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PATENTE DE INVENCION
a favor des
C.Hs BOEHRINGER SOHN, de nacionalidad alemana, residente en Ingelheim
am Rhein (Repiblica Federal Alemana), por:
"PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE DERIVADOS DE 2-~-ANILINO=-1,3~DIAZA
CICLOPENTENO-(2) CON ACCION SEDANTE Y DEPRESORA DE LA PRESION SANGUINEA".

Memoria descriptiva

Se sabe ya que ciertos grupos de 2-ari1amino—1,3—diazaciclopenteno-(2)
son activos desde el punto de vista farmacolégico. As{, por ejemplo, en
la patente de los EB.UU. N2 2.899.426, columna 1, se dice que los 2-naf-
tilamino~1,3~diazaciclopentenos sustitufdos pueden tener actividad tanto
depresora como elevadora de la presién sangufnea. Nada se dice en esta
Patente acerca de la actividad farmacolégica de otros 2-arilamino-i,3-
diazaciclopentenos—(2) descritos en ella; para tales compuestos, se in-
dica solamente que poseen una accidn aceleradora de la vulcanizacién.

Se sabe ademds, por la memoria de la patente belga N® 623,305, que
sustancias de la férmula general I
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en la que Ar significa un resto arilo eventualmente sustituide una o més
veces, R es hidrégeno o alcohilo inferior y n es el némero 2 o el 3 po-
seen valiosas propiedades vasoconsirictoras y piloenderezadoras que hacen
que parezcan apropiados para su empleo en medicamentos conira el catarro
¥ en productos auxiliares para el afeitado. Las sugtanciag deseriias en
esta patente han sido probadas, por tanto, en su accién sobre los vasos
periféricos de la mucosa nasal, mostrando allf una accién constrictora de
los vasos.

Se ha descubierto zhorz de manera sorprendente que unz pequefia parte
de los compuestos abarcados por la férmula general de la patenie belga
ne 623,305 son muy actives como depresores de la presién sanguinee y que
entonces su accién supera incluso a la del naftilamino-1,3-diazaciclopen-
teno=(2) conocido como hipotensor por la Patente de EE.UU, n? 2.899.426.
Se trata a este respecto de derivados del 2-anilino=-1i,3-diazaciclopenie-
no=(2) que en el nfcleo fenflico contienen dos sustituyentes, uno de los
cuales es un grupo metilo o metoxi y el otro es halégeno o un sustituyen—
te que, desde el punto de vista farmacolégico, se comporta como haldgeno.
Pueden resumirse por la siguiente férmula general II:

Ry
—
NH —‘<N i
-
R R

donde R1 significa flfior, cloro, bromo, los grupos metilo o metoxi y R2

significa fldor, cloro, bromo, CFB, CN o los grupos metilo o metoxi en
posicién 3, 4, 5 6 6 del nicleo fenflico, debiendo significar uno de los
restos R1 0 RZ un grupo metilo o metoxi. Se exceptian el 2-cloro-f-metil-
y el 2-cloro-6-metileanilino-1,3~diazaciclopenteno-{2) asf como compuestos

de la férmule general II en que R, signifigque metilo y Ryy cloro.



45

50

25

60

65

710

15

Tos compuestos de esta clase no han sido descritos en la patente bel-
ga. Ne 623,305. Ademds, tampoco puede desprenderse ni de la patente de los
ERE.UU. N® 2.899.426 ni de la belga N® 623.305 el conocimiento de que pre~
cisamente en la clase de los 2-anilino-1i ,3-dia.zaciclopentenos—(2) pucdan
conseguirse, por doble sustitucién del nfcleo fenilico con sustituventes
perfectamente determinados en posicién perfectamente determinada, compues-
tos de intensa accién hipotensora.

Algumos de los compuestos de acuerdo con el invento poseen, 2demés de
actividad hipotensora, una acusada accién sedante que puede variar cnanti-—
tativamente de caso en caso pare dosis con efectividad hipotensora en el
campo terapéutico. Al ensayar farmacolégicamente algunos de los nueves com-
puestos se obtuvieron los siguientes resultados:

Ensayo de la actividad depresora de la presién sanguinea

Como animales de ensayo Se emplearon conejos bajo narcosis con ureta-—
no, cuya presién sangufnes fué registrada en sangre en la arteria carétida
con ayuda de un manémetro de mercurio. La inyeccidén de las sustancias se
hizo por vfa intravenosa. Como sustancia de control sirvié el conocido

producto "Guanethidin" depresor de la presién sanguinea.

R1 R2 Accién com Dosis emplea m'50 BeCo Indjice tera—~
parada con da comparada /kg de péutico =
Guanethidin con Cuanethi o DL, 3 cols 4%
-1 din = 1 ratén E

CH3 3-Br 117 0,00855 22745 26 600

CH3 S~F 42 0,0238 355 14 900

Br 4-CH3 24 0,0416 920 2 160

Guanethidin 1 1 470 470

Los compuestos pueden prepararse por todos los procedimientos usuales
para la preparacién de 2-arilamino-1,3~diazaciclopentencs. Han demostrado
ger adecuados en especial los siguientes:

1) reaccién de wna sal de isotiuronio de la férmula general

__\ -~ N - C + HX II1
D= N sgr
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en la que R1 N R2 tienen la significacidn antes mencionada, R' significa wn
resto alcohilo inferior y X el anién de un &cido, con preferencia de un
hidrécido halogenado, con etilendiamina.

La reaccidn puede llevarse a cabo con o sin empleo de disolventes; al
afiadir disolventes, la reaccién transcurre, ciertamente, de modo nis suave
pero resultan entonces tiempos de reaccién mis prolongados.

1a sal de isotiuronio de la férmula III precisa en cada caso como ma~
terial de partida, puede prepararse del modo usual por calentamiento de un
derivado de tiourea obtenido a partir de una anilina 2-sustitufda corres-
pondientemente con rodanuro de amonio (véase Houben Weyl, vol. 9, pég.

887) con un reactivo de alcohilacién, tal como un haluro de alcohilo ¢ sul-
fato de dialcohilo.
2) Reaccibn de un derivado de tiourea de la férmula

1
P’

N - C I
<§§ S

en la que R1 N R2 tienen los significados antes citados, con etilendiamina.
En esta variante, los dos participantes de la reaccién se calienbtan conjun—
tamente, de preferencia con vacfo, empledndose adecuadamente un exceso de
etilendiamina.

El derivado de tioures de la férmula IV, como ya se ha indicado, pue=-
de prepararse a partir de uns anilina correspondientemente sustitufda en
posicién 2 y rodanuro de amonio.

3) Otro método para la preparacién de los derivados de la férmula II cone
giste en el cierre de anillo de una N-fenil-N'-(beta~aminoetil)-urea o
tiourea correspondientemente sustitufda de la férmula

fH - NH2

%-p-grm- Y v
H ¥

B
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donde R1 ¥y R2 tienen las significaciones indicadas e Y es un dtomo dz oxfe
geno o azufre, por pirSlisis.

los compuestos de partida necesarios pueden obtenerse por la reaccién
de un isociansto de fenilo o isotiocianato de fenilo con etilendiamina, co=-
mo se ha indicado en Journal of Org. Chemistry, vol. 24, p4g. 818 (1959).
4) Se puede, ademfs, partir de una fenilnitroguanidina correspondieatemente
sustitufda de la férmula general

donde R1 N R2 tienen las signifiocaciones antes indicadas y hacer reaccio-
nar la misma con etilendiamina o una de sus sales,

Bsta 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 obtenerse por
reaccién de las anilinas correspondientemente sustitufdas con N-metil-N-—
nitroso=N'=nitroguanidina, preferiblemente empleando un disolvente polar,

& temperaturas entre la ambiente y la de reflujo, de acuerdo con las in-
dicaciones en Journal American Chemical Society, vol. 69, pdg. 3028 (1947).
5) Otro procedimiento de preparacién se refiere a la reaccién de una anili-

na de la férmula general

&

- NI VII

2

donde R1 h'g R2 poseen las significaciones antes indicadas, con una 2-alcohil

mercaptoimidazolina de la férmula general

Nao
2 ¢ -8 - R! VIII

N

Hy
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donde R' significa un resto alecohilo inferior. Puede trabajarse énfon—

ces en presencia o en ausencia de un disolvente apropiado. Es importan-
te que se elija una temperatura suficientemente alta para poder esoin~

dir el mercaptano que se produce. En general, las temperaturas necesa-

rias para ello estdn enire 100 y 1502, Sin embargo, en casos airlados,

puede ocurrir que la mezola de reaccién tenge que calentarse haste unos
2002, '

Las 2-alcohilmercaptoimidazolinas empleadas como sugianciais de par-
tida pueden obtenerse de mode conocido por alcohilacién de las sorces=
pondientes etilentioureas (véase Organic Syntheses, III, pég. 394).

6) Segtin el invento, es también posible llegar a los productos finules
deseados calentando un cloruro de bis~(2-oxo-i-imidazolidinil)=fosfina
de la férmula

0
LT
HY N - P - § NH X
e N

con wna anilina de la férmula VII en un disolvente apropiado, por ejemplo
xileno, a unos 110 = 180%0.

Bl correspondiente cloruro de bis-(2-oxo-i-imidazolidinil)=-fosfina
necesario como compuesto de partida para esta reaccién se obtiene por
la reaccién de una correspondiente imidazolin-i-ona con pentacloruro de
fésforo en cloroformo como disolvenie a una temperatura de unos 20-40¢
(véase Bull, Soc. Chim, France 1961, pég. 2114 y siguientes).

De acuerdo con los mencionados procedimientos, pueden obienerse, por

ejemplo, los nueves compuestos siguientes:
2-(2-metil=3~bromoaniline )=1,3=diazaciclopenteno-(2)
2e(2~metil=5=fluoroanilino )=1,3~diazaciclopentenc=(2)
2w(2~metil~5=bromoaniline )-1,3~diazaciclopenteno~(2)
2—(2~metil=5=cloroaniline )=1,3~diazaciclopentenc~(2)
2-(2~bromo~j=metil-anilino )=1,3~diazaciclopenteno—(2)

2-(2-bromo-5-metil-anilino)—1,3-diazaciclopenteno-(2)
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2~(2~cloro-~3~metil~anilino)-1,3~diazaciclopentenc~(2)
2~(2~cloro-~5-metil~anilino )-1,3~diazaciclopenteno—(2)
2=(2=0loro~5-metoxi~aniline )~1,3-~diazaciclopenteno—(2)
2~(2-metoxi~4~cloroanilino )-1,3=-diazaciclopenteno~(2)
2-(2~metoxi-5~cloroanilino )~1,3~diazaciclopenteno~(2)

Los ejemplos siguientes explicardn el invento, sin limitarlo.
Ejemplo 1
2—(2~metil~5-bromoaniline)~1,3wdiazaciclopenteno~(2)

6,1 g de iodhidrato de N~(2-metil-5-bromofenil)~isotiuronio (C,016 mo-
les) se calientan a reflujo durante 16 horas junto con 1,6 ml de etilendiami~

na en 20 ml de metanol. El disolvente y la etilendiamina en exceso son ali-
minados luego con vacfo. EL residuo se recoge en un poco de metanol y la go-
lucién se alealiniza con potasa cdusiica al 50%. La base de imidazolina se—
parada, al principic olecsa, cristaliza al enfriar con hielo, se filtra, se
lava con agua y Ster de petrfleo y se seca., Rendimiento: 2,5 g» Después de
recristalizar en benceno/éter de petréleo (gama de ebullicién: 40-802), se
obtienen 1,2 g de la base de imidazolina, de p. de f. 1452 (29,6% del tebrim
co).

La solucidén etérica de la base, después de purificar sobre carbén se
acidifica con &cidc clorhfdrico etérico. Se obtienen 0,9 g del clorhidrato
de la imidazolina, de p. de f. 194-196%2, Cromatograffa de capa fina: pura.

De manera anfloga pueden prepararse los compuestos siguientes (igual
disolvente, igual tiempo de reaccién, igual elaboracidn):
2-(2-cloro~5-metil-anilino)-1,3-diazaciclopenteno-(2), Rendimiento (base):
22,0% del teérico. P. de f. de la base: 187-1902; p. de f. del clorhidrato:
178-180¢2,
2-(2-bromo~5-metil-anilino )=-1,3~diazaciclopenteno=(2). Rendimiento en clor-
hidrato: 24%, p. de f. del clorhidrato: 238-2402.
2-(2-metil-5-cloro-aniline )-1,3~diazaciclopenteno~{2). Rendimiento de la ba~
se: 34,9% del tebrico: p. de f. de la base: 176-1782; p. de f. del clorhi-
drato: 181-~182¢.

Ejemplo 2
2=~(2-metil=5-fluoro-aniline)-1,3~diazaciclopenteno—(2)
13 g (0,08 moles) de clorhidrato de 2-metil-5-fluoro-anilina se calien=
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tan a 95-1002 durante 7,5 horas con 6,4 g de rodanuro de amonie (105%) en
215 110 ml de clorobenceno. Despuss de enfriar, se filtra y se lava con dter
de petréleo. la sustancia bruta es digerida con 200 ml de agua, se le ala-
den 200 ml de éter de petréleo, se alcaliniza luego con carbonaio de cosa
y se filtra. 7,0 g {0,038 moles) de la S5~fluoro-2-metilfenil-isotiourea
as! obtenida con p. de f. 119-1222, se calientan a ebullicifn en 40 ml de
220 metanol durante 1,5 horas con 3,5 ml de ioduro de metilo. A continuacidn
se concentra con vacfo y se seca. El iodhidrato de isotinronio que gueda
como residuo (rendimiento cuantitativo) se calienta en 40 ml de metuncl
con 3,8 ml de etilendiamina durante 18 horas a reflujo. Luego se elimina
el disolvente por destilacién con vacfo, se disuelve el residuo en un po=
225 co de metanol, se alcaliniza con potasa cdustica del 50% y, después de en-
friar, se agita vigorosamente con éter de petréleo. La base se filtra, se
lava con agua y se seca. Rendimiento: 5,0 g, lo que corresponde a 68,00
del tebrico. P. de f. = 119-1212, El clorhidrzto se precipita con &cido
clorhidrico e’gérico en la solucién etérica de la base despuds de purifi-—
230 car sobre carbén activo y se recristaliza en me'l:anol/éter. P. de fo 169-
170%, Cromatograma en capa fina: puro.

Se trabaja de manera andloga al ejemplo 2 y se obtiens el 2-(2-fluoro-
4~-metil=anilino )=1,3-diazaciclopentenc-(2) con un rendimiento de 59,5%
del tebrico. P. de f. (base) = 130-131%,

235 Nitrato: P. de f. 1392,

De manera anfloga se obtiene el 2-(2-metil—4~fluoro-anilino)=1,3-
diazaciclopenteno=(2) con un rendimiento de 34,65 del teérico. P. de f.
(vase) = 101-103¢,

Ejemplo 3
240 2=(2-me$il~3-bromo-anilino)~1,3~diazaciclopenteno~(2)

A partir de 58,0 g de 2~amino-6-nitro-tolueno, se obtienen por la reac—
cién de Sandmeyer con Cu(~I-)Bry 20 g de 2~bromo-6-nitro~tolueno (=24,4%
del tedrico) gue, por hidrogenacién catalftica con nfquel Raney, en con—
diciones normales (interrupcién de la hidrogenacién al ser absorbida la

245 centidad teérica de hidrégeno) ~ se transforman en 9,2 g de 3~bromo-2=metil-
enilina (p. de fo del clorhidrato: 2452), A continuacidu, 11,0 g. (0,05 mo-
les) del clorhidrato de la 3~bromo-2-metil-anilina se calientan con 4 g. de
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rodanuro de amonio {105%) en 100 ml. de clorobenceno durante unas ' horas

a 95-1009. Después de enfriar, se filtra y se lava con agua y éter da pe~
tréleo. La sustancia bruta es digerida con 100 ml de agua, se aliaden 100

ml de &ter de petrdleo, se alcaliniza luego con carbonato de sosa y se
filtra. 3,2 g (0,013 moles; 26,3% del teérico) de la 3~bromo-2-metilfenil-
igotiourea asf obtenida, de p. de f. = 1712, se calientan en 20 ml. de me-
tanol con 1,2 ml., de ioduro de metilo durante 1,5 horas a ebullicidén. A
continuacién se concentra con vacfo y se seca. la sal de isotiuronio que
queda como residuo (rendimiento cuantitativo) se calienta en 15 ml. e me—
tanol a reflujo durante 16 horas con 1,3 ml. de etilendiamina. A continua~
cién se elimina el disolvente con vaclo, se disuelve el residuo en un poco
de metanol, se alcaliniza con potasa céustica del 50% y, después de enfriar,
se agita vigorosamente con &ter de petrdleo. Después de filtrar, lavar y
secar, se obtienen 1,7 g. (lo que corresponde a un rendimiento de 51,5%

del teérico, referido a la sal de isotiuronio) de 2«(2-metil-3~bromo-anili-
no)=1,3~diszaciclopenteno~(2) de p. de fo 105=1072. El clorhidrato obtenido
a partir de la solucidn etérica de la base por precipitacién con dcido clor=-
hfdrico etérico, muestra, después de recristalizar en metanol/éter, un p.

de f. de 210-2112, Cromatograma en capa fina: puro.

Anflisis:
Calculado: ©C 41,34% H 4,51% N 14,46%
Hallado: C 41,34% H 4,79 N 14,33%

Partiendo de 2-amino=3-nitro-tolueno, por reaccidén de Sandmeyer con
CuCl y reduccién catalitica subsiguiente, andlogamente a lo que se indi-
c6 antes, se obtiene la 2-cloro-3-metil-anilina que, como se ha descrito
en los anteriores ejemplos 2 y 3, pasando por las etapas de la 2-cloro-3-—
metilfenil-isotiourea (p. de f. = 150=1522) y del iodhidrato del 2-cloro-
3-metilfenil-S-metil~isctiuronio, es transformada en el 2=(2~clorow3-metil-
anilino )=1,3~diazaciclopenteno~(2). Rendimiento: 77,0% del teérico, p. de
f. (base) = 159=1612, clorhidrato, p. de f. = 2202, cromatograma en capa
fina: puro.
Ejemplo 4
2-(2~cloro~5-metoxi-~anilino)~1,3~diazaciclopenteno~(2)

37,5 g (0,2 moles) de 4~cloro-3-nitroanisol se hidrogenan en condiciow

nes normales con niquel Raney como catalizador en metanol/%etrahidrofurano.
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Después de que se ha absorbide la cantidad calculada de hidrégeno (13,4
litros en 3,5 horas) se detiene la hidrogenacién. Se separa del caiali-
zador por filtracién y el filtrado limpio se concentra a sequedad con
vacfo, El residuo es recogido en éter y, después de purificar la solu-
cibn etérica sobre carbdén activo, se precipita el clorhidrato de 3«§mino-
{=cloro-anisol introduciendo cloruro de hidrégeno seco. Después de filtrar
y secar, el rendimiento asciende a 35,5 g { = 91,5% del teérico);'SS,S

g. (0,183 moles) de clorhidrato de 3-amino-4-cloro-anisol se calientan
con 14,6 g. (105%) de rodanuro de amonio en 250 ml. de clorobenceno duran—
te 6 horas a 95-1002, Después de enfriar, se filtra y se lava con agua y
éter de petréleo. La sustancia bruta se digiere con unos 300 ml. de agﬁa,
se afaden 300 ml. de éter de petréleo, se alcaliniza con carbonato de so-
sa y se filtra. Se obtienen 17,0 g (= 42,9% del tedrico) de 2-cloro—5-
metoxifenil-isotiourea de p. de f. 163-166%. HEsta se calients con 7,3 ml
de ioduro de metilo en 75 ml, de metanol absolute durante 1,5 horas a ebu-
llicién. A continuacién se concentra con vacifo y se seca. El iodhidrato

de isotiuronio que gueda como residuo se calienis en 75 ml. de metanol con
7,85 ml. de etilendiamina (150%) durante 17 horas a reflujo. A continua=
cién se elimina el disolvente por destilacién con vacio, el residuo se
disuelve en un poco de metanol, se alcaliniza con potasa cdustica del 50%
yy despuds de enfriar, se agita con éter de peiréleo. Después de filtrar
para separar los componentes sélidos, se lava otra vez con agua y se seca.
La base bruta se recristaliza en benceno/éter de petréleo. Rendimiento:
15,0 g. (=85% del tebrico) p. de £, = 126-128%,

Después de purificar la solucién etérica de la base sobre carbén ac~
tivo se afiade &cido nitrico concentrado hasta reaccién al rojo congo. Se
separa entonces nitrato de 2-{2-cloro-S-metoxi-anilino)-1,3-diazaciclo-
penteno-(2). Recristalizado en metanol/&ter, el compuesto, homogéneo
desde el punto de vista de cromatografia de capa fina, funde a 177-178¢C.

Andlogamente al ejemplo 4 puesden obtensrse los siguientes compuestoss
2=(2~metoximj~cloro~aniline )~1,3~diazaciclopenteno=(2).

Rendimiento: 63,2% del tefrico; p. de f. de la base: 136=1382; p. de f. del
clorhidrato: 1819,

2-{2~metoxi~5~cloro-aniline )~1,3~diazaciclopenteno—-(2)

Rendimiento: 44,3% del teérico; p. de f. de la bases 145~1472; p. de £, del
nitratos 1402.
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Ejemplo 5
2~(2~bromo~3-metilanilino)-1,3-diazaciclopenteno—(2)

25 g (0,115 moles) de clorhidrato de 2~bromo-3-metil-anilina de p. de
f. 2112122 ge calientan durante 15 horas g 95~1002 con 9 g. de rodanuro
de amonio (105%) en 150 ml. de clorobenceno. Después de enfriar, se filtra

y se lava con agua y éter de petrfleo. La 2-bromo~3-metilfenil-isotioursa
bruta se digiere con 150 ml. de agua, se le afiaden 150 ml. de éter ds'pe-
tréleo, se alcaliniza con carbonato de sosa y se filira. 3,5 g. de lu 2=
bromo-3~metilfenil-isotiourea, de p. de f. 234-238¢, asf obtenida, s¢ ca=
lientan en 15 ml de metanol absoluto con 1,5 mle. de ioduro de metilo du-
rante hora y media a ebullicién. A continuacién se concentra con vacio y
se seca. La sal de isotiuronio que queda como residuc (rendimiento cuanii=
tativo) se calienta a reflujo durante 5 horas en 15 ml. de metanol junto
con 1,54 ml. de etilendiamina, se eliminan por destilacién con vacio el
disolvente y la etilendiamins en exceso y el residuo se recoge calentan-
do en un poco de metanol. La base de imidazolina que me separe entonces

se Tiltra y se transforme del modo usual en el clorhidrato. Rendimiento:
0,2 go de clorhidrato de 2-(2—bromo—3-metilanilino)-1,3-diazaciclopenteno-
(2) de p. de f. 287-~289¢2.

Anflogamente al ejemplo 5 se obtiene el 2~(2-bromo=-4-metilanilino)-
1,3-diazaciclopenteno—(2) con un rendimiento de 79,2% del tedrico. P. de
f. de la base: 145-148% (en benceno/éter de petrélec); p. de f. del ni~
trato: 165-1662,

Los compuestos de la férmuls general II, gue pueden prepararse de la
manera descrita anteriormente pueden también emplearse en forma de sugs sa—
les fisiolégicamente tolerables. Como sales adecuadas entran en considera—
cién, por ejemplo, las sales de adicién con 4cidos inorgdnicos u orgénicos,
como halohidratos, fosfatos, oxalatos, 8-cloro-teofilinatos, o sales con
resinas sintéticas 4cides, por ejemplo, “Zeo-Karb 225" (marca registrada).
Ademés, los preparados terapéuticos con sustancias de acuerdo con el in-
vento pueden contener otras sustancias activas segin la férmula II y,
eventualmente, también otras sustancias farmacoldgicamente activas, por
ejemplo, saluréticos. Ademds, pueden contener sustanciasg de carga o exci-
pientes, extendedores, rompedores, aglutinantes, lubricantes, espesantes o
diluyentes conocidos, agentes auxiliares de suspensién o productos para con—
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seguir un efecto retardado, segfin corresponds a la forma de empleo deseada
355 en cada caso. Como formes de utilizacidn apropiadas entran en considera-
cién, por ejemplo: comprimidos, grageas, ampollas, polvos emuleiones acuo-
sas u oleosas, formas retardadas.
En lo que sigue se citardn algunos ejemplos de empleo para aclarar
correspondientemente el invento.

360 a) comprimidos
Clorhidrato do 2~(2-metil-5~fldor-anilino)~1,3~diaza~
ciclopenteno-(2) 0,15 mg.
Lactosa 52,C mg.
Fécula de maiz 31,0 mg.
365 Almidén soluble 4,0 mg.
Estearato de magnesio 1,0 me,
89,75 mg.
b) comprimidos
Clorhidrato de 2—(2-bromo-j~ metil-anilino)-1,3-~diaza—
370 ciclopenteno~(2) 0,3 mg.
lactosa 54,7 mge
Fécula de maiz 29,5 mg.
Almidén soluble 4,0 mg.
Estearato de magnesio 1,5 mgo
375 90,0 mg.
c) comprimidos
Clorhidrato de 2-(2-metil=3-bromoaniline)=1,3-diaza—
ciclopentenc~(2) 0,06 mg.
Lactosa 54,8 mgo
380 Fécula de maiz 29,7 mg.
Almidén soluble 4,0 mg,
Estearato de magnesio 1,5 mge
790,06 mg.
d) gotas (1,0 mg, en un ml. = 20 gotas)
385 Clorhidrato de 2-{2-cloro-S-metoxi-aniline)-1 13-diaza
ciclopenteno—(2) 0,10 g.
éster metilico del 4cido p-benzoico 0,07 g&.
éster propflico del 4cido p-benzoico 0,03 g.

agua desmineralizada hasta 100 ml,
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e) ampollas

2~(2-metil-3-bromo—aniline)~1,3~diazaciclopenteno~(2) 0,05 mgo
NaCl 18,0 mg,
Agua destilada hasta 2 ml,

) supositorios
Clorhidrato de 2-(2~cloro-3-metil-anilino)-1,3~diaza

ciclopenteno=(2) 0,7 mge
Lactosa 244,2 mge
Mase de supositorios hasta 1,7 8

Esta solicitud corresponde a la presentada en Alemania el 1 de Octu-
bre de 1.965 bajo el ndmero B 83 964 IVd/12p, se acoge & los beneficios
del artfoulo 51 del vigente Estatuto de la Propiedad Industriar y del ar—
ticulo 492 del Convenio de la Unién.

REIVINDICACIONES

1). Un procedimiento para la preparacién de derivados de 2-anilino=-1,3~
diazaciclopenteno—(2) con accién sedante y depresora de la presién san-
guinea, de la férmula general

-Nﬁ-g II
-

R, é

donde R1 significa fldor, cloro, bromo, los grupos metilo o metoxi y
R, significa fldor, cloro, bromo, CFB’ CN o los grupos meiilo o metoxi
en posiciones 3, 4, 5 6§ 6 del ndcleo fenflico, debiendo ser uno de los
restos R1 o R2 un grupo metilo o metoxi y quedando exceptuados el 2~
cloro-4~metil— y el 2-cloro—6-metil-anilino~1,3~diazaciclopenteno—(2)
asf como compuestos de la férmule general II en que R1 sea metilo y R2
gea cloro, y de sus sales por adicién de deido, caracterizade porque

a) se hace reaccionar una sal de isotiuronio de la férmula general
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- NH - C +HX IIT
425 N gge

donde R1 ¥y R2 tienen las signifiocaciones antes indicadas, R' significa un
resto alcohilo inferior y X es sl anién de un 4cido, con preferencia Ce un
hidrdcido halogenado, con etilendiamina, o porque

430 b) se hace reaccionar un derivado de tiourea de la férmula general
R‘l -
2
- M - v
435 N
R

donde R, ¥ R, tienen las significaciones antes indicadas, con etilendiamina,

o porque
¢) se cierra por pirélisis el anillo de una N—fenil—N'—(beta—aminoetil)—urea.
440 o tioursa de la férmula
CH2 - NH2
20
H Y
445 Ry R,

donde Ry ¥ R2 tienen las significaciones antes indicadas e Y es un 4fomo de
ox{geno o de azufre, o porque
d) una fenilnitroguanidina sustitufda de la férmula

450 __ # NH
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donde Ry y R, tienen las significaciones antes indicadas, se hace reaccio=
nar con etilendiamina o una de sus sales, o porgque

e) una anilina de la férmula

donde R,l ¥ B, tienen la significacién antes indicada, se hace reaccionar,
eventualmente empleando un disolvente apropiado, con una alcohil-mercaptoimi-—

dazolina de la férmula

C= S =~ R!
v
|

H

HQT N\\

HyC

donde R' mignifica un resto de alcohilo inferior, o porque

f) se hace reaccionar un compuesto de la férmula

con una anilina de la férmula VII en un disolvenie apropiadoe y porque las
bases obtenidas se transforman eventualmente en sus sales por adicién de
dcido.

2). Un procedimiento segfin la reivindicacién 1) en su variante a) caracte—
rizado porque la reaccién se lleva a cabo con o sin disolvente.

3). Un procedimiento segdn la reivindicacién 1) en su variante b), caracte—
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rizado porque la reaccién se lleva a cabo por calentamiento de los dos
componentes de rsaccién con vacfo.

4). Como nuevas sustancias, derivados del 2w-anilino-1,3-diazaciclopenteno-
(2) de la férmula general

- NH - gdf - II

donde R1 significa fldor, cloro, bromo, un grupo metilo o metexi, y R2
significa fldor, cloro, bromo, CFB’ CN o un grupo metilo ¢ meiuxi, en
posicién 3, 4, 5 o 6 del nficleo fenflico, debiendo ser uno de los resios

R1 ° R2 un grupo metilo o mefoxi y quedahdo excepiu.dos el 2-cloro=4-metil-—
¥ ol cloro-6-metil-anilino-1,3-diazaciclopenteno~(2) asf como compuestos

de la férmula general II en los que R

sea metilo y R, sea cloro, y sus

1 2

sales de adicién coa dcidos.

5)e 2=(2~metil-3~bromo-anilino)-1,3~diazaciclopenteno~(2) y sus sales de
adicién con 4cilos.

6). 2-(2-metil-5-fluoro—aniline )-1,3~diazsciclopenteno~(2) y sus sales
de adicién con Zcidos.,

7). 2=(2-bromo-4-metil-aniline)-1,3~diazaciclopenteno~(2) y sus sales de
adioién con dcidos.

8). 2=~(2~bromo=5-metil-aniline )=1,3~diazaciclopentenc=(2) y sus sales de
adicién con 4cidos.

9)s 2-(2-metil~5-bromo~anilino )~1,3-diazaciclopentenc~(2) y sus sales de
adicidén con &cidos.

10) ¢ 2~(2-metil=5~cloro~anilino)=1,3~diazaciclopenteno—(2) y sus sales de
adicidén con 4cidos.

11). 2=(2~cloro-5-metoxi~anilino)=1,3~-diazaciclopenteno~(2) y sus salez de
adicién con fcides.

12). Preparados farmacéuticos gque contienen, como sustancia activa, wio o
nm4s compuestos de la férmula II antes indicada o sus sales de adicién
con &cidos.
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13). "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DiRIVADOS DE 2-ANILINO=-1,3—+
DIAZACICLOPENTENO-(2) CON ACCION SEDANTE Y DEPRESORA DE LA PRESION

SANGUINEA".
Esta Memoria consta de 17 hojas foliadas y mecanografiadap por un

Madrid, 30 de Septiembzf:fs»+966
- \.‘—-——ﬂ—‘«

golo lado de sus caras.
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