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PATENTE DE INVENCION
a favor de:
C.H. BOEHRINGER SOHN, de nacionalidad alemana, residente en Ingelheim
am Rhein (Repfblica Federal Alemana), por:
"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DEL 2~(2-HALOGENANI
LINO)=1,3~DIAZACICLOPENTENO-(2) CON ACCION SEDANTE Y DEPRESORA DE LA
PRESION SANGUINEAM,

L

Memoria descriptiva

Se sabe ya que ciertos grupos de 2-arilamino-1,3-diazaciclopenteno~
(2) son activos desde el punto de vista farmacolégico. Asf, por ejemplo,
en la patente de los Estados Unidos N2 2.899.426, columna 1, se dice que
los 2-naffilamino-1,3-diazaciclopentenos sustitufdos pueden tener accién
tanto elevadora como tanbién depresora de la presifn sanguinea. En esia
patente americans no se dice nada acerca de wna accién farmacolégice de
otros 2-arilamino-1,3-diazaciclopentenos=(2) descritos en ella; pars ta~
les compuestos se indica solamente una accién acelerazdora de la vulcani-
zacidn,

Por la memoria de la patente belga N2 623,305 se sabe ademds que sus-
tanciag de la férmula general
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Ar-N—C/\(CHQ) I
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en la que Ar significa un resto arilo eventualmente sustitufdo unz o mds
veces, R es hidrégeno o alcohilo inferior y n es el ntmero 2 o ol 3, po~
seen valiosas propiedades vasoconsirictoras y enderezadoras del pelo que
hacen que parezcan apropiados para su empleo en medicamentos contra los
satarros y como productos auxiliares para el afeitado. Por consiguiente,
las sustancias descritas en esta patente belga han sido probadas ea cuan-
to 2 su acoién sobre los vasos periféricos de la mucosa nasal y len mos-
trado entonces una accién constrictora de los vasos.

Se ha descubierto ahoras de manera sorprendente que una pequeiia parte
de los compuestos abarcados por la férmula general de la patente balga
623.305 son muy activos como depresores de la presidén sangufnea y, a este
respecto, Su accibén es inoluso superior & la de los naftilamino-1,3~
diazaciclopentenos~(2) conocidos como hipotensores por la patente de los
EE.UU. N2 2.899.426. Se trata, a este respecto, de derivados del 2~{2~
halogenoanilino)~1,3~diazaciclopenteno={2) que, ademfs de un &tomo de haw=
légeno en posicién o del nficleo fenflico, tienen ofro sustituyente halé~
geno o un sustituyenite que se comporte como el halégeno desde el punto de
vista farmacolSgico. Pueden agruparse en la siguiente férmula general II:

R

1
N
-m-(j I
N
i
H

donde R, significa fldor, cloro o bromo y R, significa flior, cloro, bro-
moy 8l grupo trifluorometilo o el grupo nifrilo en posiciones 3, 4 6 5
del ndcleo fenilo, quedando exceptuados el 2-{2,4~dicloroanilinec)-, el

2-(2,5~dicloroaniline)~ y el 2-(2-flfior=4~cloro~-anilino)=1,3~diazaciclo
penteno-(2).
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Los compuestos de la férmula II no han sido descritos en la patente
belga N2 623.305. Pero tampoco podfz deducirse, ni de la patente americaw
na 2.899.426, ni de la belga 623.305, el conocimiento de que precisamen=-
te en la clase de los 2-(2~halégencaniline)-1,3-diazaciclopentenos=~(2),
por doble sustitucién del ntcleo fenilo con sustituyentes netamenic de—
terminados en posiciones netamente definidas, podfan obienerse cumpues—
tos con fuerte actividad hipotensora.

En el ensayo farmacoldgico de los compuestos de acuerdo con el in-
vento se obtuviercn los siguientes resuliados:

1. Ensayos con animales

Como animales de ensayo se utilizaron conejos bajo narcosis con ure=
tano, cuya presién sanguinea fué registrada en sangre en la arteria ca-
rétida con un manSmetro de mercurio. La aportacidn de las sustancias se
realizé por via intravenosa. Como sustancia testigo sirvié el conocido

nedicamento "(Guanethidin" depresor de la presién sangufnea.

R, R, Accién compa Dogis -emplea DLBO Indice tera-
rada con Guane da comparada gl péutico =
thidin = 1 con Guanethi mé-/‘ DL_.
din = 1 kg 20
ratén columna 4
2=C1 3-C1 90 0,011 142,5 12 800
2-C1 4~CF, 48 0,0208 135,0 6 480
2-Br 5mC1 25 0,0400 125,0 3 130
2-C1 A-F 23 0,0435 251,5 5 780
2-Br 4-Br 11 0,0908 17,5 1295
Guanethidin 1 1 470 470

2. Ensayos sobre seres humanos.

La accién depresora de la presidén sanguinea de las sustancias de acuer—
do con el invento puede demostrarse de modo sorprendente, no sélo en hiper-
tensos, sino también en personas de ensayo sanas con presién sangufnea nor-
mal, asi como en hipotensos. La mayor parte de los productos depresores de
la presién sangufnea empleados en terapéutica no muestran, por conira, ab-

solutamente ninguna accidn en los dos grupos Wltimamente citados o acifian



5610 en el caso de una sobredosis exirema.

80 Algunos de los compuestos de acuerdo con el invenio poseen ademds-
una accifn sedante que, de un oaso a otro, es cuantitativamente variable
pero que se pone de manifiesto claramente por lo comin con dosis de ac-
cién depresora de la presién sangufnea en la zonz terapéutica. Asf, con
0,2 mg de 2-(2,3-diclorofenil-amino)=1,3~diazaciclopenteno-(2) sa consi-

85 guié una aceién sedante que duré 5 horas, mientras que administrundo 0,8 -
1,5 mg esta accidn se mantuvo durante mis de 24 horas. las sustancias
provocaron un suefic prolongado, del cual, sin enmbarge, el durmiente pudo
ger despertado en cualquier momento; esto significa una considerable ven-
taja frente a los somnffercs comerciales, per ejemplo, los barbituratos.

90 Los compuestos de acuerdo con el invento pueden prepararse segfin
todos los procedimientos ususles para la obtencién de 2-arilamincei,3-
diazaciclopentenos. En especial, han dado buenos resultados los siguien=
tess

1) Reaccién de una sal de isotiuronio de la férmula general

95 B
NH
- NH - 04% . HX III
SRI
R
100 donde R1 ¥y R2 tienen las significaciones antes indicadas, R' significa un

resto alcohilo inferior y X es el anién de un &cido, preferiblemente de
un hidrécido halogenado, con etilendiamina.

La reaccién puede llevarse a cabo tanto sin como con disolvente; si
se afiaden disolventes, la reaccién transourre ciertamente con mayor sua-

105 vidad, pero resultan entonces tiempos de reaccidn mis largos.

Ia sal de isotiuronio de la férmula III precisa en cada caso como
material de partida puede prepararse del modo usual por calentamiento de
un derivado de tiourea, obtenido a partir de una 2-halégencanilina corres-
pondientemente sustitufda con redanuro de amonioc (véase Houben Weyl, vol 9,

110 pédg. 887) con un reactivo de alcohilacién, como un haluro de alcohilo o
sulfato de dialcohilo.
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2) Reacci6n de un derivado de tioures de la férmula

2

I‘V

NH
-NH-C/
\‘S
R

donde R1
En esta variante, se calientan juntos los dos participantes de la reaccién,

¥y Ry tienen las mignificaciones antes indicadas, con etiiendiamina.

preferiblemente con vacfo, empledndose adecuadamente un exceso de 1a etilen
diamina.,

El derivado de tiourea de la férmula IV, como ya se ha indiomdo, pue-
de prepararse a partir de una 2-halégencanilina correspondientemente sus-
titufda y rodanuro de amonio.

3) Otro método para la preparacién de los derivados de la férmula II con-
siste en el cierre de anillo por pirdlisis de wna N;fenil-N'—(beta-amino-
etil)-urea o tiourea correspondientemente sustitufda de la férmula

?HZ - NH2

éHZ-N-c-NH v
Il
H ¥

donde R1 y R2 tienen las significaciones arriba indicadas e Y es un &dtomo
de oxfgeno o de azufre.
Los compuestos de partida necesarios pueden obienerse por la reaccién

de un isocianato de fenilo o de un isotiocianato de fenilo con etilendiami-

na, como se ha indicado en Journal of Org. Chemigtry, vol. 24, pég. 818
(1959)
4) Se pusde, ademfs, partir de una fenilnitroguanidine correspondientemente
sustitufda de la férmula general
R
1 NH

~- N - C VI

7\

NH ~ N02
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donde R1 ¥y R2 tienen las significaciones antes indicadas y hacer reaccio-
nar la misma con etilendiamina o una de sus sales.

Esta reaccién se lleva a cabo de preferencia empleando un disolvente
apropiado y calentando a temperatura de reflujo.

Ias nitroguanidinas de la férmula general VI pueden obitenerse por
reaccién de las anilinas correspondientemente sustitufdas con N-metil-N-
nitroso-N'-nitroguanidina, preferiblemente empleando un disolvente polar,
a temperaturas entre la ambiente y la de reflujo, de acuerdo con las in-
dicaciones en Journal Americen Chemical Society, vol. 69, pég. 3023 (1947).
5) Otro procedimiento de preparacién se refiere a la reaccién de wna anilina
de la férmula general

b Vii

donde R1 ¥ R2 poseen las significaciones antes indicadas, con una 2-alcohil
mercaptoimidazolina de la férmula general

C=8~R! VIII

donde R' significa wn resto alcohilo inferior. Pueden trabajarse sntonces
en presencia o en aussncia de un disolvente apropiado. Es importante cue
se elija wa temperatura suficientemente alta para poder escindir el mer~
captano que se produce. En general, las temperaturas necesarias para ello
estdn entre 100 y 1502, Sin embargo, en casos aislados, puede ocurrir que
1a mezcla de reaccién tenga que calentarse hasgta unos 2002,

las 2-alcohilmercaptoimidazolinas empleadas como sustancias de parti-
da pueden obtenerse de modo conocido por aloohilacién de las correspondien=—

tes etilentioureas (véase Organic Syntheses, III, pég. 394).
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6) Segfin el invento, es también posible llegar a los productos finales
deseados calentando un cloruro de bis~(2-oxo-1~imidazolidinil)~fosfina
de la férmula

HN N ~ P -~ N NH X

con una anilina de la férmula VII en un disolvente apropiado, por ejemplo
xileno, a unos 110-180%2,

El correspondiente cloruro de big={2=-oxo-1-imidazolidinil)~fosfina
necesario como compuesto de partida para esta reaccién se obtiens por la
reaccién de una correspondiente imidazolin-i-ona con pentacloruro de fés-
foro en cloroformo como disolvente a una temperatura de unos 20-40¢ (véa—
se Bull. Soc. Chim. France 1961, pidg. 2{14‘y siguientes).

Se prefieren especialmente los siguientes compuestos:
2-(2,3~dicloroanilino )~1,3-diazaciclopenteno=(2)
2=(2~cloro=3=f1luoroanilino )~diazaciclopenteno=(2)
2-(2-;loro-4-f1uoroanilino)-diazaciclopenteno—(2)
2=(2-cloro=5~f1luoroanilino )~diazaciclopenteno~(2)
2~(2-cloro~3-bromoanilino )-diazaciclopenteno~(2)
2-(2~cloro—4-bromoanilino )-diazaciclopenteno—(2)
2~{2~cloro~5-bromoanilino )-diazaciclopenteno~(2)
2~(2-cloro-3~trifluorometilanilino )-diazaciclopenteno~(2)
2-(2-cloro-4-trifluorometilanilino )~diazaciclopenteno—~(2)
2~(2-cloro-5~trifluorometilanilino )~diazaciclopenteno=(2)
2~(2,3~dibromoaniline )-1,3~diazaciclopenteno={2)
2=(2,4-dibromoaniline )~1,3~diazaciclopenteno-(2) ‘
2-(2,5-aibromoaniline )-1,3-diazaciclopenteno~(2)
2~(2~bromo~5-cloroanilino )-1,3~diazaciclopenteno—~(2)
2-{2~bromo-3~flnoroaniline )-1,3~diazaciclopenteno~(2)
2~(2-bromo~4~fluoroaniline )~1,3-diazaciclopenteno~(2)
2~(2-bromo~5~fluoroaniline )-~1,3~diazaciclopent eno~(2)
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2-(2-bromo-3-trifluorometilanilino )=1,3~diazaciclopentenc=(2)
2-(2~bromo=4~trifluorometilanilino )-1,3-diazaciclopenteno~{2)
2—(2<bromo~5~trifluorometilanilino )=1,3~diazaciclopenteno=(2)
2-(2,4~difluoroaniline )=1,I-diazaciclopentenc~(2)
2-(2,5-difluoroanilino )=1,3~diazaciclopentenc={2)
2-(2~cloro-4-nitriloaniline )~1,3-diazaciclopenteno-(2)

Llos ejemplos siguientes explican el invento, sin limitarlo, sin smbargo.
Ejemplo 1
2-(2-0loro-5-=trifluorometil-aniline)-1,3~diazaciclopenteno—(2)

15,8 g de iodhidrato de Ne{2-cloro-5-trifluorometilfenil )~isotiuronio
(0,04 moles) se calientan a reflujo durante 24 horas junto con 4 ml de etilen

diamina (150%) en 50 c.c. de metanol. El disolvente y la etilendizmina en ex-

ceso son eliminados luego por destilacién con vacfo, el rgsiduo Be recoge en
20 ml de metanol y la solucién se alcaliniza con KOH al 30%. La base de imida
zolina separada, oleosa al principio, cristaliza después de enfriar con hie—
lo, se filtra, se lava con agua y se seca. Rendimiento: 5 g de p. de £+ 121~
1232, lo que corresponde g un rendimiento de 47,6% del teSrico.
Nitrato: P. de fo 152~153%. Cromatograma en capa fina: mancha Gnica. Prop.: Di-
ficilmente soluble en agua fria, f4cilmente soluble en agua caliente.
Ejemplo 2
2—(2-cloro—4~flfior-anilino)~1,3-diazaciclopenteno—{2)

27,7 g de iodhidrato de N~{2-cloro-4~fluorofenil)-isotiuronio (0,08 mo~
les) se calientan a 1402 sin disolvente con 8 ml de etilendiamina (150%) y

se dejan 45 minutos a esta temperatura. Después de este tiempo, se elimina

la etilendizmina en exceso por destilacién con vacfo, se recoge el residuo
en HCl dilufdo a unos 70¢ y la solucién se alcaliniza con sosa ciustica 5N.
la base de imidazolina, que se separa primero en forma oleosa, cristaliza
después de enfriar con hielo, se filtra y se lava con agua y éter de petré-
leo (40%). Después de recristalizar en benceno/éter de petréleo, se obtienen
5,2 g de base de imidazolina pura de p. de f. 132-132,52, lo gque corresponde
a un rendimiento de 29,7% del teérico.

.Clorhidrato: P. dg f. 161-1632, se disuelve fdcilmente en agua.

Cromatograma en capa fina: puro.
Ejemplo 3
Andlogamente al ejemplo 1 se preparé el 2-{2-cloro=i{~trifluorometil—
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anilino)-1,3~diazaciclopenteno—(2). Rendimiento = 15,4% del tedrico; P. de
f. (base) = 1129, nitrato = 138~1409.
Ejemplo 4
2~(2,3-dicloro~aniling)-1,3~diazaciclopenteno—(2)

250 36,3 g de iodhidrato de N~(2,3-diclorofenil)-isotiuronio (0,1 moles)
se calientan durante sels horas a reflujo junto con 10 ml de etilendiamina

(150%) en 100 ml de metanol. El digolvente y la etilendiamina en exceso
son eliminados luego por destilacién con vacifo, el residuo se recoge en HCl
1N, se separa por filtracién de lo insoluble y el filtrado se alcaliniza
255 con sosa céustica 5N. la base de imidazolina separada se filtra, se lava
con agua y se seca. Después de recristalizar en benceno empleando carbén
animal se obtienen 9,3 g de 2—(2,3—dioloroanilino)-1,3—diazaciclopenteno-
(2) de P. de f. 156~1582, lo que corresponde a un rendimiento de 40,4% del
tedrico. Clorhidrato: P. de f. 227-227,5%,
260  Ejemplo 5

2-(2~cloro—4~bromoaniline )-1,3~diazaciclopenteno~(2)

24,3 (0,1 moles) de clorhidrato de 2-cloro-4~bromoanilina se calientan
con 8 g (0,105 moles) de rodanuro de amonio en 130 ml de clorobenceno du-
rante unas 10 horas a 95-1002. Después de enfriar, se filtra y se lava con

265 agua y éter de petrdleo. La sustancia bruta es digerida con 200 ml de agua,
ge afiaden 200 ml de éter de petrfleo, se alecaliniza luego con carbonato
de sosa y se filtra. 26,54 g (0,1 moles) de la 2-cloro-4~bromofenil-isotig
urea as{ obtenida se calientan en 100 ml de metanol con 21,3 g (0,15 moles)
de joduro de metilo durante 1,5 horas a ebullicién. A continuacién se con~

270 centra con vacfo y seca. 40,7 g (0,1 moles) de la sal de imotiuronioc se calien
tan en 70 ml de metanol con 9 g (0,15 moles) de etilendiamina durante 16 ho-
ras a reflujo. Luego se elimina el disolvente por destilacién con vacio, se
disuelve el residuo en un poco de metanol, se alcaliniza con KOH del 50% y,
después de enfriar, se agita vigorosamente con éter de petréleo. Después

275 de filtrar para separar los sélidos, se lava olra vez con agua y seca. La
base bruta se recristaliza en benceno/éter de petrdleo y el clorhidrato se
precipita con 4oido clorhfdrico etérico. Se recristaliza en metanol/§ter,
P. de f. (base) 142~1452; P. de f. (sal de HCl) : 203-2052. Cromatograma

en capa fina: puro.
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Ejemplo 6

Anflogamente al ejemplo 5 se prepardS 2-(2,4-dibromoanilino)-1,3-diaza~-
ciclopenteno~(2). Rendimiento: 22,3% del tedérico; P. de f. de la base:
135~1402; nitrato, P. de f.: 160~1612, Cromatograma en caps fina: puroc.
Bjemplo ] _

Andlogamente al ejemplo 5, se prepard el 2-(2—bromo-5-cloroa.nilino)~
1,3-diazaciclopenteno-(2). P. de f. de la base = 172~173%2, P. de f. del
clorhidratos 255-2562. Cromatograma de capa fina: puro.
Ejenplo 8
2—(2-cloro-5-bromo-aniline)-1,3-diazaciclopenteno=(2)

A partir de 129 g de 4~cloro-anilina (0,75 moles) se obtienen con CuBr
segin Sandmeyer 165 g (93,5% de la teorfa) de 2-cloro-5-bromo-riirobenceno

que, en condiciones normales, se hidrogenz con 90% de rendimieric a 2-cloro-

S-bromo-anilina con nfquel Raney como catalizador, interrumpiéndose la
hidrogenacién despuds de la absorcién de la cantidad calculada de hidrége-
no. Clorhidratos P. de f. = 190-193%, 24,3 g del clorhidrato de 2-cloro-
S=bromo-aniling (0,1 moles) se calientan a 95-100% durante 8 horas con

8 g (0,105 moles) de rodanuro de amonio en 130 ml de clorobenceno. Des—
puds de enfriar, se filtra y se lava con agua y éter de petrélec. La sus-
tancia bruta se digiere con 200 ml de egua, se afiaden 200 ml de éter de
petréleo, se alcalinjiza luego con carbonato de sosa y se filtra. 11 g
(=0,041 moles) de la 2-cloro=5-bromo-fenileisotiourea asi obtenida (ren-
dimiento : 41,45 del tedrico, P. de £, = 131~1332) se ocalientan en 40 ml
de metanol absoluto con 3,8 ml de ioduro de metilo durante 1,5 horas a
ebullicién. A continuacién se concentra con vacio y se seca. la sal de
isotiuronio que queda se calienta en 40 ml de metanol con 4,1 ml de etilen
diamina (150%) durante 17 horas a reflujo. Luego se eliminan el disol-
vente y la etilendiamina en exceso por destilacién con vacfo, el residuo
se disuelve en un poco de mefanol, se alcaliniza con hidréxido potgsico
del 50% y, después de enfriar, se agita vigorosamente con éter de petrd-
leo, Después de filtrar, lavar con agua y secar, se obtienen 6,0 g de
2-(2-cloro-5-bromo-anilino)-1,3-dia.zacic10pentex;o-(2) de P, de f, 157=
1602, Rendimiento, 53,0% del teérico, clorhidrato, P. de f. 251-2532, Cro-
matograma en capa fina: puro.
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An#lisis elemental (clorhidrato)

Calc.: C 34,75%, H 3,24%, N 13,51%, Cl 22,79%, Br 25,69%
Hall: C 34,58%, H 3,39%, N 13,32%, Cl 22,98%, Br 25,65%
Ejemplo 9

2—(2,5—dibromo-anilino)-1,3-diazac;clopenteno-(2)

Partiendo de clorhidrato de 2,5-dibromo-anilina se obtiene, andloga~
mente al ejemplo 8, pasando por las etapas de la 2,5-dibromo-fenil—isc-
tiourea (P. de f. = 168-170%) y del iodhidrato de 2,5~dibromofenil-S~
metilisotiuronio, el 2-(2,5-dibromo~aniline)~1,3-diazaciclopentenc={2)
en un rendimiento de 57,07 del tedrico P. de f. 166-1692, Clorhidrato,

p. de f. 286-2872, Cromatograma en capa fina: puro.

Ejemplo 10
2-(2,5~difluor-aniline)-1,3-diazaciclopenteno~(2)

Se trabaja como se ha descrito en el ejemplo 8, partiendo de clorhidra—

to.de 2,5~difluor-aniline y, pasando por las etapas de la 2,5-difluor-fenil-
isotiourea (p. de f. 2032) y del iodhidrato del 2,5-difluorofenil-S-metil=
isotiuronio, se obtiene el 2-(2,5-difluor-anilino)-1,3-diazaciclopenteno~(2)
de p. de f. 138-141%, en un rendimiento de 19,6% del teérico, clorhidrato,
pe de £+ = 205-2062, Cromatograma en capa fina: puro.
Ejemplo 11
2-(2,4-3ifluor-aniling)~1,3~diazaciclopenteno~(2)

Partiendo de clorhidrato de 2,4~difluor-anilina, andlogamente a ocomo
se ha desorito en los ejemplos anteriores, se obtiene el 2-(2,4~difluor-

aniline)-1,3~diazaciclopenteno~(2) en un rendimiento de 75,5% del tedrico.
P, de f. = 123=1262, despuds de recristalizar en benceno/éter de petréleo
(40-808).

Afiadiendo a la solucién etérica de la base &cido nftrico concentrado
hasta reaccidn al rojo congo y después de recristalizar en metanol/éter,
se obtiene el niirato de p. de f. 121-121,5%2. Cromatograma en capa fina:
puro.
Ejemplo 12
2-(2-bromo—5-~trifluorometilanilino )~1, 3—diazaciclopenteno~(2

El iodhidrato de N~(2-bromo-—5-trifluorometilfenil)-isotiuronio obtenido
a partir de 8,3 g (0,028 moles) de 2-bromo~5-trifluorometilfenil-isotiourea
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por ebullicién durante 2 horas con 2,5 ml de ioduro de metilo en 30 ml
de metanol se calienta junto con 2,8 ml de etilendiamina en 30 ml de me-
tanol absoluto durante 16 horas & reflujo. El disolvente y el exceso de
etilendiamina se eliminan luego por destilacidén con vacfo, el residuo
se recoge en un poco de metanol y la solucién se alcaliniza con hidrdxi-
do pot&sico del 50:. La base de imidazolina separada = al principic oleo-
sa = se lleva a cristalizacidén por enfriamiento en bafio de hieloy lava con
agua y seca. El rendimiento en 2-(2-bromo=-S~triflucrometilanilino)=1,3~
diazaciolopentenc-(2) asciende a 6,0 g = 69,5% del teérico, de p. de f.
144=1459% (en benceno/éter de petréleo). Nitrato: p. de £, 161-1622,
BEjemplo 13
2=(2~bromo~4-cloraniline )=1,3~diazaciclopentenc{?2

10,2 g {0,025 moles) de iodhidrato de 2-bromomd-clorofenil=iszotiuro=
nio, preparado por reaccién de 6,6 g (0,025 moles) de 2~bromo-4~-clorofe-
nil-isotiourea con ioduro de metilo, se calientan en 25 ml de metanol
con 2,25 g (0,037 moles) de etilendiamina duranxe'16 horas a reflujo. El
disolvente es eliminado por destilacidén con vacfo, el residuo es recogido
en un poco de metanol, alecalinizado con hidréxido sédico SN y, después
de enfriar, recibe la adicién de éter de petr§leo. Después de filtrar, la
base se lava con agua y seca.
Rendimientos 2,3 g (=345 del tedérico) de p. de f. 1539,
Nitrato: p. de f. 1812,

1os compuestos de la férmula general II preparables como se ha descri-
to en lo que anteceds se emplean de preferencia en forma de sus sales fi=
sioldgicamente tolerables. Como sales adecuadas eniran en consideracién,
por ejemplo, las sales de adicién con &cidos inorgdnicos u orgdnicos, como
hidrdcidos halogenados, fosfatos, oxalatos, 8-cloroteofilinatos, o sales
con resinas sintéticas 4cidas, por ejemplo "Zeo-Karb 225" (Marca registra=
da). Los preparados terapéuticos con sustancias de acuerdo con el invento
pueden contener ademfs otras sustancias activas de acuerdo con la férmu-
le II y, eventualmente, también otras sustancias de accién farmacolégica,
por ejemplo saluréticos. Pueden contener todavia sustancias de carga, o
excipientes, extendedores, rompedores, aglutinantes, lubricantes, espesan-
tes o diluyentes conocidos, agentes de suspensién o productos para conse-

guir un efecto retardado, como corresponda a la forms deseada de empleo
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en cada caso. Como formas de empleo adecuadas entran en consideracién, por
ejemplo, comprimidos, grageas, inyectables, polvos, emulsiones acuosas u
385 oleosas, formas retardadas.
En 1o que sigue citaremos algunos ejemplos de aplicacién, pars explicar

correspondientemente el inventos

&) Comprimidos

2~(2,3~dicloroanilino )=1,3~diazaciclopenteno~(2) 0,6 mg
390 Lactosa ' 53,0 mg
Fécula de mafiz 31,4 mg
Almidén soluble 4,0 ng
Egtearato de magnesio 150 mg
70,0 mg
395 b) Gotas (0,2 mg en 1 ml = 20 gotas)
Clorhidrato de 2-{2-cloro-4-fluoraniline)=1,3-diazaciclo
penteno-{2) - 0,02 g
Ester metflico del dcido p-benzoico 0,07 g
Egter propilico del &cido p~benzoico 0,03 g
400 Agna desmineralizada ad 100 ml

c¢) Inyectables
Clorhidrato de 2-(2, 4—dlbromoanllino )-1,3—dz.a.zac:.clopen

teno-(2) 0,75 ng
NaCl 18,0 mg
405 Agua destilada ad 2 ml

d) Sumsi’torio
Clorhidrato de 2-(2,3~dicloroaniline)-1 s3-diazaciclo

penteno=(2) 0y9 mg
lactosa 244,0 mg
410 Masa de supositorios ad 1,7 €

e) Comprimidos
Clorhidrato de 2-(2-bromo—5-oloroan11mo)-1 ,3—dla.za.clclo
penteno-(2) 0,3

ng
lactosa 54,8 mg
415 Fécula de mafz 29,5 ng
Almidén soluble 4,0 mg
Estearato de magnesio 1
mg



420

425

430

435

440

445

-14 -

Esta solicitud corresponde a la presentada en Alemania el 1 de octu-
bre de 1.965 bajo el niimero B 83 965 IVd/ 12p, se acoge & los beneficios
del artfculo 51 del vigente Estatuto de la Propiedad Indusirial y del ar—
tfculo 42 del Convenio de la Umién.

REIVINDICACIONES

1)« Un procedimiento para la preparacién de derivados del 2-(2-haldgenanili
no )=1,3~-diazaciclopenteno=(2) con accién sedante y depresora de la presién
sanguinea, de la férmula general

Ry l

donde R1 significa fldor, cloro, o bromo y R2 significa fldor, cloro, bromo,

el grupo trifluorometilo o el grupo nitrilo en posiciones 3y, 4 o 5 del nf-

cleo fenflico, guedando exceptuados el 2-(2,4-dicloroanilino)=, el 2-(2,5=

dicloroanilino )= y el 2-{2-fluor-4-cloroanilino)~1,3-diazaciclopentenc~(2),

esf como de sus sales de adicién con &cidos, caracierizado porque

a) se hace reaccionar con etilendiamina una sal de isotiuronio de la férmula
general

NH
7 X NH-— C

RS

N\
&

SR!

donde R., Yy R2 tienen las significaciones antes indicadas, R' significa un

resto alcohilo inferior y X es el anifn de un &cido, con preferencia de un
hidrécido halogenado, o porgue
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b) se hace reaccionar con etilendiamina un derivado de tiourea de la férmula

goaneral

donde R1 ¥ R2 tienen las significaciones antes indicadas, © porque
c) se cierra por pirélisis es anillo de una N-fenil-N'-~(beta-aminoetil )=urea
o =tiourea sustitufda de la férmula

O R
H R, R2

donde R1 Yy R2 tienen las significaciones anteriores e Y es un &tomo de
oxfgeno o azufre, o porque
d) una fenilnitroguanidina sustitufda de la férmula

1 NH
NH - NO,
donde R, y R, ‘tienen las significaciones antes indicadas, me hace reac~

cionar con etilendiamina o una de sus sales, o porque
e) wa anilina de la férmula
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donde R1 hid R2 tienen la significacién antes indicada, se hace reaccionar,
sventualmente empleando un disolvents apropiado, con una alcohil-mercap-
toimidazolina de la férmula

B, —— N
2
] \>C-—S-R'
B¢ —— X
H

donde R' significa un resto de alcohilo inferior, o porque
se hace reaccionar un compuesto de la férmula

) |
HN\\‘C //N' - zl - N\\\C //NH

il i
0 0

con una anilina de la férmula VII en un disolvente apropiado y porgue
las bases obtenidas se transforman eventualmente en sus sales de adi-
cién con &dcidos.

2)+ Procedimiento segfn la reivindicacién 1) en su variante a), caracteri-
zado porque la reaccién se lleva a cabo con o sin disolvente.

3). Procedimiento segin la reivindicacién 1) en su variante b) caracteriza-
do porgue la reaccién se lleva a cabo calentando con vacfo los dos compo-
nentes de la reaccidn.

4). "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DEL 2-(2-HALOGEN-
ANTLINO)=1,3-DIAZACICLOPENTENO-(2) CON ACCION SEDANTE Y DEPRESORA DE LA
PRESION SANGUINEA™.

Esta Memoria consta de dieciseis hojas foliadas y mecanografiadas por

Madrid, 30 de Septiepbrs de ¥.966
( 'LDQ' .

un s8lo lado de sus caras.
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