se calienta al reflujo, con una
temperatura del bafio de unos 1502 C. durante 50 minutos,
haciendo paser una corriente de sulfhfdrico. El producto
de reaccidn que cristaliza al enfriarge, se disuelve, en 150
partes vol, de cloruro de metileno, se extrae la solucidn con
350 partes vol. de #dcido clorhidfico 0'5 veces normael y se
gepara el cloruro de metileno., Al poner el extracto alcalino
mediante amoniaco concentrado, se precipita la 2—43‘—metilo-
carbazolilo-(9' )-metilo/-imidazolina en forma de un polvo
eristalino blanco. JVespuss de repetida recristalizacidn
en alcohol ¥y é¢gter acético—-esencia de petrdleo y sublimacidn
en el alto vaciorn el producto funde & 171-172'5¢ ¢.

El punto de fusidn del clorhidrato, despuds de recristalizar,
en metanol-acetona~&ter, eé de 271-273¢ C.

EJENPLO 7. | ,
2-/3'-metoxi-carbazolilo-(9' )-metilo/-imidazolina,

( -OCH3_
AN
b - & |
2  \NH- OH,,

17,0 partes en peso de 3-metoxi~9-cianometilo-
c#rﬁaZol (punto de fusion a 116-11792 ¢) y 16'3 partes en peso
de sultonato 2—aminoetiloamﬁnio-p—toludlico, ge calientan ai
refiujo durante una hora a uﬁa temperatura de bafio de 2208 C.
Se disuelve.el producto @ristalizado de reaccidn en élcohol
diluido, se pome le solucidn mediante lejiz de sosa cdustica

5 veces normal alcalina hacia la fenolftaleina y se disuelve

’pel*p61VO cristalino que se precipita. en cloruro de metileno.
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Después de secar la solucidn sobre potasa,evaporando el
cloruroc de metileno, se obtienen 17!'85 partes en peso

(es decir el 91'3% tedricas) de la 2-/ 3'-metoxi-carbazolilo-
(9! )-metilo/~imidazolina bruta que, despuéds de destilarlo

en el alto vaclo y recristalizar en alcohol, funde a 182-183¢
¢. El clorhidrato, después de recristalizar en metanol-
aostona—éter,’funée a8 227-228¢ C.

EJEMPID 8. .
2-/3'~etoxi~carbazolilo- (9" jmetilo/-imidazolina.,

' -0C H
oSS
N - CH

w_h R
2 \Tﬁi-'CHz

25'0 partes en peso de 3-etoxi-9-cianometilo-
carbazol (funde a 95-972 C.) y 23'2 partes en peso de
sulfonato 2-aminoetilamonio-p-toludlico, se calientan durante
una hore al reflujo a 180-200¢ G¢.  Se elabora el producto
de reaccion segun ejemplo 7.

la 2-/ 3tetoxi-carbazolilo-{(9' )-metilp/~imidazolina,

obtenida con un excelente rendimiento, funde, después de

~destilarlo en el alto vacio y recristalizarlo en éster acéti-

co, a 164-1652 C. Su clorhidrato, despuds de volver a
preciﬁitarlo en acetona-éter, funde a 242-242'52 C.
EJEMPIO 9.

2-/3'—fenoxi-carbazolilo-(9' )-metilo/~imidazolina.

= =
1 A
CH, - C |
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carbazol (punto de fusidn = 105—1069 ‘¢.)se calientan con 10%

partes en peso de sultonato 2-amino-etilamonio-p-toludlico
durante 50 minutos a 1702 C.Segun ejemplo 7 se pue@&;aisiar
la 2-/ 3*~fenoxi-carbazolilo-(9! )-metilo~imidazolina, Funde,
degpuds de destilarlo en el alto vacio y recristalizar en
éster acético-esencia de petrdleo , a 172'5-173'5¢ C. Despuds
de recristalizar en metanol-éter,el punto de fusidn del
clorhidratoes de 271-272¢ C.

EJEMPLO 10, ‘
Q-é 3f-cloro—carbazolilo-(9')—metilg721midazolina.

oy xy-C1

N - OH

eH -C
2 \NH- cH

M

2

12'Q partes en peso de 3~cloro-9-cianometilo-carbazol

- (funde a 150-150'500.) y 12'0 partes en peso de sulfonato 2-

amino-etilamonio-p-toludlico,sebalientan durante 45 minutos
e 180-200¢ C. La 2-/ 3'-cloro-carbazolilo-(9' )-metilg/-imida—
zolina,aislada segun se describe en el ejempld 7,fuﬁde,despésl
de recristalizar en éster acético-esencia de petrdleo y su~
blimacidn en el alto vacio,a 213—2159'C.Su'clorhidrato funde,
después de recristalizar en metanol-éter, a 263-2652 (.

A contimiacidn indicamos el modo de llegar & los.
9-cianometilo-carbazoles,sustituides en posicidn »3", que
se citan como materiés primas en los ejemplos & -~ 10:

Medisnte condensacidén de 2-cloro- ciclohexanones con

enilinas,sustituidas en posicidn "4",se obtienen los fﬁ%ra—

hidrocarbazoles sustituidos en posicidn "3" ,No se aescribe,en

la literatura el 3-fen6xi—tetrahidrocarbazol; hierve,con una

spreSidn‘dé 0'1 mm. mercurio, & 209~2109 C;y funde & 141-1432¢.

De los tetrahidrocarbazoles se forman,pqr,ejemplo y



S

250.

255,

260.

265,

270,

275,

280,

186378,

mediante reduccidn con estafio y decido clorhidrico conecen~
trado en solucidén alcohdlica, las carbazolinas, sustituidas

en posicidn w3n:

3-metilo-carbazolina hierve ¢on 0,5 presidn,
' a 1l4-1152 C,
3~metoxi-carbazolina hierve con 0,4 presidn,
a 128-1292 ¢,
3-etoxi=carbazolina hierve con 0,18 pfesidn,
a 132-134¢2 C,
l-fenoxi-cerbazolina hierve con 0,2 presidn,
_ a 196-198¢ ¢,
3-cloro-carbazolina hierve con 0,38 presidn,

a 13492C. y funde a 62<642C¢
_ Mediante reaccidn de estas carbazolinés,oon
trioximetileno y solucidn acuosa de cianuro potdsico en
dcido acético glacial entre 5 y 102 C., y mezclar agitando
después durante 20 horas a la temperature del ambiente, ge
pueden obtener las 9-~cianometilo-carbazolinas sustituidas:

3-metilo-9-cianometilo-carbazolina hierve conoé32~§resi6n

a 157-1538¢ C.
3—mefoxi—9—cianometi;o-carbazolina - funde 8 107-108¢2 C.
' 3-etoxi-O~cianometilo-carbazolina " " .102,5-103,52 C.
3~-fenoxi-9-cianometilo—-carbazolina " " 119,5-120;5@ C.
3-cloro-9-cianometilo~carbazolina " " 81-82¢ ¢,

Deshidrogenando con cloranilo en xilol hirviendo,
las 9~cianometilo-carbazolinas sustituidas, se convierten
en los 9-cianometilo-carbazoles empleados en los ejemplos
mencionados. |

' N O T &

Descrita suficientemente la naturaleze del invento,

asi como 1a manera de realizarlo en la prdectica, debe hacer-

se constar que las disposiciones anteriormente indicadas
son susceptibles de modificaciones de detalle, en cuanto'no

gltere su prinecipio fundamenfal. ~Tambien se hace ponStarm~“'-

que el invento corresponde & una petente preSentada'en;%ﬁiza;
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rito
en la presente memoria, gue eonsta de once- ho jas es\' tas

:por una sola carsa.,

con fecha 24 de diciembre de 1947, ne 30. 115, “acogién-
doge, por lo tanto, a los beneficios que conceden los
Convenlos Internacionales en vigor Y siendo lo que congti-

tuye la esencia del referido invento y por lo que ge aolicité

~ patente de invencidn,por 20 afios en Espafie: "Procedimiento

pera le obtencidn de nuevas imidegolinas" ; caracterizdndoss
por lo siguiente: |

I2.= procedimiento para la obtencidn de‘nuévas
imidazolinas, caractefizado porgue se ponen en reaccidn écidos:
carbazolilo-(9)~alcano—carboxilicos o sus derivedos de gcido |

reactivos,con alquilenodiaminas N-no-sustituidas, que

‘llevan los grupos amino en dtomos de carbono contiguos, o

bien haciéndolos reaccionar con sus derivados reactives.

29= Procedimiento segun reivindicacién 18 '
caracterizdndose porque se emplean como materias primas,
el dcido 1,2,3,4-tetrahidrocarbazolilo-{9)-acético o sus
derivados de dcido reactivos. '

32.= Procedimiento segun reivindicecién 12, carac-
terizéndose porque se utilizan como materias primes el dcido
3-metilo-carbazolilo=-(9)-acético, o sus derivados de deido
reactivos. |

4¢,= Procedimiento segun reivindicacidén 18,
caracterizdndose porque se eﬁplean como materiag primas,
el écido 3-cloro-carbazolilo-(9)-acético, o bien sus deri-
vadQS'de“écido reactivos.

2.,= Procedimiento, segun relvindicaciones 1& a 48,

caracterizado porque se realiza la reaccion con etileno—1,2-
dismina, o bien con sus N-derivados reactivos.

62,.= Procedimiento para le obtencidén de nuevas

imidazolinas- tal y como queda substancialmente def

Madrid, 23 de diciembre de '
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