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PATEUTY DE IHVERNCIOW
o favor det
C.H., BOBIRINGIT S0IEl, do nacionnlidad alemana, recidente en Ingelheim
am Bheim, (Rentblice Federzol Alemana) nor:
"IROCEDIMIENTO PARA IA PRODUCCICH DI KLVil 2-BENCILAMINO-DIIDAZQLINAS-

(2)11' =

o A o e et

Lionoria descriviiva

71 invento se refiere = la produccion de 2-bencilamino-imidazoli—~

nas-(2) de 1o {6mmle poneral

Tl
T
~GI-E I
2 il

donde R1 revwresenta hidrdseno o wn alcohila inferior con 1 a 4 4tomos
de carhono, 32 rovresenta hidrdgeno, un dtomo de halégeno, el grupo
tpifluorometilo o wn gruno alecohilo inferior con 1 a 4 &tomos de carbo-
no, y Ml ropresenta un dtomo de hulégero, y de sus sales de adicidn

con feidos fisioléricamente tolerables, aquo poseen propicdades terapdu—

B e i
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ticas valiosas,; especialmente depresoras de la presida sanguinea, sin
efecto sedante de valor auwreciable.

Por la patehte alemana n2. 1.147.712 se sabe ya que ciertas 2-ben
cilamino~imidazolinas (2) tienen un efecto pilomotor. De ninguna manera
podiam anticiparse y resulta sorrrendente, que tales compuestos, que
estdn en varte incluidos en la férmula general de esha patente, pero
que no son citados en ella, poseen exclentes nropiedades depresoras
de la presién sanginea y que en ellas excedan muchas veces al conocido
agente terapeutico Guanethidina, sulfato de (2-octahidro-l-azociniletil-
guanidina). No podia anticiparse tampoco que el compuesto en cuestidn
tuviera que poseer un dtomo de halbgeno posicidn 2 para oblener ezte
efecto.

los compuestos de acuerdo con el invenio pueden vroducirse sesdn
procedimiontos conocidos. Los siguientes métodos de trabejo han dewostra
do ser rarticularmente satisfactorios:

a) Rezooidn de une 2-halobencilamina primaria de la férmula general

Hal

~QH-IH, I
R

1
B

donde Rl’ R2 ¥ Hal tienen los significados antes mencionados, con una
gsal de S~aloohilmercapto-imidazoling, por ejemplo, con iodhidrato de
S-metilmercapto~imidazolina, en disolventes adecuador, por ejemplo,
alcoholes alifdticos, o nor fusidn, de preferencia a temperaturas de
60 a 1808,

b) Reaccién de una sal de isotiouronio de férmuls general

[ Hal +)
S-alkyl
-C‘H-NH-G/ Lx(=) I
N
2 1 ;8
2 _
-

donde Rl vy Rg ¥y Bal tienen los significados antes mencionados y X re-
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presenta un anién de un deido inorgénico; o de una tiourea de la férmula

Hal
)
—?H—-N‘H—-C/ (7v)
R, WH,
By

donde B, R,y Il tienen los significados anies mencionados, con etilen
diamina o sus scles en disolventes adecuados, por ejemplo, alcoholes ali
ffticos, o por fucibn a temperaturas elevadas, por ejemplo de 60 a 200¢2,
preferiblemente de 100-1802.

o) Pirélisis de un-derivado de tiourea de férmula genoral

Hsl
T

oI,

C 11'2 -I'IIL%-N}I-(,J He

3 R.’L n
2 .

donde Rl’ R2 ¥ Bl tienen los significados antes mencionados, de prefed
rencia a tomporeturss de 130-1002. Tal wrocedimicnio ha cido deserito
en J. Org. Chem. 24, 242 (1959).
d) Reaccidn dc wna 2-halobencilamina primarin de férmula general II con
2-nitroamino~imidazolina—~(2). Tal procedimiento ha sido descrito en
J. ’m. Chem. Soc. Ti, 766 y sizuientes (1949).
¢) Deaccibn de une halobencilemina primeria de £érmula general II con
eloruro de bis—(2-oxo-l~imidazolidinil)-fosfing on presencia de un di-
solvente orcdnico inerte tal eomo xileno, a temporaturss de 110-1802.
Tl procedimiento ha cido descrito en Bull. Coc, Chem. France 1961 Pdg.
2114.
n cwnio los ecompuesto: de parbida parze low métodos a) a c) no gsean
conoecidon todavia, pueden obtonerse Dor procedimientos convencionales.
Tas 2-bencilamino-imidazolinas-—(2) de férmula goneral I que pueden

obtenerse de acucerdo con el invento puedon converbirse en sus sales
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de adici6n con dcidos fisioldgicamente tolerables en le Tormz usual. Aci-
dos adecundos para lo Tormacién de sales son, por ejemovlo, dcidos clorhi-
drico, bromhidrico, iodhidrico, sulfirico, fosférico, acébico, citrico,
maleico, Gartirico sceesee

80 Los compuenios de acuerdo con el invento de la f6rmula I asi como
sus sales de adicién con dcidos pueden usarse solos o en combinacién con
otros agenies depresores de la presidn sanguinea, vor ejemplo, con
Cuanethidina o bengotiadiagzinas, y opcionalmente también con ingredientes

activos de otro tipo, dcles como espasmoliticos, en las Fformas de apli-

5

cacién farmacéuticas usuales. Formas adecuados de administracibén son,

CO

por ejemplo, comprimidos, cdpsulas, supositorios, solucionos o polvoj
para la fabricacidén de los mismos pueden usarse los excinientes, vehiculos,
agentes de desinbegracidn, o de lubricacidn, o agenies para obtener un
efecto prolonsado, ya habituales. Para la fabricacidn de teles formas
90 de administraci6én se lleve a cabo del modo usual segfin mébodos conocidos
de produceidn. Ios compuestos de acuerdo con el invento pueden aplicar-
se para administracidn oral en cantidades de 0,1 a 100 mg, de preferen—
cia de 1 a 30 mg.
Los simuientes ejemplos ilustran el invento, sin resbringirlo. Todas
95 las temperaturas citadas, como exige ol Estatubo, son on 2C.
Ejemplo 1
Todhidrato de 2-/(-2-cloro-bencil )~smino /-imidazolina—(2)
10,5 ¢ (0,075 moles) de 2-olorobencilamina y 12,2 g (0,05 moles)
de iodhidrato de 2-motilmercaptoimidazolina—~(2) so somebicron a reflujo

100 en 40 ml. de alcohol amilico duraate aproximedomente 2 horag: Ia sustan
cia que se sopard dospuds de enfricy se Filtrd, se lavd con va poco de
alconol ¢milico enfriado con hiclo y acctato de etilo ¥ s¢ zcob. Do
puds de rec;istalizar on alcohol amfilico, se obtuvo wm rendimicnto de
15 g (89;% del tedrico) de iodhidrato de 2-/{2-cloro-bencil)-aming/-imi-

105 dazolina—(2) de p. de f. 181-1820.

Todhidrato de 2-/(2-cloromi-metil-bencil )-amino/~imidagolina~(2)

Se hace reaccionar 2ecloro-4-metil-bencilemina con iodhidrato de 2~

metilmercapto-imidazolina~(2) como se describe en ol ejomslo 1. Despuds
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de recrivtolizar en mebanol-§ter se obtiene un rendimiento de 6,0 g de
iodhidrato de 2nzrb—cloro-4~me%i1~boncil)-amiqéZuﬂnidazolina-(Q) (343
del tedrico de p. de £. 1301312,

Bjemnlo 3

Clorhidrato de 2-/(2,6-diclorobencil)amning/mimidazolina—(2)

Se mrodusce un iodhidreto de wanera anfloga al ojomplo 1 partiendo

de 2,6-dicloro~bencilamina por reaccién con iodhidrato de 2~metilmercap
toimidomolina~(2). Ia baze libre se obbienc por alealinizacién de una
solucidn metanolinicn del iodhidrato de la imidamolina eon solucidn de
nidréxido potésico al 505 y puede couvertirse del modo conocido en el
clorhidrato do la 2-/{2,6-dicloro~bencil)-eming/-imidazolina~(2) de

p. de f. 307-3092. Rendimiento, 54,25 del tedérico.

Clorhidrato de 2-/T2,4-dicloro-bencil)-amino/—imidazolina~(2)

Se nroduce el iodhidrato de modo andilogo al ejemnlo 1, partiendo de

2,4-diclorobencilawing 1or reaccidn con iodhidrato de 2-metilmercapto-
imidagolina-~(2). Bl clorhidrato de 2-/{2,4-dicloro~bencil)-anming/~imidazo
lina-(2) de p. de £. 107-1882 obtenido de ncuerdo con el ejemnlo 3, se
ohtiene en una cantidad de 28,57 de la tedrica.
Liemplo 5 "
Todhidrato de 2-/{2-bromo~4-cloro-beneil )-amino /=imidazolina—~(2)

7,0 & de 2-bromo-4-cloro-bencilamine y 7,55 ¢ de iodhidreto de 2-mebil-

mercapto-imidazolina-(Q) se calientan a reflujo on 40 ml de alechol ami-

lico durcnte hora y media. Ia sustancia cristaliza al enfrisr se recris-
trliza en elonol. Se obtiene 1,9 g ( = 15 de lo teoria) de iodhidrato
de 2-/{2-bromo~j~cloro~beneil)-aming/-imidnzolina~(2) de p» do f. 194,52.
Adewaio O
Todhidrato do 2-/{2-~bromo—G—cloro~beneil )-amino /~imidazolina—(2)

5,0 & de 2-bromo-i-cloro~bencilamina se hocen roaccionar, de manera

andloga ol cjemnlo 5, con iodhidrato de o-metilmercapto-imidazolina—(2 ),

Desmuéds de reerindalizmar el nroducto bruto en agua y de tratar con eta-

n0l, se obbiene 2,15 g_(= 24’5 de la teoria) de iodhidrato de 2-/(2~bromo
~6-cloro-bencil )-amino/~imidazolina~(2) de p. de f£. 305-3072.
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Todhidrato do 2-/(2-Iluoro-bencil )-amino/-imidazolina~(2)
A partir de 1,6 g de 2-fluorobencilamine y 2,5 2 de 2-metilmercapho~

imidazolinae se oblienen, cuondo se hierve la mezcle durante hora y media
en 20 ml do aleohol amilico, 2,9 g (= 63,4,5 de la teorfa) do iodhidrato
de 2-/{2-fluoro-boucil )-aming/~imidazolina~(2), de p. de . 146-1472 re-
cristalizads en medonol/éter.
Ejemplo 8
Todhidrato de 2-/(2-cloro-alfa-metil~bencil)-amino/—imidazoline.

1,86 g de i~(clorofenil )-etilamina sme disuelven on 10 ml de alcchol

amilico, se afiaden 2,44 g de iocdhidreto de 2-motilmercartoimidazolina—
(2) y la mezela se calienta & reflujo & 1302 durenie £ hores. Despuds
de nue la mesmcla se ha enfriado se diluye con 30 ml de etonol ¥ se
afiaden 250 ml de éfer. Se obtienen 1,75 g de iodhidrato de 2<[(2—cloro-
alfa-metil-bencil)-aming/~imidazolina—(2) de p. de f. 146~148¢ (en alco-
hol/éter).
Bjemplo 9
Todhidrato de 2-/(2-bromobencil)-amino/~imidazolina={2)

1,3 g de 2-bromobencilamina y 1,2 g de iodhidrsto de 2-metilmercapto-

imidazolmna-(Q) se calienta a reflujo en 10 ml de alcohol amilico durante

'y

2 horas. Ia svstancia aue se serara al enfriar se fillra, se lava con un
poco de alcohol amilico enfriado con hielo ¥ se seca. Desnruds de recris-
talizar en metanol/é ter se obbienen 0,6 g (= 31,5 de la teorfa) de iodhi
dreto de 2-/(2-(bromobencil)-amine/-imidazolina—(2) de p. de £. 176-1802.
Biemolo 10

Todhidrato de 2-/{2-cloroboneil )-aming /-imidazolina—(2)
849 g de 21ZT2—clorobencil)-amiug7limidazolina ge czlienta en ballo

. maria con 4 ¢ de rodanuro de amonio en 60 ml de clorohlenceno duwente

7 horas con aritocidn. Despuds do enfrirr, lo tio-ursa que se ho forusdo
se Tiltra ¥ so purifica aritzndo su suswonsién acuose con éter de patré-
leo (p. de f. 40-50) 3 g de la V¥-{2-clorobencil)-iso~tiorura asi oble-
nida (p. de f. 119-1202) se manbienen a reflujo con 4,0 ml de ioduro de
metilo en 15 ml de metonol durenie 2 horas. Igego, la-solucidn es concen

trada 2 Sequedad cont vaclio y la sel de izotiouronio wentas se calienta
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a rgflujo con 1,5 ml de etilendiamine en 20 ml de metanol.durante 5
horas. Inego 3¢ elimina el disolvente por destilacién con vacio, el
residuo se recoge en deido clorhfdrico diluide y 1la solucidn =e frac—
clona con Ster a diversos valores de pH. las fases etéricas con pi ma—
yor de 8 contienen la 2-cloro-bencilamino-imidazolina en un rendimlento
de 200 mg. Desnués de secar los extrachtos eféricos con sulfato de mag-
neslo, o obtienen el iodhidrato de imidazolina de p. de f£. 1802 por
nrecipitacidn con decido iodhidrico.

Beta soliclliud corresponde a la presentada en Alomania el 30 de
Junio de 1906, brjo el nftiero B 87 792, se scoge a los beneficios del
artliculo 51 del vigente Hatatuto sobre Propiedad Industrial y del artiou
lo 42 del Convenio de-la Unién.

1). Un procedimicnto para la produccién de 2-bencilamino-imidazolinas(2)
de férmula general

Ha
y
’H_NH_/' I
B, \N____.
R }
p) i

donde Bi repregsenta hidrépeno o un alecohilo inferior con 1 a 4 dtomos

de carbono, 32 representa hidré~eno, un &como de halégeno, un grupo tri-
Tluorometilo o un gruvo alcohile inferior que contione de 1 a 4 Atomos
de carbono y Hal repreuenta un dtomoz de halbgeno, ¥y de sus sales de
adici6n con 4cidos earacierizade por a) hacer reaccionar uma 2-haloben-

cilamina nrimsria de férmula general

Hal

~CH-ITIE, II

‘

1%



210

215

220

225

230

235

342394

donde ﬂi’ 32 ¥ Hal tienen los sipgnificados antes mencionados, con una
sal de S-alcohilmercapto-imidazolina, con vreferencia iodhidrato de
S-metilmercapto~imidazolina, o b) hacer reaccionar una sal de isuvtiuoro

nio de la fdrmula general

Hal
/S-alk;y'l (+)
ZAN ~GH-NE-- ) -
— . X
n, BN T,

— ke
donde ﬁi’ R2 ¥y Hal ‘bienen los significados antes indicados y X reprecenta
el anidn de un dcido inorsdnico, o una tiourea de férmula

Hal

8
~CH-IH-C

7

1 NH
R " 2

donde Rl’ 32 J Hal tienen los significados antes mencionados, con etil..
endiamina o sus sales o ¢) piroligzar un derivado de tiourea de férmula
general

Hal
?Hé-ﬁﬁé
CH, e NN H=~CH—
2, ] ‘ : v

1 &

donde B,, B, y Hal tiemen los significados antos indicados, o d) hacer
reaccionar una 2.halobencilamina nrimaria de la férmula general IT con
2.nitroamino-imidazolina, 0 e) hacer reaccionar una 2-halobencilamina

primaria de férmula general II con cloruro de'bk;@Loxn—i—imidazolinil)~

fosfina y, opeionalmente, convertir el comwuesioc obtenido segln a) a e
NE ) 3
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en una sal de adicidn con deidos fisioldzicamente tolerables.

2). VYFROCEDIMIEN?PO P4RA LA PRODUCCIUN DE NUEVAS 2-BENCILALINO-TMIDA-
ZOLINAS-(2)".
Bata Memoria consta de nueve hojas foliadas y mecanograficdas por

240 un 86lo lado de- sus caras.

¢

Wadrid, 27 de Junio de 7
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