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P A T E N T E  
D E

I N T R O D U C C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS 

DE IMIDAZOLINA" a favor de la firma alemana MERCK ANLAGEN 
GESELLLSCKAFT MIT BESCHRANKTER HAFTUNG., residente 

en . DARMSTADT (Alemania).

S E C C tO N  T E C N tC A  
CLAS!RCAC!OWt.P.C.

MEMORIA DESCRIPTIVA

Para la preparación previa de la piel para el ra­
surado, en especial para el rasurado en seco se utilizan 
recientemente agentes, que efectúan un enderezado y re­
saltado transitorio del pelo de la barba desde la super- 

5. ficie de la piel. Mediante la aplicación de estas substan­
cias de actividad pilomotora los pelos en el rasurado 
subsiguiente, en especial en el rasurado en seco son co­
gidos mejor por los dispositivos de corte, en especial por 
las cuchillas de corte de los aparatos rasuradores eláctri- 
cos y son-seccionados inmediatamente en la superficie de10
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la piel.

Se ha encontrado que los nuevos derivados de imida- 
zolina de la fórmula I

R-CHp-C 
^ \ NH-

CH^

CHg
I

en la que

R significa 2,5-dimetoxifenilo, 2,5-dimetoxi-4,6 

dimetoxifonilo, 2,5-dimetoxi-3,4* 6-trimetilfo- 
nilo o 2,5-dimetoxi-3,6-dimetilfenilo, 

así como sus sales de adición de ácido poseen propiedades 
pilomotoras asi como también vasoconstrictoras y hiperten- 
soras.

El objeto de la invención es un procedimiento para 
la preparación de los derivados de imidazolina de la fór­

mula I citada o bien de sus sales de adición de ácido, ca­
racterizado porque un ácido carboxílico de la fórmula RCHg 
COOH (donde R tiene la significación indicada) o uno de sus 
derivados de ácido funcionales se hace reaccionar con eti- 
lendiamina. En calidad de derivados do ácido funcionales 
pueden utilizarse por ejemplo ásteres, ortoósteres, halue 
ros de ácido, de preferencia cloruros de ácido, amidas, tio- 
amidas, amidinas, iminoáteres, tioiminoéteres, haluros imi- 
nicos o los nitrilos de los ácidos carboxilicos de la fór­
mula RCHgCOOH. Las condiciones reaccionales pueden elegirse 
asimismo de forma que los derivados.de ácido funcionales 
se formen primero durante la reacción.
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Junto a la propia etilendiamina se pueden tambián 

utilizar N-derivados. de la etilendiamina, a partir de los 

cuales bajo las condiciones reaccionales se forma in situ la 
etilendiamina, Como tales pueden entrar en consideración 
en especial derivados de la etilendiamina, que en la reac­
ción con ácidos carboxilicos o bien sus derivados funciona­
les dan imidazolinas no substituidas en el nitrógeno. Los 
compuestos de este tipo son como por ejemplo las N-acil- 
etilendiaminas y las N,N'-diaciletilendiaminas, como eti- 
lenurea.

Además, la etilendiamina puedo formarse in situ 
a partir de amoniaco o bien de agentes que ceden amoniaco 
y un compuesto transformable en etilendiamina mediante trata­

miento con amoniaco.
Compuestos transformables en etilendiamina in situ, 

mediante el tratamiento con amoniaco, son por ejemplo el 
aminoetanol y sus ásteres, las beta-halogenoetilaminas, 
como beta-cloroetilamina, los dihaluros etilánicos, como 
1,2-dicloroetano, o la clorhidrina etilánica, la etilen­
diamina o bien sus derivados que pueden utilizarse o como 
bases libres o en forma de sus monosales o disales. Por 
ejemplo puedo utilizarse la etilendiamina como mono-p-to- 

luensulfonato.
Si se utiliza en calidad de material de partida un 

nitrilo de la fórmula RCHgCN y este.se &ace reaccionar con 
etilendiamina o sus derivados, es ventajoso realizar la 
reacción en presencia de ácido sulfidrico o bien agentes 
cesores de ácido sulfidrico, como sulfuro de carbono.
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Los nuevos derivados de imidazolina se obtienen 

como bases libres o en forma de su.s sales de adición de 

ácido.
A partir de las bases libres pueden prepararse las 

sales de adición de ácido más diferentes mediante trata­
miento con ácidos. Para la preparación de tales sales pue­
den entrar en consideración aquellos ácidos que dan sales 
de adición de ácido tolerables fisiológicamente, como hidrá- 

cidos, ácido sulfúrico, ácido ortofosfórico, ácidos alcan- 

carboxilicos, como ácido acético, ácido propiónico, etc,, 
ácidós polibásicos, como por ejemplo ácido oxálico, ácido 
tartárico, ácido succínico, ácido maleico, ácido ascórbico, 
ácido cítrico, etc., ácidos sulfónicos, como ácido metansul- 
fónico, ácido etansulfónico, ácido bencensulfónico o ácido 
p-toluensúlfónico, ácidos carboxilicos aromáticos, como 
ácido benzoico, ácido salicílico o ácido p-aminosalicilico.

En comparación con el mejor pilomotor que se en­

cuentra hasta el presente en el mercado, el clorhidrato de 
2-(3',4'-dihidroxifenil)-morfolina (llamado "A" a continua­

ción), los compuestos poseen una acción pilomotora conside­

rablemente elevada por ejemplo, la 2-(2',5'-dimetoxi-3',4'v 
6'-trimetilbencil)-2-imidazolina posee 25 veces, la 2-(2', 
5'-dimetoxibencil)-2-imidazolina, 57 veces y la 2-(2',5'- 
dimetoxi-4',6'-dimetilbencil)-2r-imidazolina, 133 veces la 
acción pilomotora de la substancia A.

La actividad pilomotora de los nuevos compuestos se 
comprueba según el método siguiente:

Se esquilan ratas sobre la espalda. Las partes es-
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quiladas se lavan a continuación con agua caliente y jabón 

y luego se secan. Aproximadamente media hora más tarde se 

aplica la solución de ensayo en la forma siguiente. Con un 
tampón de algodón del tamaño de un guisante, que se embe­
be con 0,2 cc de la solución de ensayo, se humedecen tres 
-tiras paralelas (anchura y distancia de cada de 5 a 7 mm).
Así se puede reconocer un enderezado del pelo en compara­
ción a la superficie no humedecida. Todas las materias de 
ensayo se disuelven en agua y se regulan a un valor de pH 

de 5 a 6 con ácido clorhídrico acuoso diluido. Este método 
de ensayo es nuevo y da valores mejor reproducibles y con­
firmados en la práctica que la llamada "prueba de cola de 
gato" utilizada usualmente para el ensayo de la actividad 
pilomotora de compuestos químicos.

Los compuestos de actividad pilomotora según la in­
vención pueden utilizarse en forma libre o en forma de sus sa­
les de adición de ácido tolerables fisiológicamente, por 
ejemplo en forma de sus clorhidratos, bromhidratos, sulfa- 
tos, citratos o succinatos. Las nuevas substancias se uti­
lizan ventajosamente en forma de soluciones. En calidad de 
disolventes son apropiados por ejemplo las mezclas de agua 
con metanol o isopropanol. Además es ventajoso adicionar a 
las soluciones, ácidos tolerables fisiológicamente, como 
ácido adípico, ácido cítrico o ácido tartárico o también 
sales ácidas hidrolizantes, como cloruro de cinc o cloruro 

de aluminio. Las sales citadas en último lugar actúan si­
multáneamente en forma astringente sobre la piel. Además 
es posible adicionar a los nuevos pilomotoros, intermedia-
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ríos de solución, como por ejemplo dietilamida de ácido lác­
tico o agentes para el cuidado de la piel o agentes para 
elevar la facultad de lubricación de la piel, como propi- 
lenglicol, miristato isopropilico o astringentes, como ex­

tracto do amamelis o metanol o antisépticos, como ácido bó­
rico, alcanfor, sulfato de 8-hidroxiquinolina o ácido p- 
hidroxibenzoico, así como materias olorosas.

Una ventaja ulterior de los nuevos compuestos de 
actividad pilomotora consiste en que son asimismo resistentes 
en medio alcalino. Este hecho posibilita su utilización asi­
mismo para el rasurado en húmedo, ya que los jabones de afei­
tar usualmente utilizados muestranuna reacción alcalina.

Los nuevos derivados de imidazolina obtenidos según 

la invención, asi como sus sales de adición de ácido se 
pueden además elaborar para formar preparaciones farmacéu­
ticas, en especial para formar sprays, eventualmente bajo 

utilización de materias auxiliares usuales.
Los nuevos derivados de imodazolina son en especial 

apropiados a causa de sus propiedades vasoconstrictoras 
como medicamento, con los cuales puede efectuarse un des­
hinchado de las mucosas, en especial de las mucosas de la 
nariz. Poseen frente a los compuestos ya conocidos de ac­
ción vasoconstrictora oomparable, la ventaja de una fuerte 
acción considerablemente mayor y/o una duración de acción 
mayor en dosis de igual efecto. Por ejemplo la 2-(2',5'- 
dimetoxibencil)-2-imida.zolina frente a la 2-(naftil-l'- 
metil)-2-imidazolina (A) conocida os 2,2 veces aproximada­
mente más activa en una duración de acción de aproximada-



mente 2,2 veces y frente a la 2-(2',6'-dimetil-4'-tercibu- 
tilbencil)-2-imidazolina (B) aproximadamente 6,4 veces más 
activa y en una duración de acción aproximadamente de 1,6 
veces. La 2-(2',5'-dimetoxi-3',6'-dimetilbencil)-2-imida- 
zolina tiene aproximadamente la misma fuerza de acción que 
la 2-(2',5'-dimetoxibencil)-2-imidazolina previamente cita­
da en duración de acción más escasa; posee frente a A 1,5 
veces de duración de acción, y frente a B 1,1 veces de du­
ración de acción. Además la 2-(2',5'-dimetoxi94',6'-dime- 

tilbencil)-2-imidazolina es 3 veces aproximadamente más ac­
tiva que A y con una duración de acción de 1,4 veces y unas 
9,8 veces más activa que B y con una duración de acción de 
1,1 veces.

A partir de los números comparativos indicados en 
la patente alemana número 1.117.588 se observa que los 
nuevos derivados de imidazolina previamente citados po­
seen de l a  1,5 veces la acción de la 2-(2',6'-dimetil- 
3'-hidroxi-4'-tercibutil-bencil)-2-imidazolina.

Además la 2-(2',5'-dimetoxi-3',4',6'-trimetil- 
bencil)-2-imidazolina tiene precisamente solo un l/lO de la 
intensidad de acción de A y solo aproximadamente l/3 de in­
tensidad de acción B, sin embargo en dosis de igual acción 
la duración de la acción vasoconstrictora frente a A es 2,1 
veces más duradera y frente a B, 1,6 veces más duradera.
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EJEMPLO 1

13,3 gramos de cianuro 2,5-dimetoxibencílico, 5 
gramos de etilendiamina a aproximadamente el 95%, y 0,38 
gramos de sulfuro de carbono se calientan en baño de aceite 
durante 48 horas a una temperatura de baño de 100-1003. El 

residuo oleoso se destila y la fracción que pasa en la des­
tilación a Kpp ^  143-1453 recristaliza en acetona o acetona- 
éter de petróleo. Se obtienen 8,5 gramos de 2-(2',5'-dime- 

toxibencil)-2-imidazolina de punto de fusión 963.

EJEMPLO 2

11,5 gramos de cianuro 2,5-dimetoxibencílico y 
22,6 gramos de mono-p-toluensulfonato de etilendiamina se 
calientan juntos en baño de aceite durante 2 horas a una 
temperatura de baño de unos 200SC. El producto reaccional 

se trata tras el enfriado con aproximadamente 50 cc de le­
jía de sosa al 16%; con lo que se separa por cristalización 
en forma oleosa la base de imidazolina. La base se fija en 
aproximadamente 50 cc de cloroformo y la solución acuosa 
tras la separación de fases se extrae todavía tres veces 
con 50 cc de cloroformo cada vez. Los extractos de clorofor­
mo se reúnen, se lava una vez más con aproximadamente 100 - 
cc de agua y luego se concentra. El residuo resinoso se 
destila al alto vacio y se obtiene como en el ejemplo 1 

la base de imidazolina de K^Q 142-1453 de punto de fu­
sión 963. Mediante tratamiento de la base con ácido clorhí­
drico alcohólico y recristalización de la sal en alcohol-
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éter se obtiene el clorhidrato de punto de fusión 1659.

EJEMPLO 3

10,3 gramos de cianuro 2,5-dimetoxi-3,6-dimetil- 
bencílico (preparado mediante clorometilación de éter 2,5- 

5. dimetil-hidroquinondimetílico y reacción subsiguiente
con NaCN; Kp^'^ 120-1259; punto de fusión 849) y 17,5 gra­
mos de mono-p-toluensulfonato de etilendiamina se calientan 

juntos en baño de aceite durante una 3 horas a una tempera­
tura de baño de 200 a 2109C, hasta que termina el desarro- 

10. lio de amoniaco. El producto reaccional se disuelve en unos
50 cc de agua y se trata con 50 cc de lejía de sosa al 16%. 
La base de imidazolina se separa por precipitación en for­
ma cristalina y se succiona^ Tras el recristalizado en ci- 
clohexano se obtienen 6,5 gramos de 2-(2',5'-dimetoxi-3',

15. 6'-dimetilbencil)-2-imidazolina do punto de fusión 1529.

EJEMPLO 4

21,8 gramos de cianuro 2,5-dimetoxi-4,6-dimetil- 
bencílico (a partir de éter 2,6-dimetilhidroquinondimetí- 
lico mediante clorometilación y reaoción con NaCN; punto 

20. de fusión 589), y gramos de etilendiamina a aproximadamente
95% y 0,53 cc de sulfuro de carbono se hacen reaccionar 
como en el ejemplo 1. El producto reaccional se destila 
en vacio y la fracción Kpp ^ 175-1809, que cristaliza tras 
el enfriado, recristaliza en acetona-éter de petróleo. Se 

25. obtiene 14 gramos de 2-(2',5'-dimatoxi-4',6'-dimetilboncil)-
-2-imidazolina de punto de fusión 120-1219.
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EJEMPLO 5
11,0 gramos de cisau.ro 2,5-dimetoxi-3 , 4,6-trime- 

tilbencílico (a partir de éter trimetilhidroquinondimetí- 

lico mediante clorometilacién y reacción con NaCN^ punto 

de fusión 843) y 17,4 gramos de mono-p-toluensulfonato do 
etilendiamina se calientan durante una y media horas en 
baño de aceite a una temperatura de baño de 2303. La 

elaboración so efectúa como en el ejemplo 2, pero se deja 
cristalizar ya la base de imidazolina bruta. Al recris­

talizar en benceno se obtienen 7,5 gramos de 2-(2',5'-di- 
metoxi-3',4'6'-trimetil-bencil)-2-imidazolina de punto de 
fusión 185-1863.

N O T A

Descrito el objeto del presente invento, se 
declaran como no divulgadas ni practicadas en España 
las siguientes reivindicaciones:

1.- Un procedimiento para la preparación de nuevos 
derivados de imidazolina de la fórmula I

N - CH,

I

en la que

R significa 2,5-dimetoxifenilo-y 2,5-dimetoxi- 

4,6-dimetilfenilo, 2,5-dimetoxi-3,4,6-trime- 
tilfenilo, o 2,5-dimetoxi-3,6-dimetilfenilo,
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así como sus sales de adición de ácido, caracterizado por­
que se hace reacoionar en caliente un ácido carboxílico de 

la fórmula R-CHg-COOH, en la que R tiene el mismo significare 
ya expresado para la fórmula (I), o uno de sus derivados fun­
cionales, oon etilendlamina y, opoionalmente, su mono-p-to- 

luensulfonato; cuya reacción, eventualmente, se conduce en 
forma tal"que los derivados funcionales de ácido se forman 
durante la reacción, así como, se prevé, eventualmente, la 
formación "in situ" de la etilendismina a partir de sus N-de- 

rivados, bajo las mismas condiciones reaccionales de conden­

sación con el ácido, o bien, se prevé la formación "in situ" 
de etilendiamina por reacción de amoníaco, o agentes que 
lo cedan, con un compuesto transformable por él en etilendia­

mina.
2. - Procedimiento, según la* reivindicación anterior, 

caracterizado porque en calidad de derivados ácidos funciona­
les se utilizan preferentemente ásteres ortoésteres, haluros 
de ácido, amidas, tioamidas, amidinas, iminoéteres, tioiminoé- 
teres, haluros im-jnicos ó nitrilos de los ácidos carboxílicos 

R-CH,,-C00H ssgón 1. reivindicación 1.
3. - Procedimiento, según la reivindicación 1, carac­

terizado porque en calidad de N-derivados de etilendiamina, 
eventualmente formadores "in situ" de la etilendiamina reac­
cionante, se eligen las N-aciletilendiamina, y N, N'-diacil- 
etilendiaminas y, en especial, la etilenurea; y, como genera­

dores de etilendiamina "in situ" por tratamiento oon amonía­
co se seleccionan el aminoetanol y sus ásteres las beta-halo-
enetilaminas los etilendihalogenuros y la etilen-clorhidrina.
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4.- Procedimiento para la preparación de nuevos de­
rivado a de imidazolina.

Según se describe y reivindica en la presente memo­
ria descriptiva compuesta de 12 hojas foliadas y escritas a 
máquina por una sola cara.

Madrid, a 19 de Enero 1971

P 'S - ' JA tM S tSERN
P-P.

mlm.
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