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/ La presente iyvencidn se refieve a wa procedimien-
—to de preparacidn de derivadog de imidazolina, gue respon-

-

den a la f6rauls

: H S L .
H{; //C| T

l
CH, -

en la cual R representa uno o varios radicales idénticos o
diferentes, elegidos entre los radicales alcohilo o alcoxi
lineales o remificados de 1 a 6 4tomos de 6arbono, vy los
radiczles ciclozlcohilo de 3 a 6 4tomos de carbono.

- Bl procedimiento de la invencidn consiste en hacer

réaccionar wn fenoxiacetonitrilo sustituido (II)

GCHZCN

(x1)

con el monotosilato de etilendiamina, para obtener el tosi~
lato de la fenoximetil-Zeimidazolina de la férmula (I). EL
conpuesto I se libera nor alcalinizacidn a partir del tosi~
lato y se pueden obtener, a partir de la bzse, las diversas
sales farmacéubicamente aceptables de los compuestos (I).
El proccdimiento segln la invencidn se efectia en
wn disoivente, tal como ortodiclorobenceno, bajo nitrdgeno,
a temperatura elevada (aproximadamente 180¢C). El tosilato
obtenido se alcaliniza mediante hidréxido aménico diluido.
Jl procedimiento de preparacién de la invencibn
periite obtener la estructura e imidazoling directamente

a partir del fenoxiacetonitrilo y evitar la preparacidn del
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?4mpucsto intermedio iminoéter, delicado y frdgil, del pro-
cediniento anterior.

#l procedimiento de la invencidén permite preparar
las inmidazolinas (I) con wn mejor rendimiento.

Los compuestos (1) y sus sales son vasoconstricto
res Gtiles para el tratamicnto de lés afecciones de las vias
nasples gue van acompaiiadas de congestidn nasal (corime, i
nitis, sinusitis, etc.).

Algunos de estos compuestos han sido ya descritos
'por la sociedad solicitanto, otros son nuevos (R = cicleal-
cohilo de 4 a 6 4tomos de carbono).

Tos ejemplos siguvientes ilustran la invencidn.,
BIEPI0 1. (Ciclopropil-2-fenoxi)-metil~2-imidazolina y su
clorhidrato. 'A

i Se calienta bajo nitrégeno, a 180¢¢, wna suspen-
sidn do 9 g (0,0520 moleg) de orto-ciclopropil-fenoxi-ace~
fonitrilo v 12,5 ¢ (0,053 molies) de monotosilato de ebilen-
diamina, en 40 ml de ortodiclorobencenc. Al cabo de 3 horas,
cuando ha cesaflo el desprendimiento de amoniaco, se enfria
la mezcla de reaccidn y se diluye con 120 ml de éter anhi-~
dyo .

El tosilato bruto se hidroliza con uma solucidén
dilufde de hidrdxido ambnico y se exbrae la base libre con

200 cm3 de cloroformo. La capa orgfinica se lava con agua, se

seca sobre NaZSO4 vy se concentra a vacio hasta wn volumen

de 50 cms.

Se dntroduce entonces clorhidrico gaseoso en la sg
lveidn y st filtra el precipitado oblenido. Se obtienen 12
£ (ren@iﬁiento 93%) del clorhidrato de (ciclopropil-2-feno-

o

%1 )-netil~2~inidarolina. Se receristaliza la sal en una mezm-
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qiq de etemiol ¥y acetato de ebilo 1/3. Sc obtienen 9,5 g de

-,

€
“producto (rendimiento 73;°). DTunto de fusidn 185:C,

EJFPIO_2. {Isopropil-2-fenoxi)-metbil-2-imidazolina y su
clorhidrato. '

Si en el ejemplo L se reemplaza el orto-cilclopro-
pil-fenoxiwacétonitrilo por orto~isopropil-Lenoxi-acetoni-
..trilo, se obtiene el clorhidrato de la (isopropil-2-fenoxi)-
-metil-2~-imidazolina, que funde a 1709C,

Fl rendimiento es de T2/ después de recrisbaliza-
c¢ién en isopropenol.

Los compuestos preparados segin el proceéimiento
de la invencién s titulo de ejemplos, se representan en la

Tabla siguiente.

Tabla
i
Cormpuesto e R . | Caracteristica del clor
- 1 hidrato, punto de fusidy|
(20),
1 (5§.1) >— . 165
| cH
2 (Bj.2) 3ING 170
CH~
—— ,
CE
3
3 ' 204

167

] ! O__ 2592.254

v
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racherizado porque la reaccldn se

ot aam 4

/ ‘

™ REIVINDICACIONES

Y

los puntos de invencidn propia y nueva que se pre~
senven para que sean objeto de egtba solicitud de Patente de
Inveacidn en Espefie, por VEINDL afios, son 10s que se reco-
gen on las reivindicaciones siguientes:

12.~ Procedimiento de preparacidén de derivados de

inidazoling, gue responden a la fémuls

Hy EHZZ T
BN o R. (1)
| : ;:ziz -0 Q

en la cuel R representa wno o varios radicales idénticos o
diferentes, elegidos entre los radicales elcohilo o alcoxi,
Lineales o remificados de L a 6 Atomos de carbono, y los rom.
dicaies cicloaleohilo de 3 a 6 &4toumos de carbono, procedi-
wiento caracterizado porgue se hace reaccionar un fenoxia-
cetonitrilo sustituido (II) V

OCH,CN

2 )
(IX)
R .

.

con el monotosilato de etilendignina, para obtener el tosi-

lato de la Tenoximetil-2-imidazolina, cue ge hidrolizma para
obtener la base (I).

22,.~ Procediniento segin la reivindicacidn 12, ca-
efectla en wn disolvente,

4ol como ortodiclorobenceno, bajo nitrdgeno, a wna bempera~




rriediente hidréxido amdnico diluido.

imidazolina.
" Pal y como se ha descrito en la
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cede y con los fines que se han especificado.
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ture elevade, ¥

guina por una sola cara.
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¥ porgue se hidrcliza el ‘tosilato obienido,

8.~ Procedimiento de preparacidn de derivados de

f

iemoria gue ante-

¥sba Femoria consta de CITCO hojos eseritas a

biadrid,pg, JN1978
P.A,
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