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INTRODUCCION

por "PRQCEDIMIEN&O PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS
DE IMIDAZOLINA" a favor de la firma alemans MERCK ANLAGEN
GESELLLSCHART MIT BESCHRANKTER HAFTUNG,, residente

en . DARMSTADD (Alemania).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Para la preparacién previa de la piel para el ra-
surado, en especial para el rasurado en seco se utilizan
recientemente agentes, que efectuan un enderezado y re-
saltado transitorio del pelo de la harba desde la super-
ficie de la piel. Mediante la aplicacidn de estas substan-
cias de actividad pilomofora los pelos en el rasurado
subsiguiente, en especial en el ragurado en seco son co-
gidos me jor por los dispositivos de corte, en espeéial por
las cuchillas de corte de los aparatos rasuradores eldctri-

cos y son-seccionados inmediatamente en la superficie de
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la piel.

Se ha encontrado que los nuevos derivados de imida-

2z0lina de la férmmla I

en la que
R significa 2,5-dimetoxifenilo, 2,5~dimetoxi-4,6
dimetoxifenilo, 2,5-dimetoxi~3,4,6-trinetilfe-
niio 0 2,5~dimetoxi-~3,6~dimetilfenilo,
aéi como sus sales de adicibn de écidq’poseen propiedades
pilomotofas.asi como también vasoconstriotoras y hiperten-
soras., ‘

El objeto de la invencidn es un procedimiento para
la preparacidén de los derivados de imidazolina de la fér-
mala I citada o bien de sus sales de adicidn de 4cido, ca;
racterizado porque un dcido carboxilico de la férmula ROH2
COOH (donde R tiene la significacién indicada) o uno de sus
derivados de 4cido funcionales se hace reaccionar con eti-
lendiamina. En calidad de derivados do dcido funcionales
pueden utilizarse por ejemplo ésteres, ortodsteres, halue
ros de‘écido, de preferencia cloruros de acido, amidas, tio-
emidas, amidines, iminoéteres, tioiminodteres, haluros imi-
nicos o los nitrilos de los dcidos carboxilicos de la fér-
mula RCHZCOOH. Tas condiciones reaccionales pueden elegirse
agimismo de formae que los derivados de 4cido funcionales

se formen primero durante la reaccidn.
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Junto a la propia etilendiamina se pueden tambidn
utilizar N-derivados de la etilendiamina, a partir de los
cuales bajo las condiciones reaccionales se forma in situ le
etilendiamina, Como tales pueden entrar en consideracién

en especial derivados de la etilendiamina, que en la reac-

. cibn con deidos carboxilicos o bien sus derivados funciona-

les dan imidazolines no substituides en ol nitrégeno. ' Tos
compuestos de este tipo son como por ejemplo las N-acil-
etilondiemines y las N,N'-diaciletilendiaminas, como eti~
lenures,

Ademds, la etilendiamina puede formarse in situ
a partir de amoniaco o bien de agentes que ceden amoniaco
y un compuwesto ‘transformable en etilendiamina mediante trata-
miento con amoniaco.

Compuestos transformables en etilendiamina in situ,
medianté ¢l tratamiento con amoniaco, son por eojemplo el
aminoetanol y sus ésteres, las be%a~£alogenoetilaminas,
como beta-cloroetilamina, los dihaluros etilénicos; como
1,2-dicloroetano, o la clorhidrina etilénica, la etilen-
diamina o bien sus derivados que pueden utilizarse o como
bases libres o cn formae de sus monosales o disales, FPor
ejemplo puede utilizarse la etilendiamina como mono-p~to-
luensulfonato,

Si se utiliza en calidad de material de partida wn
nitrilo de la férmula RCHZCN y este .se kace reaccionar con
etilendiamina o sus derivados, es ventajoso realigar la
reaceidn en presencis de deido sulfidrico o bien egentes

cesores de &cido sulfidrico, como sulfuro de carbono,
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Los nuevos derivados de imidazolina se obtienen
como bases libres o en forma de sus sales de adicidn de
dcido. _

A partir de las bases libres pueden prepararse las
sales de adicidn de 4cido més diferentes mediante trata-
miento con &dcidos. Paré la preparacién de tales sales pue-
den entrar en consideracidén aguellos dcidos que dan sales
de adicién de dcido tolerables fisiolégicemente, como hidré-
cidos, Acido sulf¥rico, écido ortofosférico, dcidos alcan-
carboxilicos, como dcido acético, Acido propiébnico, ete, ,
dcifés polibésicos, como por ejemplo dcido oxdlico, dcido
tartdrico, dcido succinico, decido maleico, dcido ascédrbico,
doido citrico, etc., &cidos sulfénicos, como dcido metansul-
fénico, 4cido etansulfdénico, dcido bencensulfdénico o acido
p-toluensilfénico, decidos carboxilicos aromdticos, como
dcido benzoico, Acido salicilico o &cido p-aminosaliedilico,

En comparacién con el mejor pilomotor que se en-
cuentra hagta el presente en el mercado, el clorhidrato de
2-(34,4'~dihidroxifenil)~morfolina (1llamado "A" a continua-
cién), los compuestos poseen una accién pilomotora consid?-
rablemente elevada por ejemplo, la 2-(2!,5!-dimetoxi-3',4!.,
6!'~trimetilbencil)-2-imidazolina posee 25 veces, la 2-(2!,
5t-~dimetoxibencil)-2-imidazolina, 57 veces y la 2~(2',5'~
dimetoxi-4!,6'~dimetilbencil)-2-imidazolina, 133 veces la
accibfn pilomotora de la substancia A,

La actividad pilomotora de los nuevos compuestos se
eomprgeba segin el método siguiente:‘

Se esquilan ratas sobre la espalda, Ilas partes es-
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quiladas se lavan a continuacidn con agua caliente y jabdn

¥ luego se secan, Aproximedamente media hore més tarde se
aplica la solucidén de ensayo en la forme siguiente, Con un
tampén de algoddén del temafio de un guisante, que se embe-
be con 0,2 cc de la solucidn de ensayo, se humedecen tres
- tiras paralelas (anchure y distancie de cada de 5 a 7 mm).
Asi se puede reconocer un enderezado del pelo en compara-—
cién a la superficie no humedecida, Todas las materias de
ensayo se disuelven en agua y se regulen & un valor de pH
de 5 a 6 con dcido clorhidrico acuoso diluido, Este método
de ensayo es nuevo y da valores mejor reproducibles y con~-
firmados en la prdctica que la llamada "prueba de cola de
gato" utilizada usualmente para el ensayo de la actividad
pilomotora de compuestos quimicos,

Los compuestos de actividad pilomotora segin la in-
veneién pueden utilizarse en forma libre o en forma de sus sa-
les de adicidn de dcido tolerables fisioldgicamente, 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
digolventes son apropiados por e¢jemplo las mezclas de agua
con metanol o isopropanol. Ademds es ventajoso adicionar a
las soluciones, &cidos tolerables fisioldgicamente, como
decido adipico, 4dcido citrico o deido tartdrico o tambidn
sales dcidas hidroligantes, como cloruro de cine o cloruro
de alumimio, ILas sales citadas en ultimo lugar actuan si-
multédneamente en forma astringente sobre la piel, Ademds

es posible adicionar a los nuevos pilomotores, intermedia~
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rios de solucidén, como por ecjemplo dietilamida de dcido ldc-
tico o agentes para cl cuidado de la piel o aéentes para
elevar la facultad de lubricacidén de la piel, como propi-
lenglicol, miristato isopropilico o astringentes, como ex-
tracto do eamemelis o metanol o antisépticos, como dcido bi-
rico, alcanfor, sulfato de 8-hidroxigquinolina o dcido p-
hidroxibenzoico, asi 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 utilizacidn asi-
mismo para el rasurado en humedo, ya que los jabones de afei-
tar usualmente utilizados muestraluna reaccidén alcalina,

. Los nuevos derivados de imidazolina obtenidos segin
la invencidn, asi como sus sales de adicién do dcido se
pueden ademés elaborar para former preparaciones farmacéu-
ticas, en especial para formar sprays, eventualmente bajo
wtilizacién de materies asuxiliares usuvales,

ios nuevos derivados de imodazolina son en especial
apropiados a causa de sus propiedades vasoconstrictoras
como medicamento, con los cuales pusde vfectuarse un des-
hinchado de las mucosas, en especlal de las mucosas de la
nariz, Poseen frente a los compuestos ya conocidos de ac~
oién vagoconstrictora comparable, la ventaja ds una fuerte
accidn considerablemente mayor y/o una duracidén de accibn
mayor en dosis de igual efecto, Por ejemplo la 2-(2',5'-
dimetoxibencil)~2~-imidazolina frente a la 2-(naftil-l'-
metil j~-2~imidazolina (A) conocida es 2,2 vaeces aproximada-

mente mds activa en una duracién de acecidén de aproximade~
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mente 2,2 veces y frente a la 2-(2',6'~dimetil-4'-tercibu~
tilbencil)=-2-imidazolina (B) aproximadamente 6,4 veces mds
activa .y en una duracidn de accidn aproximadamente de 1,6

veces. La 2-(2',5'-dimetoxi-3',6'-dimetilbencil)-2-inida~

- zolina tiene aproximadamente la misma fuerza de aceidn que

la 2-(2',5'-dimetoxibencil)~2-imidazolina previamente cita-
da en duracidén de accidn mds escasa; posee frente a A 1,5

veces de duracidn de accidn, y frente a B 1,1 veces de du-
racién de accién., Ademds la 2-(2‘,5'-dimetaxi&4',6'—dime-
tilbencil)-2-imidazolina es 3 veces aproximadamente mds ac-

tiva que A y con una duracidn de accidén de 1,4 veces y unas

9,8 veces mds activa que B y con una duracidn de aceidn de

1,1 veces.

A partir de los nimeros comparativos indicados en
la patente alemana nimero 1.117.588 se observa que 10s
nuevos derivados de imidazolina previamente citados po-
seen de 1 & 1,5 veces la accidn de la 2-(2',6'-~dimetil-
3'-hidroxi~4'~tercibutil-bencil)~-2-imidazoling.

Ademds la 2-(2',5'-dimetoxi-3',4',6'-trimetil-
beneil)-2-imidazolina tiene precisamente solo un 1/10 de la
intensidad de accidn 4de A y solo aproximadamente 1/3 de in-
tensidad de accidn B, sin embargo en dosis de igual accidn
la duracién de la accidn vasoconstrictora frente a A es 2,1

veces mas duradera y frente a B, 1,6 veces mds duradera.
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EJEMPLO 1

13,3 gramos de cianuro 2,5-dimetoxibencilico, 5
gramos de etilendiamina a aproximadamente el 95%, y 0,38
gramos de sulfuro de carbono se calientan en bagfio de acéite
durente 48 horas a una temperaturs de bafio de 100-100¢. El
residuo oleoso se destila y la fraccidn que pasa en la des-
tilacidn a Kp0’01 143-145¢ recristaliza en acetona o acetona-
éter de petrdleo. Se obtienén 8,5 gramos de 2-(2',5'-dime-

toxibencil)—Z-imidazolina de punto de fusidn 969,

EJENPTO 2

11,5 gramos de cianuro 2,5-dimetoxibencilico y
22,6 gramos de mono-p-toluensulfonato de etilendiamina se
calientan juntos on baflo de aceite durante 2 horas a una
temperatura de bafio de unos 2002C. E1 producto reaccional
se trata tras el enfriade con aproximadamente 50 ce de le-
jia de sosa gl 16%; con 1o que se separa por cristalizacidn
en forma oleosa la base de imidazolina. Ta base se fija en
aproximadamente 50 cc de cloroformo y la solucidn acuosa
tras la separacidén de fases se extrae todavia tres veces
con 50 ce de cloroformo cada vez. Los extractos de clorofor-
mo se reunen, se lava una vez mas con gproximadamente 100
cc de agua ¥y luego se concentra. El residuo resinoso se
destila al alto vacio y sc obtiene como en el ejemplo 1
la base de imidagzolina de-KpO,Ol 142-1452 de punto de fu-

sidn 96°, Mediante tratamiento de la base con dcido clorhi-

drico alcohdlico y recristalizacidén de la sal en alcohol-

-
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dter se obtiene el clorhidrato de punto de fusidn 165°.

EJEMPLO 3

10,3 gramos de cianuro 2,5-dimetoxi-3,6-dimetil-
beneilico (preparado mediante clorometilacién de &ter 2,5-
dimetil-hidroquinondimetilico y reaccién subsiguiente
con NaCN; Kp0;01 120~1259; punto de fusidn 84°) y 17,5 gra-
mos de mpno—petoluensulfonato de etilendiamine se calientan
juntos en bafio de aceite durante una 3 horas a una tempera-
tura de bafio de 200 a 2109C, hasta que termina el desarro-
11lo de amoniaco., E1 producto reaccional se disuelve en unos
éo cc de agua y se trata con 50 cc de lejia de sosa al 16%.
La base de imidazolina se separa por precipitacidn en for-
ma cristalina y se suceionai Tras el recristalizado en ci-
clohexano se obtienen 6,5 gramos de 2-(2',5'-dimetoxi-3',

6'-dimetilbencil)=~2-imidazolina do punto de fusidén 152¢,
EJEMPLC 4

21,8 gramos de cianuro 2,5-dimetoxi-4,b=dimetil-
bencilico (a partir de éter 2,6-dimetilhidroquinondimeti~
lico mediante clorometilacidn y reaccidn con NaCN; punto
de fusidn 582), 7 gramos de etilendiamina a aproximadamente
95% y 0,53 cc de sulfuro de carbono se hacen reaccionar
como e¢n el ejemplo l. El producto reaccional se destila
en vacio y la fraccidn KpO,l 175-180¢, que cristaliza tras
el enfrisdo, recristaliza en acetona-dter de petrdéleo. Se
obtiene 14 gramos de 2-(2',5'-dimetoxi-4',6'~dimetilbeneil)-
-2-imidazolina de punto de fusidn 120-1212.
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11,0 gramos de cisauro 2;5~dimetoxi—3;4;6—trime~
tilbencilico (a partir de éter trimetilhidroquinondimeti-
lico mediante clorometilacion y resccidn con NaCN; punto
de fusion 848) ¥y 17,4 gramos de mono-p-toluensulfonato de
etilendiamina se calientan duranto una y media horas en
bafio de aceite a una temperatura de bafio de 2302. ILa
elaboracion sc efectia como en el ejenplo 2, pero se deja
cristalizar ya la base de imidazolina bruta, Al recris-
talizar en benesno se obtienen 7,5 gramos de 2-(2',5'-di-
metoxi~-3',4'6'~trimetil~bencil )~2-imidazolina de punto de
fusidn 185-186¢8, ‘

NOTA
Degeorito el objeto del presente invento, se
declaran como no divulgadas ni practicadas en Espafia
las siguientes rcivindicaciones:
l.- Un procedimiento para la preparacién de nuevos

derivades de imidazolina de la férmqla I

;;;;N - CH,

RPCHZﬁC I
NH - CHy

en la que
R significa 2,5-dimetoxifeniloy 2,5-dimetoxi-
4,6-dimetilfenilo, 2,5-dimetoxi-3,4,6-trine-

tilfenilo, o 2,5-dimetoxi-3,6~-dimetilfenilo,
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as{ como sus sales de adicion de écido, caracterizado pPOY—

que se hace reaccionar en osliente un dcido carbox{lico de

" la Pérmula R-OH,-000H, en la que R tiene el mismo significado

ye expresado pare la férmula (I), o uno de sus derivados fun~
cionales, con etilendiamina y, opcionalménte, SU MONOwPmtiOm
1gensulfonato; cuya regccién, eventualmente, se conduce en
forma tal que lés derivados funcionales de acido se forman
durante la reaccién; as{ como, se prevé, eventualmente, la
formacion Min situ" de la etilendiamina a partir de sus N-de-
rivados, bajo las mismas condiciones reaccionales de conden-
sacion con el éqido, 0 bien, se prevé la formacion "in situ®
de etilendiamina por reaccion de amon{aco, o agentes que
lo cedan, con un compuesto transformable por é1 en etilendia-
mina, |

2.~ Procedimiento, segun 1a‘reivindicacién anterior,
caracterizado porgue en calidad de derivados dcidos funcione-
les se utilizan preferentemente ésteres ortoésteres, haluros
de dcido, amidas, tioamidas, amidinag, iminoéteres; tioiminoé-
teres, haluros iminicos 0 nitrilos de los dcidos carboxilicos.
R-CH,~CO0H segin la reivindicacidn 1.

3.- Procedimiento, segin la reivindicacidn 1, carace
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 otilendiamina "in situ" por tratemiento con esmonfa-
co se seleccionan el aminocetancl y sus ésteres las beta-halo-

enetilaminas los etilendihalogenuros y le etilen-~clorhidrina.
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4.~ Procedimiento para la preparacidn de nuevos de-
rivedos de imidezolina,

Segin se describe y reivindica en la presente memo-
ria descriptive compuesta de 12 hojas foliadas ¥y éseritas a
méquina por une sola care.

Magrid, a 19 de Enero 1971

P.a, JAIME ISERN
p. p.

__‘_____>,_ —
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