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El invento concierne a nuevas 11-aminoalco
hil-aril-amino-imidazolinas-(2) susti'tuídas, de la fórmu­
la general

cloro o "bromo, o un grupo alcohilo, alcoxi, trifluorometi. 
lo o ciano; y el radical -(CIIg)^-A, en que A represen­
ta un radical dialcohilamino con hasta 4 átomos de co.rbo 
no en los grupos alcohilo o un anillo morfolino, pirroli- 
dino o piperidino, y n representa el número 2 ó 3. Un gru 
po preferido de compuestos de la fórmula I lo constituyen

en la que R^, Rg y R- significan átomos de halógeno, pre­
feriblemente bromo o cloro, o grupo.s_metilo, y R¿, posee

R*1

R2 *4

I

R. II2 -
así como a sus sales por adición de ácido fisiológicamen­
te compatibles con valiosas propiedades terapéuticas. En 
la fórmula anterior, R^, Rg y R̂ ,, que pueden ser iguales 
o diferentes, significan un átomo de hidrógeno, flúor,

b,, Rg y R

R.*2
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el significado anterior. So prefieren especialmente com­
puestos de la fórmula

01

H

en la que posee el significado anterior, y R significa 
^0 un átomo de cloro o un grupo metilo.

La preparación de los compuestos de la fór 
muía I tiene lugar por

a) alcohilación de una 2-arilamino-imidazo_ 
lina-(2) sustituida de la fórmula general 

15

en la que R̂ ¡, R2 y R^ poseen los significados arriba ci­
tados, con un halogenuro de aminoalcohilo de la fórmula 
general

55 Ilal-ÍCHĝ -A III,

en la que Hal significa un átomo de cloro, bromo o yodo, 
y A y n tienen los significados anteriores.

Los compuestos de partida son en parte co-
30 nocidos, y en parte se pueden obtener según procedimien- 
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EBFEH
tos de preparación conocidos. La comprobación de la estruc 
tura se puede llevar a cabo con ayuda de la espectroscopia 
de RI-BÍ (resonancia magnética nuclear): en el caso de la 
sustitución del átomo de nitrógeno de puente, los cuatro 
protones de metileno del anillo de imidasolina aparecen 
como singulete a aproximadamente 6,3 ppm (escala ), 
frente a lo cual en el caso de una sustitución en el ni­
trógeno del anillo de imidazolina los cuatro protones de 
metileno se desdoblan para.formar un multiplete complejo 
a aproximadamente 6 hasta 7 ppm (escala *3* ).

Para la preparación del grupo de compues­
tos preferidos correspondientes a la fórmula la se utili­
zan compuestos de la fórmula general
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En la fórmula 11a, R^, Rg, R- tienen lo:; 
significados arriba indicados.

Para la preparación de los compuestos muy 
especialmente preferidos de la fórmula general Ib, se pan 
te de la 2-(2,6-diclorofenil-amino)-imidazolina-(2) o de 
la 2-(2-cloro-6-metilíenil-amino)-imidazolina-(2).

Las correspondientes condiciones de reac­
ción dependen esencialmente de la reactividad de los com­
puestos de partida empleados y pueden oscilar dentro de 
amplios límites. Del modo más conveniente, se hacen reac-
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clonar loe compuestos do partida en presencia de un di sol, 
vento orgánico. Ei margen de temperaturas llega desde 
aproximadamente 03C hasta la temperatura de ebullición de 
la mezcla de reacción.

Las N-aminoalcohil-arilamino-imidazo1inas- 
-(2) de la fórmula general I de acuerdo con el invento 
pueden ser transformados de manera usual en sus sales por 
adición de ácido fisiológicamente inocuas. Acidos apropia 
dos para la formación de sales son por ejemplo ácido clor 
hídrico, ácido bromhídrico, ácido yodhídrico, ácido flúor 
hídrico, ácido sulfúrico, ácido fosfórico, ácido nítrico, 
ácido acético, ácido propiónico, ácido butírico, ácido 
valeriánico, ácido caproico, ácido oxálico, ácido malón! 
co, ácido succínico, ácido maleico, ácido fumárico, ácido 
láctico, ácido tartárico, ácido cítrico, ácido málico, 
ácido benzoico, ácido salicílico, ácido itálico, ácido 
cinámico, ácido ascórbico, 8-cloroteofilina y similares.

Los compuestos de la fórmula I de acuerdo 
con el invento, así como sus sales por adición de ácido, 
muestran intensas propiedades hipotensoras y, por lo tan 
to, pueden ser empleados para el tratamiento de la hiper­
tonía y del glaucoma-. A c á h s a  de un componente de efecto 
analgésico así como vasoconstrictor presente en numero­
sos compuestos, estas sustancias pueden encontrar utili­
zación además como agentes para el tratamiento de la ja­
queca. En muchos casos, el efecto reductor de la presión 
sanguínea está acompañado por un efecto sedante, inhibi­
dor de la secreción, así como por un efecto diurético in­
tenso

Los compuestos de la fórmula general I así
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como sus sales por adición de ácido, pueden ser adminis­
trados oralmente, enteralmente o también parenteralmeute. 
La dosificación para la administración oral se encuentra 
en 0,5 hasta 100, preferiblemente entre 3 y 30 mg. Los 
compuestos de la fórmula I o sus sales por adición de áci 
do pueden ser combinados también con otras sustancias ac­
tivas terapéuticas, por ejemplo agentes antihipertónicos 
y/o espasmolíticos, saluréticos, diuréticos, analgésicos 
y similares. Formas de administración galénicas apropia­
das son por ejemplo tabletas, cápsulas, supositorios, so­
luciones o polvos; en este caso, para su preparación pue­
den encontrar utilización los agentes auxiliares, exci­
pientes, disgregantes o lubricantes galénicos usualmente 
utilizados o sustancias para lograr un efecto de libera­
ción retardada. La preparación de tales formas de adminis 
tración galénica tiene lugar de manera usual según méto­
dos de fabricación conocidos.

Los siguientes ejemplos explican el inven­
to pero sin limitarlo.

Ejemplo 1
2-/̂ T-(2-cloro-para-tolil)-IT"(buí;a-morfoli-- 

noetil)-amino7-imidas olina-(2).
10,4 g (0,05 moles) de 2-(2-c 1 oro-j,.<a,-u- 

lil-omino)-imidazolina-(2) son calentados a reflujo, bajo 
agitación, durante 5 horas, juntamente con 10,2 g (110/2) 
de clorhidrato de cloruro de beta-morfolinoetilo y 5?3 2 
de carbonato de sodio en 50 mi de glicolmonometiléter. La 
mezcla de reacción es concentrada después de esto por ova 
poración hasta sequedad en vacío y el residuo remanente 
es disuelto en ácido clorhídrico diluido. Para su purifi-
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cación, la solución en ácido clorhídrico es extraída con 
éter después del tratamiento con carbón activo, y los ex­
tractos en éter son desechados. La base de imidazolina 
oleosa liberada después de esto con lejía de sosa 5 N es 
sometida a precipitación salina con sal común y es reco­
gida en éter. Los extractos en éter son secados sobre 
Drierite y el éter es expulsado en vacío. Queda como re­
siduo la imidazolina arriba citada en forma de aceite de 
color amarillo rojizo, que cristaliza a fondo después de 
algún tiempo. P. de f. 62-642C. Rendimiento: 7,0 g, lo 
que corresponde a 4 3 , %  de la teoría.

Ejemplo 2
2,6-diclorof enil) ̂ -(beta-pirrolidi- 

noeti^-aminoZ-imidazolina-^) .
9,2 g (0,04 moles) de 2-(2,6-diclorofeni- 

lamino)-2-imidazolina-(2) son calentados a reflujo bajo 
agitación durante 6 horas con 7,1 S (103%) de clorhidra­
to de N-(2-cloroetil)-pirrolidina y 6,3 g de carbonato de 
sodio en- $0 mi de etanol absoluto. La mezcla de reacción, 
después de esto es liberada del disolvente en vacío, y el 
residuo remanente es disuelto en ácido clorhídrico dilui­
do. Para la separación de la. imidazolina de partida que 
no ha reaccionado se extrae fraccionadamente con éter a 
diferentes valores de pH (alcalinización fraccionada con 
NaOH 2 N) utilizando conjuntamente sal común. Aquellos 
extractos en éter que contienen la nueva sustancia en for 
ma pura (comprobación en el cromatograma de capa delgada, 
sistema: benceno: dioxano: etanol concentrado = 30:40:3
comprobación: reactivo de Schlitter), son reunidos, son 
secados sobre Drierite y son concentrados hasta sequedad
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en vacío. El nuevo derivado de imidazolina remanente cris 
taliza a fondo después de algún tiempo. P. de i.: 100 - 
10230. Rendimiento: 4,1 g (correspondiente a 31,3% de la 
teoría).

2-/n*-(4-bromo-2,6-diclorofenil)-lI-(bota-
-norf olinoetil) -amino7-imidazolina- (2)

8,1 g (0,026 moles) de 2-(4-bromo-2,6-di-
clorofenilamino)-imidazolina-(2) son calentados a reflujo 
durante 6 horas, juntamente con 5)15 g (105%) de clorhi­
drato de N-(2-cloroetil)-morfólina y 5)8 g de carbonato 
de sodio en 50 mi de etanol absoluto. Después de la con­
centración en vacío hasta sequedad, el residuo sólido es 
recogido en ácido clorhídrico diluido, es filtrado con 
succión del material no disuelto y el filtrado es purifi­
cado con carbón activo. Por extracción fraccionada con 
éter a diferentes valores de pH (tamponamiento mediante 
NaOH) se obtiene el compuesto en forma pura. Después de 
eliminar el éter quedan como residuo 4,6 g de 2-%IÍ-(4-bro 
no-2,6-diclorofenil) -N-(beta-morf olinoetil) -amino¡7'-imlda- 
zolina-(2), correspondientes a 41,4% de la teoría, de p. 
de f. 132-1332C.

Análogamente a los ejemplos 1 a 3) so pre­
pararon los compuestos de la fórmula general I indicados 
en la tabla.

Ejemplo. 3.

13.2.71
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Rx2 H

Ejem­
plo
Ns 4 Rg R-,2

^ R / { \n ¿
p. de 
f. ac

Rendimien 
to (% de"" 
la teoría)

4 2-C1 6-01 H 2 -11 0 75-8O

5 2-CH-2 1-01 H 2 -N 0 105-107 37,2

6 4-0 H H 2 -N ^ 123-124 73,5

? 2-C1 6-CH3̂ H 2 -17^0 C)̂ -9¿¡. 73,4

8 2-01 4-CHy2 H 2 aceite 29,7

9 2***01 6-01 TTJJi 2 -,( T > 105-107 32,4

10 2-01 6-01 H 3 -i/iT^ 91-93 67,6

11 2-OIL3 4-01 H 2 - ^ 78-80 19,5

12 2****C1 6-01 H 3 -NCCEL^ 59-61 15,8

13 2-CF-2 H "*'ií
- . /*— *
2*'-N 0\-y 146 14,6

14 2-01 6-01 H 2 -1̂ ^ 100-102 21,2

15 4-F H H 2 -1̂ 1 ) \ / 94-96 26,2

16 4-Br H H 2 -11*^1 ) \ .y 81-86 60,8

17 2-01 6-C1 11 2 -IKCII^)^ 71-73 25,7

18 1-CIL
2

11 H
/ * * \

2 -N 0̂ aceite 33,9
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p. de Rendimien
f. °C to (% de*"

la teoría)
Ejem­
plo R3
Na ' ¿

19 2-Cl 5-ci

20 11 H

21 2-Cl 1-C1

22 2—C1 6-CH-'3

23 2-Cl 6-CII-3

24 2-Cl 6-Cl

25 2—Br 4-Br

26 2-Cl 4-Br

27 2-Cl 4-Br

28 2-Cl 4-Br

29 2-Cl 3-C1

30 2-CH.,3 4-C1

31 2-Cl 5-C1

32 2-Cl 4-CH 3̂

33 4-C1 11

34 2-CIL.3 1-C1

35 2-Cl 1-CH-3

36 2-Cl 6-Cl

H

H

2

2 -N 0

II 2 - N

II O

110-112

aceite

82

88-89

II 2

6-C12 -lf*\<

6-Cl 2 - N0

102-103

132-133

117-119

6-Cl 2 -iKC^Hr,-!)^ 77-78

H 2 -ifl) acerce

6-Br2 -N 0

II

H

II

II

II

131-132 

2 -Il^y 66-67

2 -N(C^Hy-i)2 aceite

2 -IT̂ __0 77-79

2 - N ^1^^

22,9

H 2 -N(CJIr,-i)p 204-206
^ ^ (Picrato)

H 2 -N-(0^Hy-i)2 48-30

aceito 198-200 
(l'icrato)

aceite 204-806 
(Pierato)

II 2 -iKOpI-Î ) 56

7.6

5.7
14.1

45,5

12,0

14.4

34.8

69.8

26.2

41.5

40.0 

19,3
25.0

ni^ ,t .

17.1

59,2
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Ejem­
plo
N3 Rl R2 R-3 ^ A

 ̂ Rendimien
,p Q p t  bO (/j do
* " la teoría)

37 2-Cl 6-OH-2 H 2 —11 ( OglI^) g 1-3 37,0

33 2-01 4-CÍL2 H 2 -N(CgĤ g aceite 207­
208 (Picrato)

18,4

39 2-CH-3 4-C1 1-1 2 -N(02ll^)2 aceite 194­
196 (Picrato)

24,3

40 2-Cl 6-C1 H 3 -N(CH-)2 127-128 73,3

41 2—01 6-CH-3 H 2 -N(0H-)2 aceite 228­
230 (Picrato)

7,6

42 2-CHAp 4-01 11 2 -N(CH^)g 78-82 5,8

43 2-011- 6-0H-3 H 2 - i Q aceite 212-214 
(Picrato) 11,5

14 2 - 0 ^ s - o ^ 11 2 -N 0 \. / 206-209
(Picrato) 61,5

45 2-OCII-3 5-ci H 2 -lf*0
\ - V

221-223
(Picrato)

38,8

Ejemplo A: Tabletas:
Clorhidrato de 2-¿j?-(2,6-diclorofenil)-N-(beta- 
norfolinoetil)-amino^-imidaz 01ina-(2) 10 mg
Lactosa 65 mg

9 Fócala de maíz 125 mg
Fosfato do calcio secundario 40 mg
Almidón soluble 3 mg
Estoarato de magnesio 3 mg
Acido silícico coloidal 4 mg

10 En total 250 mg



Preparación:
Las sustancias activas son mezcladas con 

una parte de las sustancias auxiliares, son amasadas a 
fondo de modo intenso con una solución acuosa del almidón 
soluble y son granuladas de modo usual con ayuda de un ta 
miz. El granulado es mezclado con el resto de las sustan­
cias auxiliares y es comprimido para formar núcleos de 
grageas de 250 mg de peso, que luego son grageados de ma­
nera usual con ayuda de azúcar, talco y goma arábiga.

Ejemplo B: Ampollas:
Yodhidrato de 2-¿Ñ-(2,6-diclorofenil)-N-(beta- 
norfolinoetil)-amino/-imidazolina-(2) 2,0 mg
Cloruro de sodio 18,0 mg
Agua destilada hasta 2,0 ni

Preparación:
La sustancia activa y el cloruro de sodio 

son disueltos en agua y son cargados en ampollas de vi­
drio bajo nitrógeno.

Ejemplo C: Gotas:
Clorhidrato de 2-/IÍ-(2,6-dicloro-4-bromofenil) - 
Il-(beta-dimctilaminoetil)-aminpT*-imidazolina-(2) 0,02 g 
Ester metílico de ácido para-hidroxibenzoico 0,07 g
Ester propílico de ácido para-hidroxihenzoico 0,03 g 
Agua desmineralizada hasta 100 mi

La presente solicitud que corresponde a la 
presentada en la República Federal Alemana, el 17 de No­
viembre de 1969, bajo el Ns P 19 57 722, se acoge a los 
beneficios del artículo 51 del vigente Estatuto sobre Pro
piedad Industrial.

12 -
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REIVRIDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que 
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de Fa 
tente de Invención en España, por VEINTE años, son los si. 
guíentes:

*1.- Procedimiento para la preparación de 
N-aminoalcohil-arilamino-imidazolinas--(2) sustituidas de 
la fórmula general

en la que R^, Rg y R^, que pueden ser iguales o diferentes, 
significan un átomo de hidrógeno, flúor, cloro o bromo o 
un grupo alcohilo, aleomi, trifluorometilo o clono, y R^ 
el radical --(CII^)^-A, representando A un radical di aleo- 
hilamino con hasta 4 átomos.de carbono en los grupos al­
cohilo, o un anillo morfolino, pirrolidino o piperidino 
y representando n los números 2 ó 3, así como de sus sa­
les por adición de ácido, caracterizado porque a) se al- 

/7
cohíla una 2-arilaminorimidazolina-(2) sustituida de la 

/  ̂ formula general

... 39558P



en la que R^, Rg y poseen los significados amiba cita 
dos, con un halogenuro de sminoalcohilo de la fórmula ge­
neral

Hal-CCI^-A III,

en la que Ral significa un átomo de cloro, bromo o yodo y 
5 A y n tienen los significados anteriores; y porque even­

tualmente se transforma el producto final, obtenido según 
uno de los modos de procedimiento a basta d, en una sal 
por adición de ácido.

2.- Procedimiento según la reivindicación 
0 1, caracterizado porque para la reacción se utiliza un

compuesto de la fórmula general

;15.3.71.

- n -
\

N — —  

N — )
11a;

N
II

poseyendo R^, Rg, R-, así como A y n y X ,  Y y Z los sig­
nificados arriba indicados.

3.- Procedimiento según las reivindicacio­
nes 1 y/o 2 caracterizado porque para la reacción se nti-

14
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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 según nna cualquiera de 
las precedentes reivindicaciones 1 hasta 3s caracterizado

3 porque las reacciones se llevan a cabo en presencia de un
disolvente orgánico.

5. - Procedimiento según una cualquiera de
las precedentes reivindicaciones 1 hasta 4, caracteriza' 
do porque la reacción se lleva a cabo a una temperatura

10 de desde aproximadamente Oac hasta la temperatura de ebu­
llición de la mezcla de reacción.

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

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

Esta Memoria consta de quince hojas escri­
tas a máquina por una sola cara.

Madrid, 30 MAR 1371
P. A.

ASberto
Por ftwhtf.
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