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/  piesenbe invención se re fie re  3, un pi'ocedimien—
-to  de preparación de derivados de imidasolina, que respon­

den a l a  fórmula

^ F — ^ 2

m -^^NctCĤ  -  0-

en l a  cual R representa uno o varios radicales idénticos o 
d iferen tes, elegidos entre los radicales alcohilo o alcoxi, 
lin ea les  o ramificados de 1 a 6 átomos de carbono, y los 
radicales cicloalcohilo de 3 a 6 átomos de carbono.

El procedimiento de la  invención consiste en hacer 
reaccionar un fenoxiacetonitrilo  sustitu ido (II)

(II)

con el monotosilato de etilendiamina, para obtener e l  to s i-  
la to  de l a  fenoxim etil-2-imidano1 ina de la  fórmula ( i ) .  El 
compuesto I se lib e ra  por alcalin isación a p a r t ir  del to s i-  
la to  y se pueden obtener, a p a r t i r  de l a  base, la s  diversas 
sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos ( I ) .

El procedimiento según l a  invención se efectúa en 
un disolvente, t a l  como ortodiclorobenceno, bajo nitrógeno, 
a temperatura elevada (aproximadamente l8oec). El to s ila to  
obtenido se a lca lin iza  mediante hidróxido amónico diluido.

El procedimiento de preparación de l a  invención 
permite obtener l a  estructura de imidasolina diréctatiente 
a p a r t i r  del fenoxiacetonitrilo  y ev ita r la  preparación del
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compuesto intermedio iminoéter, delicado y f rá g il ,  del pro- 
-cediniento an terio r.

El procedimiento de la  invención permite preparar 
la s  imidazolinas (I) con un mejor rendimiento.

Los compuestos (1) y sus sa3.es son vasoconstricto 
res ú tile s  para el tratamiento de la s  afecciones de la s  vías 
nasa3.es que van acompañadas de congestión nasal (cerina, r i  
n i t i s ,  s in u s it is , e tc .) .

Algunos de estos compuestos han sido ya descritos 
por la  sociedad so lic itan te , otros son nuevos (R =. c ic lo a l- 
cohilo de 4 a 6 átomos de carbono).

Los ejemplos siguientes i3.ustran la  invención. 
EJEñ'PLO 1 . (Cielopropil-2'-fenoxi)-metil-2-imldazolina y su 
clorhidrato .

Se ca lien ta  bajo nitrógeno, a l80sc, una suspen­
sión de 9 g (0,0520 moles) de orto-ciclopropil-fenoxi-ace- 
to n itr i lo  y 12,5 E (0,053 moles) de monotosilato de e tile n - 
diamina, en 40 mi de ortodiclorobenceno. Al cabo de 3 horas, 
cumido ha cesado e l  desprendimiento de amoniaco, se enfría  
la  mezcla de reacción y se diluye con 120 mi de é te r anhi­
dro .

El to s ila to  bruto se h id ro liza  con una solución 
diluida de hidróxido amónico y se extrae la  base lib re  con 
200 enr dcc3.oroformo. La capa orgánica se lava con agua, se 
seca sobre NágSÔ  y se concentra a vacio hasta un volumen 
de 50 cm\

Se introduce entonces clorhídrico gaseoso en la  so 
lución y se f i l t r a  el precipitado obtenido. Se obtienen 12 
g (rendimiento 93!-) del clorhidrato de (ciclopropil-2-feno- 
xi)-m etil-2-im idaaolina. Se re c r is ta liz a  la  sa l en una hez-



T3

5

10

15

20

25

/qía de etanol y acetato /-producto (rendimiento 73 
EJEj.iFLO 2. (lsopropil-2-

de e tilo  l /3 .  Se obtienen 9g5 g de 
^). lunto de fusión 185SC. 
fonoxi)-m ctil-2-i:nidazolina y su

clorhidrato .
Si en e l ejemplo 1 se reemplaza el orto-ciclopro- 

p il-fen o x i-ace to n itrilo  por orto-isopropil-fenoxi-acetoni- 
t r i l o ,  se obtiene el clorhidrato de l a  (isopropil-2-fenoxi)-
-m etil-2-im ídazolina, que funde a 1703C.

E3. rendimiento es de 72/? después de re c r is ta liz a ­
ción en isopropanol.

Los compuestos preparados según el procedimiento 
de l a  invención a t í tu lo  de ejemplos, se representan en la. 
Tabla siguiente.

Tabla

Compuesto Ne R . - C aracterística del olor hidrato, punto de fusi<5r (se).
-1 (E j.l) 185

2 (Bj.2) ^ 3 \
CI^

170

3 d 204

4 167

5 . '
a 252-254

30
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Lo3  puntos de invención propia y nueva que se pre­
senten para que sean objeto de esta  so lic itu d  de Patente de 
Invención en España, por VEINTE años, son los que se reco­
gen en las  reivindicaciones siguientes:

1 - .-  Procedimiento de preparación de derivados de 
imidazolina, que responden a la  fórmula

(I)

en la  cual R representa uno o varios radicales idónticos o 
diferentes, elegidos entre los radicales alcohilo o alcoxi, 
lin eales  o ramificados de 1 a 6 átomos de carbono, y los ra­
dicales cicloalcohilo de 3 a 6 átomos de carbono, procedi­
miento caracterizado porque se hace reaccionar un fenoxia- 
ce to n itrilo  sustituido (II)

O C H ^ C N

( I I )

con el monotosilato de etilendianina, para obtener el to s i-  
la to  de la  fenoximetil-2-imidasolina, que se h id ro liza  para 
obtener la  base ( I ) .

2-^.- Procedimiento según la  reivindicación 13, ca­
racterizado porque la  reacción se efectúa en un disolvente, 
t a l  como ortodiclorobcnceno, bajo nitrógeno, a una tempera-
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tu ra  elevada, y porque se h id ro liza  e l to s ila to  obtenido,

mediante hidróxido amónico diluido.
3S.- Procedimiento de preparación de derivados: de 

imids-zolina.
Tal y como se ha descrito en l a  Memoria que ante­

cede y con los fines que se han especificado. -
Esta Memoria consta de CINCO hojas escritas  a má­

quina por una sola cara.
Madrid,Q9 JUN.1973 
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