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fMemoria descriptiva

para solicitar PATENTE DE INVENCION EN ESPANA  por 20 aiios

a nombre de (.1, BOEHRINGER SOHN

entidad / de nacionalidad alemana

con domicilio en  Ingelheim/Rhein, Repiblica Federal Alemsna

por: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE N-AIINOATCOHIL-

. -ARTTAMINO-TMIDAZOLINAS-(2) SUSIITUIDAS"
(Clase Internacional CO7d)
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El invento concierne a nuevas IT-amn.o 1co—
hil-aril-amino-inidazolinas-(2) sustituidas, de la Iérmu-

la general

R
N
7 Nep _/ I
= | \H.—.—-—.
By Ry |
R. H
2

4

asi como a sus sales por adicidn de Acido fisioldpyicamen-—
te compatibles con valiosas propiedades terapéubicas. In
la férmula anterior, R,], R2 v R;-’ que pueden ser ijuvales
o diferentves, gisnifican un Atomo de hidrdgeno, £ltow,

cloro o bromo, o wn grupo alcohilo, alcoxi, trifluorometl
lo o cliano; ¥ 124 el radical —(Cﬂg)n—aé., en que A represen-~
ta wn radical dilalcohilamino con hasta 4 Abtouwos de corbo
no en los grupos alecohilo o un anillo morfolino, pirroli-
dino o piperidino, y n representa el nlmero 2 & 3. Un Zru
po preferido de compuestos de la férmula I lo constituyen

T-aminoaleohil-arilanino-inidazolinas-(2) de la férmule

] wimpenan
.:.{.5—5\ no- ///” Ty
Ry o
Ry

en la que R R2 T R.. significan atomos de haldgeno, pre-

feriblemente bromo o cloro, o grupos mebtilo, ¥ Rq. poseec
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el sipnificado anterior. Sc prefieren especialmente com-

puestos de la Lérmula

Cl.
I s
b -/ ™
N ’
R, '
R
H

en la que R, posee el significado amterior, y R significa
u &bomo de cloro o un grupo metilo.

Ia preparacidén de los compuestos de la Iér

mila I tiene lusar por
a) alcohilacidén de una 2-arilamino-imidazp

lina-(2) sustituida de la formula general

R

1
N-‘-1
/'\_, .7 o,
i ] H \\\\N |
R, it
B

en la que Rq, R2 v Rz.yoseen los significados arriba ci-
tados, con un halogenuro de-aminoalcohilo de la formula

general
Hal—(CHa)unA IIT,

en la que Haol significa wn &tomo de cloro, bromo o yodo,
v Ay n tienen los significados anteriores.
Ios compuestos de partida son en parte co-

nocidog, y en parte se pueden obtener segin procedimien-

.. 385588
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tura se puede llevar a cabo con ayuda de la espectroscopla

de RUT (resonancia maznética nuclear): en el caso de la
custitucidn del Abtomo de nitrdzeno de puenbte, los cuabro
protones de mebileno del anillo de imidazolina aparscen
como sinpmlete a aproximasdemente 6,5 ppm (escala :r' )
Trente a lo cual en el caso de una sustltucidn en el ni--
trdgeno del anillo.de imidazolina los cuatro protones de
netileno se desdoblan para. formar un mulbiplete conplejo
a oproximadanente 5 hasta 7 ppn (escala 13' ).

Para la preparacidn del grupo de compues—
o8 preferidos correspondientes a la £émmula Ia se ubill-

zan compuestos de la férmula general

Bq

o

-

2 “

R 1] _:fff IT

R.,

in la Lérmula ITa, Rq, R, R§ tleaen los
sipnificados arriba indicados.

Para la preparacibén de los compuestos muy
especialnente preferidos de la férmula general Ib, se por
ve de la 2-(2,6-dlclorofenil-amino)-~imidazolina~-(2) o de
la 2-(2~cloro-G-netilfenil-amino)-inidazolina-(2).

Las correspondientes condlciones de reac-
cién dependen esencialmente de la reactividad de los con-
puestos de parbida empleados y pueden oscilar dentro de

amplios limives. Del modo més conveniente, se hacen reac-

.- 385586
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cionar los compuestos de partida en presencia de un disol
vente orgénilco. El marpgen de btemperabturas llesa desde
aproximadamente 02C hasta la temperatura de ebullicidn de
la mezcla de reaccidn.

Las N-aminoalcohil-arilamino-imidazolinas-
~-(2) de la férmula general I de acuerdo con el invento
pueden ser transformados de manera usual en sus sales por
adicién de dcido fisioldégicamente inocuas. Acidos apropia
dos para la formacidn de sales son por ejemplo acido clor
hidrico, 4cido bromhidrico, acido yodhidrico, Acido fluor
hidrico, &cido sulflrico, Acido fosfdrico, &cido nitrico,
dcido acético, Acido propidnico, &cido butirico, &cido
valerifmico, 4cido caproico, 4cido oxdlico, Acido maldni
co, acido succinico, Acido maleico, Acido fumirico, Acido
lactico, 4cido bartarico, acido citrico, Acido milico,
dcido benzoico, &cido salicilico, &cido ftilico, Acido
cindmico, &cido ascbdrbico, 8-cloroteofilina y similares.

Tos compuestos de la férmula I de acuerdo
con el invento, asi como sus sales por adicidn de acido,
muestran intensas propiedades hipotensoras y, por lo tan
to, pueden ser empleados para el trabamiento de la hiper-
tonia y del glaucomas L causa de un componenbe de efecto
analgésico asi como vasoconstrictor presente en numero-
s0s compuestos, estas sustancias pueden encontrar utili-
zacidn ademds como agentes para el tratamiento de la ja-
queca. En muchos casos, el efecto reductor de la presidn
sanguines estd acompafiado por wn efecto sedante, inhibi-

dor de la secrecidn, asi como por un efecto diurético in-

- tengo.

Tos compuestos de la férmula general I asi

3855884
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T~

como sus sales por adicibén de &cido, pueden ser adﬁinis—
trados oralmente, enteralmente o también parenteralmente.
Lo dosificacidn paras la administracida oral se encuentra
en 0,5 hasta 100, preferiblemente entre 3 y 30 ng, TLos
compuestos de la férmula I o sus sales por adicidn de 4ci
do pueden ser combinados tambidn con obras sustancins ac—
tivas terapbublcas, por ejemplo agentes antihipertbnicos
v/o espasmoliticos, saluréticos, diurdticos, amalpésicos

v similares. Formss de administracidn galénicas apropla-

[
~

das son por ejemplb'tableéés, capsulas, supositorios, so-
luciones o polvos; en este caso, para su preparacidn pue-
den encontrar utilizacibn los agentes auxiliares, exci-
pientes, disgregantes o lubricantes galénicos usualmente
utilizados o susbancias para lograr un efecto de libewxa—
cibén retardads. Ia preparacidn de tales formas de adminis
tracidn galénica tiene lugar de manera usual seglin méto-
dos de fabricacidn conocidos,

Los siguientes ejemplos explican el inven-

to pero sin limitaxrlo.

noctil)-amino/~imidazolina-(2).

10,4 ¢ (0,05 molee) de 2-(2-clorv-pana~to
lil-snmino)-imidazolina~(2) son calentados a relflujo, bajo
agitacidn, durante 5 horas, juntamente con 10,2 ;3 (10,5
de clorhidrato de cloruro de beta-morfolinocebilo 7 5,7 &
de carbonabto de sodio en 50 ml de glicolmonometiléter. Ia
nezcla de reaccidn es concentrada después de esto por ova
poracidn hasba sequedad en vacio y el residuo remanente

es disuelto en acido clorhidrico dilufdo. Para su purifi-

¢~ 385586

Ejemplo 1
2~/ H-(2-cloro-para-tolil) -Il-(beta~uorioli-
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J.
cacibn, la solucidn en 4cido clorhidrico es extraida con
éter después del tratamiento con carbbén active, y los ex-
tractos en éter son desechados. Ia base de imidazolina
oleosa liberada después de esto con lejia de sosa 5 N es
somebida a precipitacidén salina con sal comfm y es reco-
gida en éter. Los extractos en éber son secados sobre
Drierite y el éter es expulsado en vaclo. Queda como re-
siduo la imidazolina arriba citada en forma de aceite de
color amarillo rojizo, que cristaliza a fondo después de
algln tiempo. P. de f. 62-642C, Rendimiento: 7,0 g, lo
oue corresponde a 43,5% de la teoria.

Ejemplo 2

2-/F-(2,6~diclorofenil)~N-(beta~pirrolidi~

noetil)-amino/~imidazolina~(2),
9,2 g (0,04 moles) de 2-(2,6-diclorofeni-

lamino)-2-imidazolina~(2) son calentados a reflujo bajo
agitacién durante 6 horas con 7,1 g (105%) de clorhidra-
to de N-(2-cloroetil)-pirrolidina y 6,3 g de carbonato de
sodio en 50 ml de etanol absoluto. Ia mezcla de reaccidn,
después de esto es liberada del disolventec en vacio, y el
residuo remanente es disuelto en dcido clorhidrico dilui-
do. Para la separacifén de la imidazolina de partida que
no ha reaccionado se extrae fraccionadamente con éter a
diferentes valores de pH (alcalinizacidn fraccionada con
NaOH 2 ) ubtilizando conjuntamente sal comln. Aquellos
extractos en éter que contienen la nueve sustancia en for

ma pura (comprobacibén en el cromatograma de capa delgada,

gistema: benceno:dioxano:e'l:anol:ITH5 concentrado = 50:40:5:5,

comprobacibén: reactivo de Schlitter), son reunidos, son

secados sobre Drierite y son concentrados hasta scgquedad

., 398558k
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taliza a fondo después de algln Tiempo. P. de T.: 400 -

10220, Rendimiento: 4,1 g (correspondiente a 31,3 de 1a
3 4
teoria).

Ejenplo 3
2-/F=(4-bromo-2,6-diclorofenil)-l-(heta~

~norfolinoetil)-anino/~inidazolina-(2)

841 5 (0,026 moles) de 2-(4-bromo-2,6-di-~
clorofenilamino)-ipidazolina~(2) son calentados a reilujo
durente G horas, jﬁﬁtameﬁ%e con 5,15 g (105))) de clorhi-
drato de H-(2-cloroetil)-morfélina y 5,6 g de carbonato
de sodio en 50 ml de etanol absoluto. Después de la con-
centracidn en vacio hasta sequedad, el residuo sbélido es
recogldo en acido clorhidrico diluido, es filtrado con
guccidn del material no disuelbo ¥ el filtrado esg purifi-
cado con carbdn activo. Por exbraccidn fraccionada con
éter a diferentes valores de pH (bamponamiento medlante
a0ll) se obbtiene el compuesto en forma pura. Después de
elininar el &ter quedan como residuo 4,6 5 de 2-/I-(4-bug
no=2,6-diclorofenil)--(beba~morfolinoetil)-anino/~imlda~-
zolina-(2), correspondientes a 41,4% de la teoria, de D.
de f. 132-1532C,

Andlogomente a los ejemplos 1 a 3, sc pre-
pareron los compuestos de la férmula zeneral I indicados

en la tabla.

L ey~ B de T a8 I TSR A A 2 A s B 6
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Ejen~ R p. de  Rendimien
plo R’l R2 R, 11/ l{\A £, 2C %o (% de
o 2 la teoria)
7\
4 2-ClL 6-Cl I 2447 0 75-80
2-CH.. 401 I 2 -1 0] 105-10 37,2
5 - 5 - et ¥ 5= 7 .)'77
G 4-¢ H H 2 -1 9 125124 73,5
< o - 2=t 2y
7\ .
7 2-CL 6-—CH3 H 2 0 91-94 75,4
8 2-CL 4—-CH5 H 2 - H aceite 29,7
9 2-CL 6-Cl q 2 - H 105-107 32,4
10 2-Cl  6-ClL H 3 a2l | } 91-9% 67,6
1M1 2-—-CHZ) 4-C1 I 2l | > 78-80 19,5
12 2-Cl  6-C1 H 3 —N(CH.j)g 59-61 15,8
3 - o] &) ] L
13 2 G:E«‘5 H i3 2 N\_/ 146 14,6
4 2-01 661 H 2 -@ 100-102 31,3
1 4T 51 I 2N 0 £~06 26,2
5 O P, )
16 4-Br U H 2 -N b 8486 60,8
N/
17 2-C1  6-CL u 2 ~IT(0115)2 71-7% 25,9
N\ .
18 4-CIl, I H 2 -1 0 acelte %%,9
/ o

-o- 3855886
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Ejem R p. de Rendinien
plo Rq R2 R., nf’ MN\A £f. ¢ o (7 de
e 2 la teonia)
19 2-C1 5-Cl H 2 —I@ 110112 22,9
20 51 H I 2-% O iG 53,0
- aceite 5¢
- -
21 2-ClL 401 I 2 —i:g:& a2 7,6
22 2-Gl. G—Gﬂs' i 2 -0 H s 88-89 5,7
3 - - f -3 . on 4.
25 2-CL 6 CHB H 2 IT(C5I{7 1)2 204206 14,1

(Picrato)

2 2.0l 6-CL H 2 —11-(051{7-5.)2 43-50 45,5

25  p-Br 4-Br U 2 ~® 102-103 12,0

26 2-01 4-Br 6-012-{ 0 132-133 Ay
-

o7 2.0l 4-Br  6-CL 2 -1\@ M7-119 34,3

20 2-C1  4-Br 6-CL 2 —-N(CEH?-Q'.)E 77-78 69,8

29 2-C1L  3~C1 H 2 =N b aceite 25,2
e

%0 2~CH, 4-Cl1 6-Br 2 I{—‘O 31-13 41,5

2 a-Cliz 4= ~-Br At 131132 1,5
'an)

21 2-CL  5-C1 i 2 -1 9 66-67 40,0

50 - L - -] 1 iG Y. 5
52 o-Cl 4 GHB H 2 N(05H7 1)8 aceite 19,5

53 4-Cl X I 24 0 77-79 25,0
et ’

-JTII‘ acelte 1086-200 12,0
(Lierato)

po

Bh 2-OH 4-CL T

35 2-ClL  4-CH, H 2 —-I@ aceite 204-20C 17,1
4 (Picrato)
36 2-C1, 6-Cl I 2 —NCG?"_H5> 2 56 59,2

156271,

- 10 - 38558@
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Ljemn- R, Rendimien
plo R 3 n”’ JN\A. g' %8 to (% de
Mo * T la teoria)

By 2-C1 6—-CH5 B

o

~N(CEH5) 5 45 57,0

W
co
-
PO

— .o -} ] 3 Rels - 4.
2~Cl | CH; o H(C2HB)2 acelve 207 18,4

208 (Picrato)

%9 2-CH 4-C1 I 2 AN(C H.) aceite 194w 24,5
3 27572 196 (Picrabo) ’
40 2-01 6-01 H 3 -( CH5 ) - 127-128 7343
41 2-CL 6-0115 i) 2 -I(CH.,) 5 acelte 228~ 7,6
2 230 (Picrato)
4.2 2—-0}13 4-C1 H 2 -17( CI*I5 )] o 75-82 5,8
4L 2-CH 6-CH, H 2 -N te 212-214 11,5
3 - - - acelte 2-214
5 3 - (Picrato) ’
44y 2-0211 6-—CEI~I H 29 0 206209 61,5
> > \t (Picrato)
45 2-0CH 5-C1 H 2 N 0 221-22% 38,8
5 ./ (Picrato)

Ejemplo A: Tabletas:

Clorhidrato de 2-/-(2,6-diclorofenil)-N-(beta~-

morfolinoetil)-amingy~imiddzolina~(2) 10 mg

Lactosa - 65 me

5 Fécula de maiz 125 ng
Tosfabo de caleio secundario 40 mgg

Alniddn soluble % me

Iotearato de masnesio % g

Acido silicico coloidal 4 ng

10 En total 250 mg

3e2.71.
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Preparacibn:

Tas susbancias activas son mezcladas con
ma pafte de las susbanclas awxiliares, son amasadas a
fondo de modo inbenso con una solucidn acuosa del alnidda
soluble y son granuladas de modo usual con ayuda de wn ta
niz. Bl grenulado es mezclado con el resto de las susban-
clas awciliares y es comprimido para formar nGcleos de
grageas de 250 mg de peso, que luego son grageados de mo~
nera usual con ayuda de\agﬁcar, talco v goma aribiza.

fjemplo Bs Ampollas:
Yodhidrato de 2-/T-(2,6-diclorofenil)-N-(beta~

norfolinoetil)-~amino/~inidazolina~(2) 2,0 ng

Cloruro de sodlo 18,0 ny

Asua destilada hasta 2,0 ml
FPreparacidn:

Ta sustancia activa y el cloruro de sodio
son dlsueltos en agua y son cargados en ampollas de vi-
drio bajo nitndgeno.

Bjemplo C: Gotas:

Clorhidratbto de 21@7—(2,6-dicloro—4—bromofenil)—

T-(beta-dinetiloninoetil)—anino/~-inidazolina~(2) 0,02 g
Egter netilico de &cido para-hidroxibenzoico 0,07 -
Ester propilico de dcido para-hidroxibenzoico 0,07 -
Loua desminerslizada hasta 100 md

Ia presente solicitud Que corresponde a la
presenvada en la Replblica Federal Alemana, el 17 de o-
viembre de 1968, bajo el N2 P 19 57 722, se acope a los
beneficlos del articulo 51 del vigente Estatubto sobre Fuo

piedad Industrial.

385586
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REIVITDICACIONES

Ios puntos de invencidn propia ¥y nueva que
se presentan para que sean objebo de esta solicitud de Fa
vente de Invencidn en Espafa, por VEINTE afios, son los sl
gulentes:

1.~ Procedimiento para la preparacidn de

N-aminoalcohil-arilamino-imidazolinas~(2) sustituldes de

la férmula general

R
.
-1 - / I,
N —
R 4 |
Ry H

en la que R,, R2 7 R5’ que pueden ser iguales o diferentes,
sipnifican un Atomo de hidrdgeno, fldor, cloro o bromo o
un grupo alcohilo, alcoxi, trifluorometilo o clano, y R,
¢l rodical »(CHE)H—A, repregentando A w radical dialco-
hilomino con hasta 4 &bomos de carbono on los Frupos al-
cohilo, o wn anillo morfolino, pirrolidino o piperidino

v represenbando n los nlmeros 2 6 3, asi como de sus sa-
les por adicidn de dcido, caracterizado porque a) se al-

7 . . s . ‘2
coBila una 2-arilaminowimidazolina—(2) sustituida de la
rd /

ey
" ALérmula general

/

385586
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en la que Ry By ¥ 35 poseen los significados arriba cite
dos, con un halogenuro de aminoaleohilo de la férmula se-

neral

en la gue Hal significa un &btomo de cloro, bromo o yodo

5 A v n bienen los significadog anteriores; y porque even-
tualuente se transforme el producto final, obbenido segln
uwo de los modos de procedimiento g hasta d, en wna sal
por adicidn de écido.

2.- Procediniento segfim la relvindicacidn

10

1, caracterizado porque para la reaccldn se utiliza wn

compuesto de la férmula general

B
N'-——j
¥ -0 _/ ITa;
Bo \ 5
i H ]
H

LG}

boseyendo R, Ry, RB’ asi como Ay ny X, Ty 2 los sig~
nificados arviba indicados.

5.~ Procedimiento sesim las reivindicacio-
d’/ g

N .2 g
$15 nes 41 y/o 2 caracterizado porque para la reacclon se ubl-
5.2, -

| . 3g5hBé
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liza la 2-(2,6-diclorofenil-amino)-imidazolina-(2) o la
2-(2-cloro~6-metilfenil-amino)-~imidazolina~-(2).

4,~ Procedimiento seglin wna cualquiera de
las precedentes reivindicaciones 1 hasta 3, caracterizado
porque las reagciones se llevan a cabo en presencia de wn
disolvente orginico.

5.- Procedimiento segln una cualquiera de
las precedentes reivindicaciones 1 hasta 4, caracteriza-
do porque la reaccidén se lleva a cabo a una temperatura
de desde aproximadamente 09C hasta la temperatura de ebu~
1licidn de la mezcla de reaccidn.

6.~ Procedimiento para la preparacidén de
N-aminoalcohil-arilamino-imidazolinas-(2) sustituidas.

Tal y como se ha describto en la Memoria
que antecede y para los fines que se han especificado.

Egta Memoria consba de quince hojas escri-

tas a miquina por una sola cara.
£

I 1571

Madrid, 30 MAR

P, A,

Alberio
Pair Podwry

3855886
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