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El invento concierne a nuevas 2-ailamin,-
imidazolinas trisustituidas con al menos dos &vomos

de haldgeno, de la férmula general ) v

v sus sales por adicién de Acido fisioldricamenic oo =

patibles con valiosas propicdades terapéuticas, espe~

-t e ™

cialmente reductoras de la presién sanguinea e inkil:
A ‘ .

-~

doras de la secrecién estomacal, asi como a un nuevs

Y,

orocedimiento para la preparacidn de las nmismas. - :

&n esta f6érmula, R significa fldor, clorc,

el grupo trifluorometilo, el sruno clano o radicales

alcohilo o alcoxi con 1 a 4 atomos de carbono, y X sis
nifica fldor, cloro, bromo.

La preparacibén de los nuevos compucchtos de

la férmula I se realiza segln el siguiente procedi- !

miepto:

Bromacidn de compuestos de la férmula oo 3=

ral
R
N X
X \ ’ / NH.—</ ) II
I“ !
) o . 0

en la que R y X poseen los significados anbes invic- -

~
L I

la reaccidn puede tener lugar bajo condiciones aue .on
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usuales para la halogenacibén de fenoles. Los compuestos
de partida de la férmula II deben estar presentes en
forma de bases. Las sales por adicién de &cido no pue~
den ser halogenadas segin este procedimiento. Ln esta
reaccidn los nroductos finales resultan en forma déa%bs
bromhidratos, que en caso deseado pueden ser transforpa—
dos en las bases libres mediante tratamiento con éiéélie
A partir de las bases se pueden obtener entonces eyénﬂ
tualmente otras sales por adicién de &cido. ‘ :'
Las bromaciones en el nficleo en imidazolinas
aril-sustituidas a través de un puente nitrogenado éﬁ

posicidén 2 no han sido conocidas hasta ahora en la bi=-

PRCRPEN

bliografia. Las 2-fenilaminoimidazolinas de la férmula IT

P

empleadas como compuestos de partida reaccionan de.fnr-
me. fuertemente bisica y poseen ademfs grupos NH libres.
En la reaccidn de estos compuestos con bromo se podia
esperar, por lo btanto, al menos gue, igual gue en el ca-
so de otras imidazolinas sustituidas en posicién 2, se
formasen los compuestos N-bromados, cuando no hubiera
de temerse incluso, bajo las condiciones enérgicas de
una halogenacidn, una apertura o rotura del anillo de
imidazolina. “or lo btanto, es enteramente sorprendente
que se puedan preparar con buenos rendimientos por este
camino compuestos de la férmula general I, Ademds de
esto, seglin el procedimiento de acuerdo con la solicitud
se hizo posible preparar con buen rendimiento btambién
los compuestos que, de acuerdo con el procediumiento

de la sal de isotiuronio, conocido a partir de la me-
moria de patente belsa 62%.350, no se podian obbener

de ninpuna manera o solo con dificultad.
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Los compuestos de partida de la férmula
general II pueden ser preparados segln ¢l procedimiento
de la meworia de natente belgaV623.350, por calenbamien~

to de sales de arilisotiuronio con etilenodiamina.

Las 2-arilaminoimidazolinas de la Lérmula
general I suscepuibles de ger reparadas de acuerdo con

el invento pusder ser transiorpodas de manery usual on

sus sales por adicidn de fcido fisioldwicamente coupati-

bles. Acidos aprosindos para 1. Zormacibn de sales son,
por ejemplo, fcido clorhidrico, Acido nitrico, Acido
acético, Acido oxdliico, dcido naleico, &cido tartirico,
y &4cido citrico.

Tog compuestos de lu férmula goneral I se-

gin el invenbo ticnen valiosas nrosiedades zoductorses de

la presidn sanguinea y sor lo tanbo pueden cncontrar

utilizacidn, vor ejeiuplo en ol iratasiento de las diver-
sas formas de presenibacidn de la hiperisonia. Como espe-
clalmente vallosos se han moctvrado cn este caso los con-
puestos de 1-. férrmula soneral I en los cuules el nfieleo
fenilico estd sustituido por tres 4tomos de haldzeno.
Compuestos sreferidos son: 2-{.,5-1icloro-i4-brouo-ienil-
amino)=imidazolina-(2), 2-(&~cloro-t-m25il-G-bromo-Tenil-
amino)=-imidazolina~-(2), 2-{(2,%~dicloro~6-bromo~Lenilami-~
no)=-inidazolina=(2), 2~(2-etil-#~cloro-G-bromo~{enil-
amino)-inidazolina-(2), 2-(2~cloro~4-bromo-G-netil-fe-
nilamino J~imidazolina=-(2}, 2-{%=-cloro-t4-tar-butil-HG-~
bromo-Lenilamine Y-lnidazoling=-{2), 2~(2,= 1 luor-6~
bromo-Tfenilaminoe )~imidazolina~(2), 2~(2~fluor-4=-cloro-
G6-bromo-Lenilamino y-imidazolina~(2), 2-(2-trifluoromnetil-

4, 6~dibromo~fenilamino )-inideszolina-(2), 2~(2-fluor-4 ,o
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dibromo-fenilamino )~imidazolina~(2), 2-(2,6~dibromo-4-
metil-fenilamino )=imidazolina~(2), 2-(2-metil-4-cloro-
6-bromo~Lenilamine )-imidazolina-(2), 2-(2,5~dicloro-i4-
bromo~£fenilamino )-imidazolina-(2), 2-(2,6-dibromo-4~ cia-
nofenilamine )-imidazolina~(2), 2—(2—cloro-4,6-dibromojf

fenilamino)~-imidazolina~(2), 2-(2,6-dibromo=4=cloro-fenil

-% e =

amino)-imidazolina~(2) y 2-(2-metoxi-l4=cloro-6-bromo=
fenilamino)-imidazolina-(2), 2—(2-bromo—4-fluor-6—me%i}~
fenilamino )=imidazolina~(2), 2—(2,4~dibromo—6—meti17§§;
nilamino)-imidazolina=(2). -

Los compuestos de la férmula general I,'ési
como sus sales por adicibén de 4cido, pueden ser adminis-
trados oralmente o también parenteralmente. Los compﬁéé—
tos de acuerdo con el invento pueden encontrar utilize-
cibén en una dosis de 0,05 a 100 mg, preferiblemente de
0,5 a 20 mg. Los compuestos de la férmula I o sus sales
por adicidn de Acido pueden emplearse también con otros

agentes reductores de la presidén sanguinea, por ejemplo

benzotiadiazinas, o también con sustancias activas de otro

tino, por ejemplo agentes espasmoliticos.

Los compuestos de la férmula general I pueden

ser transformados de manera usual, utilizando las sustan-
cias auxiliares medicinales usuvales, en diferenteé formas
de preparados vara administracidén oral y parenteral.
Para la administracidén oral se consideran
especialmente tabletas, pildoras, granulados, emulsiones,
soluciones, suspenciones o capsulas. La produccidn de
tabletas, pildoras ¥ granulsdos se efectiia preferible~
mente mezclando uno o varios comphestos de la férmula I

con al menos un vehiculo inerte, por ejemplo carbonato
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de calcio, almiddn, fcido alginico, o lactosa. Adends,
esbas mezclas pueden conbtener agentes lubricantes, aglu-— -
tinantes, de deslizamiznbo y/o diszregantes adicionales,
asi como agentes para lograr un cfecto de liberacidn
retardada.

Log wrerarados 1liuvuidos pora aduinistracién
oral contienun preforiblemento agenbes de dilucidn
inertes, pox ajeuslo agua; adenfs, se pueden ajadir tam-
bién agenives hamectantes y de cuspensidn =si cono azen-
tes correctores Ael sabor.

in calidad de chnsulas se ubilizan preferi-
blemimbe chpsulas de selabing, gue conbicpen wns o va-
rias sustancias activas, eveniualminte con adicidn de un
agente de dilucidn apropiado.

Paps la cduainistracidn parenteral, los com-
puestos sejdn el invenbo son dlsueliog, e-wmlslionados o
suspendidos en azua estiéril o on oivros liquidos estériles
apropiados, tales como glicoles o acelbes vemabales,

Dichos proparados pusden conbener eventual-
mente obros agentes hvmactantes, esmulioentes o dispersan-
fes. Jfara la administracidn warenmioral son posibles tam—

bién presarados estdriles cn formz sélida, que ~ueden

=0

gser disuelbos inaniiabamente zunbes de lu anlicacidén en un
liguido estéril opropia-o.

Tos sicuicntss ojzadlog ¢inlican 21 invento
sin linitarlo,

~
Pl

diemnlo 1: 2=(2, ~2icloro~t-bromo-f nilamino)

~inidazolina-(2)

XY R - 3 - - K . RIS . .
9,2 gl moles) d2 2-{2,G-diclorolenilami~

no)=-imidazolina~(2) son diuusltos 2n 50 ml de clorolormo



¥ a la soluciédn se aiaden gota a gota a 102C, lenta-
mente, bajo enfriamiento con hielb, 4,1 ml de bromo. La
susvensidn espesa que se forma se deja reposar duran-
te la noche a la lemperabura ambiente, se mezcla a con-
5 . tinuacidn con éter y se filtra con succidn del preéiﬁitaé
do formado. Para la decoloracién del bromhidrato tcdavis
ligeramente coloreado se disuelve en una mezcla de ace-
tona y mebanol y se precipita de nuevo con éter. .

Je obliionen, despuds de filtrar con suceibn
10 : ¥y sccar, 8,5 g de bromhidrato del 2—(2,6—dicloro—4—br9—
mo-fenilamino )-imidazolina~(2) de p. de £. 251-253%2C,
tendimicnto: 54,5 . de la teoria,.

Andlosanmente al modo de trabajo descrivo
en el Ejemplo 1, sc prepararon también los sisuienies

15 ;  cospuestos:

19,7.1969 -7 -
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Ejemplo 18.~ De acuerdo con el modo de %rabaui
jo descrito en el djemplo 1, parbtiendo de 2-(4-fluoro- ;
6-metil-fenilamino )=inidazolina=~(2), se vrapard por bro—é
macidn el bromhidrato de 2-(2-bromo-i-Lluor-G-metil-
fenilamino)-imidazolina-(2), de p. de f£. 257°C, con un

rendimiento de 45,55 de la teoria.

ijemplo 19.~ sndlogamente al Ijemplo 1, par-
tiendo de 2=(4~bromo-6-metil-ienilamine)-imidazolina-(2),
se prepard por bromacidn cl browhidrato de 2=(2,4=~dibro-

mo-6-nmetil-fenilanine )-imidazoline~(2), de p. de £. :

251-2520%, con un wendimicnbo de 885 de la taoria.

siemplo o : Publetas:

Clorhidrato de 2-(2-brouo-i—iluor-G-

cloro-fenilamino }-imidazolina-{2) Gyl mg
Lactosa 51,9 mg E
Pécula de maiz 30,0 mg
Almiddén soluble 4,0 ng
Sstearato de maznesio 1,6 mg

sn total 90,0 ng

sjemwlo b labletac:

Browhidrato de 2-(2,5-dilbromo-~li-cloro~

- fenilamine )=imiduzolina~(2) 0,5 mg
} Lactosa 54,5 mg

Fécula de malz 50,0 ng
. Almiddén soluble 4,Goug
_ Bstearato de maguoesio 1,V ng

s botal QUL ug

- 10 -
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Liemplo ¢: Gotas
Bromhidrato de 2-(2-fluor-i-cloro-o~bromo—

fenilamino )-imidazolina~(2) 0,02 g
Para~hidroxibenzoato de metilo 0,07 g

> Para~hidroxibenmoato de propilo . 0,03 g
Apua desmineralizada hasta 100 ml i;

L.

iSjemplo d: Ampollas

Broshidrato de 2-(2,4-3icloro~6~

10 ~ bromo-fenilamino )-inidazolina~(2) 0,050 mg . 1 
Cloruro de sodio 18,0 mg
Agua destilada hasta - 2 nl

Esta solicitud que corresponde a la presen—
15 f tada en Austria, el 21 de junio de 1968, bajo el nlmero
A 5988/63, se acoge a los beneficios del articulo 51

del vigente dobatuto scbre Yroniedad Industrial.

20
- AuiVIOTCACTIONSS -

o5 i Los punbtos de invencidn propla ¥y nueva que
| se presentan nara cug sean objsbo de esta solicitud de
" Patente Ae In -encidn en ispaiia por VAIIME afios son los
"~ sipuientes:
f 1.~ irocedimiento mara la nreparacidn de

30 ' o-aril-gmino-imidazolinas-(2) trisustituidas de la fér-

- mula general

' 19.7.1969 - 11 -
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5 en 12 que R significa flfor, cloro, los prupos trifluc- !
rometilo o ciano, radicaics alconilo o alcoxi con Ll u’

4-4tomos de carbono, y X significa fldor, cloro, broxo.
v sus sales por adicidén de Acido fisioldsicamente acep-

tables, caracterizado porque se broman compuestos de.la

10 férmula general

R
:

. 2 e eara——— PR ‘l

g/ N NH—</ : II, :

X — T i
N I

15 ;
en la que R y X poscen.los sipgnificados antes indicados,
y eventualmente se libera la base a partir del Dromhi-
drato resultante, y se transforma ésta en otra sal por

20 adicién de Acido

2.- Procedimiento para la preparacién de 2-

' aril-amino-imidazolinas-(2)trisustituidas.

19.7.1969 - 12 - ' =
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Tal v como se ha descrito en la memoria que

i

antecede y para los fines que se han especificado.
La presente memoria consba de trece hojas

" escritas a miquina por una sola cara.

..: ! M . '} TR .
5" | Madrid, <24 ~1}UL 1953‘

P . A. .
iy ou
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