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El inventa concierne a nuevas 2-a'*'ilamin!̂ - 
imidazolinas trisustituidas con al menos dos átomos 
de halógeno, de la fórmula general
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y sus sales por adición de ácido fisiológicamente cc 
patibles con valiosas propiedades terapéuticas, espe­
cialmente reductoras de la presión sanguínea e inhibi­
doras de la secreción estomacal, así como a un nuevo 
nrocedimiento para la preparación de las mismas.

En esta fórmula, R significa flúor, cloro, 
el grupo trifluorometilo, el gruño ciano o radicales 
alcohilo o alcoxi con 1 a 4 átomos de carbono, y X sig­
nifica flúor, cloro, bromo.

La preparación de los nuevos compuestos de 
la fórmula I se realiza según el siguiente procedi­
miento :

r al

X

Bromación de compuestos de la fórmula

en la que R y X poseen los significados antes in^ic 
La reacción puede tenor lugar bajo condiciones que ;on
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usuales para la halogenación de fenoles. Los compuestos
} de partida de la fórmula II deben estar presentes en
!
! forma de bases. Las sales por adición de ácido no pue-
t
} den ser halogenadas según este procedimiento. En esta 
! reacción los productos finales resultan en forma dé'.los 
! bromhidratos, que en caso deseado pueden ser transíorma- 
¡ dos en las bases libres mediante tratamiento con álcalis 
¡ A partir de las bases se pueden obtener entonces even-*
! tualmente otras sales por adición de ácido.
; Las bromaciones en el núcleo en imidazolinas
¡ aril-sustituidas a través de un puente nitrogenado en

posición 2 no han sido conocidas hasta ahora en la'bi- 
¡ bliografía. Las 2-fenilaminoimidazolinas de la fórmula I 
! empleadas como compuestos de partida reaccionan de for­

ma fuertemente básica y poseen además grupos NH libres.
í En la reacción de estos compuestos con bromo se podía
t
! esperar, por lo tanto, al menos que, igual que en el ca-
i
' so de otras imidazolinas sustituidas en posición 2, se 
' formasen los compuestos Ii-brornados, cuando no hubiera 
i de temerse incluso, bajo las condiciones enérgicas de 
' una halogenación, una apertura o rotura del anillo de 
; imidazolina. Eor lo tanto, es enteramente sorprendente 
i que se puedan preparar con buenos rendimientos por este 
¡ camino compuestos de la fórmula general I. Además de 
I esto, según el procedimiento de acuerdo con la solicitud 
se hizo posible preparar con buen rendimiento también

¡
los compuestos que, de acuerdo con el procedimiento 
de la sal de isotiuronio, conocido a partir de la me­
moria de patente belga 623.350, no se podían obteneri

! de ninguna manera o solo con dificultad.
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Los compuestos de partida de la fórmula
general II pueden ser preparados según el procedimiento

..

j de la memoria de patente belga 623.330, por calentamien-
¡ to de sales de arilisotiuronio con etilenodiamina.
í
¡ Las 2-arilaminoimidazolinas de la fórmula

general I susceptibles de cor ./reparadas de acuerdo con 
el invento pueden sor transformadas de manera usual en

¡ sus sales por adición de ácido fisiológicamente compati-
! bles. Acidos apropiados para 1,=. formación de sales son, 
! por ejemplo, ácido clorhídrico, ácido nítrico, ácido 
¡ acético, ácido oxálico, ácido maleico, ácido tartárico, 
¡ y ácido cítrico.

Los compuestos do la fórmula general I se-
i gún el invento tienen valiosas propiedades raductoras de
i la presión sanguínea y por lo tanto pueden encontrar 
! utilización, por ejemplo en el tratamiento de las diver- 
i sas formas de presentación de la hipertonía. Como espe-
: cialmente valiosos s han mostrado en este caso los com-
- puestos de lm fórmula general I en los cuales el núcleo 
; fenilico está sustituido por tres átomos de halógeno.

Compuestos preferidos son: 2-(2,6-dicloro-4-bromo-fenil-
' amino)-imidazolina-(2), 2-(2-cloro-4— metil-6-bromo-fenil!
! amino)-imidazolina-(2), 2-(2,4-dicloro-6-bromo-fenilami- 
' no)-imidazolina-(2), 2-(2-etil-4—cloro-6-bromo-fenil- 

amino)-imidazolina-(2), 2-(2-cloro-4-bromo-6-metil-fe- 
nilamino)-imidazolina-(2), 2-(2-cloro-4— ter-butil-6-

- bromo-fenilamino)-imidazolina-(2), 2-(2,-'.-difluor-6-
* bromo-fenilamino)-imidazolina-(2), 2-(2-í'luor-4-cloro- 
: 6-bromo-fenilamino)-imidasolina-(2), 2-(2-trifluorometil 
4,6-dibromo-fenilamino)-imidazolina-(2), 2-(2-fluor-4 ,6
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dibromo-fenilamino)-imidazolina-(2), 2-(2,6-dibromo-4- 
metil-fenilamino)-imidazolina-(2), 2-(2-metil-4-cloro- 
6-bromo-fenilamino)-imidazolina-(2), 2-(2,3-dicloro-4- 
bromo-fenilamino)-imidazolina-(2), 2-(2,6-dibromo-^— cia- 
nofenilamino)-imidazolina-(2), 2-(2-cloro-4,6-dibromo-; 
fenilamino)-imidazolina-(2), 2-(2,6-dibromo-4-clororfenil- 
amino)-imidazolina-(2) y 2-(2-metoxi-4-cloro-6-bromgt. 
fenilamino)-imidazolina-(2), 2-(2-bromo-4-fluor-6-metil- 
fenilamino)-imidazolina-(2), 2-(2,4-dibromo-6-metil-fe- 
nilamino)-imidazolina-(2).

Los compuestos de la fórmula general I, así 
como sus sales por adición de ácido, pueden ser adminis­
trados oralmente o también parenteralmente. Los compues­
tos de acuerdo con el invento pueden encontrar utiliza­
ción en una dosis de 0,03 a 100 mg, preferiblemente de 
0,3 a 20 mg. Los compuestos de la fórmula I o sus sales 
por adición de ácido pueden emplearse también con otros 
agentes reductores de la presión sanguínea, por ejemplo 
benzotiadiazinas, o también con sustancias activas de otro 
tipo, por ejemplo agentes espasmolíticos.

Los compuestos de la fórmula general I pueden 
ser transformados de manera usual, utilizando las sustan­
cias auxiliares medicinales usuales, en diferentes formas 
de preparados para administración oral y parenteral.

Para la administración oral se consideran 
especialmente tabletas, píldoras, granulados, emulsiones, 
soluciones, suspensiones o cápsulas. La producción de 
tabletas, píldoras y granulados se efectúa preferible­
mente mezclando uno o varios compuestos de la fórmula I 
con al menos un vehículo inerte, por ejemplo carbonato
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de calcio, almidón, ácido algínico, o lactosa. Además, 
estas mezclas pueden contener agentes lubricantes, aglu­
tinantes, de deslizamiento yyo disgregantes adicionales, 
asi como agentes para lograr un efecto de liberación 
retardada.

Los ore parados lloridos para administración 
oral contienen preferiblemente agentes de dilución 
inertes, por ejemplo agua; además, se pueden añadir tam­
bién agentes humectantes y de suspensión así como agen­
tes correctores del sabor.

Un calidad de cápsulas se utilizan preferi­
blemente cápsulas de gelatina, que contienen una o va­
rias sustancias activas, eventualmonte con adición de un 
agente de dilución apropiado.

Para la administración parenteral, los com­
puestos según el invento son disueltos, emulsionados o 
suspendidos en agua estéril o en otros líquidos estériles 
apropiados, tales como glicoles o aceites vegetales.

Dichos preparados pueden contener eventual­
mente otros agentes humectantes, emulgentes o dispersan­
tes. Para la administración parenteral son posibles tam­
bién preparados estériles en forma sólida, que -urden 
ser óisueltos inmediatamente antes de la aplicación en un 
líquido estéril apropia--o.

Los siguientes ejemplos explican el invento 
sra Irma L*arlo.

.ájemelo 1: 2-(2.-ñ-dicloro-4-bi'omo-f-uiilamino) 
-imidazolina-(2)

9,2 g(. moles) do m-(2,6-diclorofonilami- 
no)-imida colina-(2) son disacltos en pO mi de cloroformo
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y a la solución ce añaden gota a gota a 103C, lenta­
mente, bajo enfriamiento con hielo, 4,1 mi do bromo. La 
suspensión espesa que se forma se deja reposar duran­
te la noche a la temperatura ambiente, se mezcla a con­
tinuación con éter y se filtra con succión del precipita 
do formado. Para la decoloración del bromhidrato todavía 
ligeramente coloreado se disuelve en una mezcla de ace­
tona y metanol y se precipita de nuevo con éter.

Se obtienen, después de filtrar con succión 
y secar, 8,5 g de bromhidrato del 2-(2,6-dicloro-4-bro- 
mo-fenilardLno)-imidazolina-(2) de p. de f. 251-253-C. 
hendimiento: 54,5 oe la teoría.

Análogamente al modo de trabajo descrito 
en el Ejemplo 1, so prepararon también los siguientes 
corpuestos:
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¡Ejemplo Aril nx
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} Ejemplo 18.- De acuerdo con el modo de traba-;
! '
¡ jo descrito en el Ejemplo 1, partiendo de 2-(4-fluoro- ;ii 'I 6-metil-fenilamino)-imidazolina-(2), se preparó por bro-;
¡ mación el bromhidrato de 2-(2-bromo-4-fluor-6-metil- !

5 ! fenilamino)-imidazoljjna-(2), de p. de f. 257-0, con un
¡
j rendimiento de 45,5^ de la teoría.
!
i
' Ejemplo 19.- Análogamente al Ejemplo 1, par-I
¡ tiendo de 2-(4-bromo-6-metil-fenilamino)-imidazolina-(2),

10 I se preparó por bromación el bromhidrato de 2-(2,4-
i mo-6-metil-fenilauino)-imidazolina-(2), de 0. do f
1 251-2523^, con un rendimiento de 38;-í de la teoría.

15
= Ejemplo 0. : Tabletas:
[ Clorhidrato de 2- (2-bromo-4-í'luor-6- 
; cloro—fenilaiíd.no )-imidazolina-(2 ) u,l mg
¡ Lactosa 5'!-i 9 mg
1 Fécula de maíz 30,0 mg
- Almidón soluble 4,0 mg

20 i Estearato de magnesio 1,0 mg
En total 90,0 mg

Ejemplo b: Tabletas:
Bromhidrato de 2-(2,6-dibromo-4-cloro- 

* fenilamino)-imidazolina-(2) 0,5 mg
25 . Lactosa 54,5 mg

Fécula do maíz 30,0 mg
Almidón soluble 4 p 0
Estearato de magnesio 1,0 mg

En total 90,0 mg

19.7.1969 lo -
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! Ejemplo o: Gotas
Bromhidrato de 2-(2-fluor-4-cloro 

' fenilamino)-imidazolina-(2)
Para-hidroxibenzoato de metilo
Para-hidroxibenzoato de propilo
Agua desmineralizada hasta

6-bromo-
0,02 g 
0,07 g 
0,03 g
100 mi

; Ejemplo d: Ampollas
; Bromhidrato de 2-(2,4-dlclor0-6- 

PO bromo-fonilamino)-imidazolina-(2)
- Cloruro de sodio
' Agua destilada hasta

0,050 mg 
18,0 mg 
2 mi

Esta solicitud que corresponde a la presen­
tada en Austria, el 21 de junio de 1968, bajo el número 
A 5988/68, se acoge a los beneficios del artículo 51 
del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

20
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Los puntos de invención propia y nueva que 
se presentan para cue sean objeto de esta solicitud de 
Patento de I11 ención en España por VEINTE años son los 
siguientes:

1.- Procedimiento para la preparación de 
2-aril-aMÍno-imidazolinas-(2) trisustituídas de la fór­
mula general

19-7.1969 11
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en la que R significa flúor, cloro, loo grupos trifluc- 
rometilo o ciano, radicales alcohilo o alcoxi con l'a 
4 ábomos do carbono, y X significa flúor, cloro, bromo^ 
y sus sales por adición de úcido fisiológicamente accp-!
tables, caracterizado porque se broman compuestos de.la 
fórmula general . -< ,

R
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en la que R y X poseen.los significados antes indicados, : 
y eventualmente se libera la base a partir del bromhi- 
drato resultante, y se transforma ósta en otra cal por 
adición de ácido ¡

2.- Procedimiento para la preparación de 2- ;
!aril-amino-imidazolinas-(2)trisustituidas. <
í

!

¡

ii.!
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Tal y como se ha descrito en la memoria que 
antecede y para los fines que se han especificado.

La presente memoria consta de trece hojas 
escritas a máquina por una sola cara.

Madrid, 2 4 . 1969
P.A. "
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