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El invento concierne a nuevas N-glil-2-arilamino

~imidazolinas-(2) sustituidas de la férmula general

By
7 '\ _—N'_—-AQ ] I
R3 R (le \‘%"’*“
2 2\ /R4
H/C = C\R5

¥y a sus sales por adicién de dcido fisioldgicamente compat

bles con valiosas propiedades teraspéuticas. En la férmuls

I, Rl’ R2 ¥y R3, que pueden ser iguales o diferentes, signil

fican un 4tomo de hidrégeno, o flior, cloro o bromo o un
grupo alcohilo o alcoxi con hasta 3 dtomos de carbono o un
radical trifluorometilo o ciano y R4 Yy RS’ que pueden ser
iguales o diferentes, significan un dtomo de hidrégeno o @
cloro o un grupo metilo,

Un grupo preferido de compuestos corresponde a 1l

férmula general

B
N
R .
3 | N\ g Ia,
CH
R, “Ho R
2N\, _ ¢

\
5

en la que Rl’ R2, R3, R4 y R5 tienen el significado arribs
indicado. Son especialmente preferidos los compuestos de 1

férmula general

I
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en la que R designa un dtomo de cloro o un grupo metilo y
R4 y R5 designan 4tomos de cloro o de hidrégeno o grupos

metilo.

1

La preparacidn de los compuestos de la férmula I
tiene lugar:
por reaccién de una 2-arilsemino-imidszolina-(2)
sustituida de la férmula general
R

1
/ T
N\_N_~
-1~ _j 11,
R N
3 H
R,

en la que Rl hasta R, poseen los significados arribva cita~

3
dos con un halogenuro de alilo de la férmula general

R
N
¢ = CH - OH2 -~ Hal I1T,
/
R
5 ;
en la que R4 y R5 son como se han definido arribs y Hal sig

nifica cloro, bromo o yodo. §
Para la preparacién de compuestos de la férmulae

Ia, se hacen reaccionar compuestos de la férmula general
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en la que Rl hasta R3 son como se han definido arriba, con

compuestos de la férmule IIT, en la que R, ¥y R. poseen 1os

4 5

gignificados arriba indicados,

Para la preparacidén de los compuestos especialme

154

te preferidos, que corresponden a la £6rmula Ib, se utiliz

o

en calidad de material de partida 2-(2,6-diclorofenilamino))-
-imidazolina-(2) o 2-(2-cloro-6-metilfenilamino)-imidazolil
na~(2).

En la alcohilacién de 2-arilamino-imidazolinas-(2)
sustituides de las férmulas IT o IIa la sustitucién tiene
lugar exclusivamente en el 4tomo de nitrégeno de puente., ILa
comprobacién se puede llevar a cabo con ayuda de la espec-
troscopia de resonancia magnética nuclear: en el caso de
una susbitucién en el dtomo de nitrégeno de puente los pro
tones de metileno del anillo de imidazolina aparecen como
w singulete a aproximadamente 6 ppm (escala TJ7).

Ia reaccién tiene lugar convenientemente calental

|15

do los participantes en la reaccién - eventualmente en pre|
sencia de un disolvente orgdnico - a temperaturas de aproxi
madamente 50 hasta 1502C. Las condiciones de reaccibn espe)
ciales dependen en elevado grado de la reactividad de los

participantes en la reaccién y son determinadas con exacti

tud convenientemente mediante ensayos previos. Se aconse jal,

en ls alecohilacidn, utilizar el halogenuro de alilo en exqr

80 y llevar a eabo la reaccibn en presencia de un agente fi
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jador de &cido.

Las N-alil-2-arilamino-imidezolinas-(2) de la fér
mula general I de acuerdo con el invento pueden ser trans—
formadas de manera usual en sus sales por adicibén de 4eido

fisioldégicemente compatibles. Acidos apropiados pare la fo

15

macién de sal son por ejemplo 4cido clorhfdrico, 4cido
bromhidrico, dcido yodhidrico, écide fluorhidrico, dcido
sulfurico, dcido fosfbérico, 4cido nitrico, deido acético,
dcido propidnico, deido butirico, decido valeridnico, 4cido

caproico, dcido oxdlico, dcido maldnico, deido succinico,

dcido glutdrico, dcido maleico, Acido fumérico, dcido lécti
co, dcido tartdérico, 4cido citrico, dcido médlico, 4cido beﬁ
zoico, dcido paras-~hidroxibenzoico, dcido ftdlico, 4cido cﬂ
némico, 4cido salicilico, dcido ascérbico, 8-cloroteofiling
y similares. ' ' ‘
Los compuestos de la férmula general I de acuerdo
con el invento, asi como sus sales por adicién de dcido tie
nen valiosas propiedades analgésicas asi como también reduc
toras de 1a'presién sanguinea, y por lo tanto pueden encon
trar utilizacién en el caso del tratamiento de las diferen
tes formas de aparicidén de estados dolorosos, tales como

por ejemplo jagquecas. Los compuesios de la férmuls general

I asi como sus sales por adicidén de dcido pueden ser admi-
nistrados oralmente, enteralmente o también parenteralmentg.
La dosificacibn para la administracibn oral se encuentra eh
aproximadamente 0,1 hasta 80, preferiblemente en 1 hasta 3
mg. Los compuestos de la férmule I o sus sales por adicibn
de 4cido pueden emplearse con otros analgésicos o también
con sustancias activas de otro tipo, por ejemplo agentes es

palmoliticos, antihiperténicos, sedantes, tranquilizantes
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L mezsis A8

y similares. Formas de administracién galénicas apropiades
son por ejemplo tabletas, cépsulas, supositorios, solucio-
nes 0 polvos; en este caso, para su preparacién pueden en-
contrar utilizacién los agentes auxiliares, excipientes,

5 disgregantes o lubricantes galénicos usualmente utilizados
0 sustancias para lograr un efecto de liberacién retardadal

Ia preparacibén de tales formas de administracién galénicas

tiene lugar de manera habitual segin los métodos de fabrica
cién conocidos.
10 Los siguientes e jemplos explican el invento, pero

gin limitarlo.
Eiemplo 1l: 2—/5-(2,6—diclorofenil)—N—alil—amino7
~imidazolina~(2)

2,0 g de 2-(2,6~diclorofenilamino)-2-imidazoling|
15 son calentados Juntemente con 3 ml de bromuro de alilo y 1

ml de piridina en 10 cm3 de metanol sbsoluto aurante'aproxi
madamente 1% horas en um tubo a 1002C. La mezcla de reaceifn
es concentrada hasta sequedad en vacio después de esto y e
residuo remanente es disuwelto en un poco de Acido clorhidri
29 ¢0 diluido. Pars su purificacidén, la solucidén en 4dcido clo

i

hidrico es extrafda con éter y los extractos en éter son
desechados. la base de imidazolina oleosa, liberada despué
de esto con lejfa de sosa 5 N, cristaliza a fondo después
de algin tiempo bajo enfriamiento con hielo. Es filtrada
25 con guccidn, es lavada con agua destilads y es secada., El
rendimiento es de 1,5 g, es decir 83,8% de la teorfs, p. db

f. 130-1312C, El nitrato preparado de manera usuel funde a
136-138ec. |

4]

Anglogemente al Ejemplo 1 se obtuvieron ademds

30 los siguientes compuestos:
|

12.5.71
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2-/N~(2,5-diclorofenil) ~N-alil-amino/-imidazolina~(2) ; ren
dimiento: 63,4% de la teorfa. P. de f. del nitrato: 142-

-1449c,
21£ﬁ—(5-cloro—2~metilfenil)—N—alil—aming7~imidazolina-(2);

5 rendimiento: 36,0% de la teorfa. P. de f. del nitrato: 111-
-113,58¢,

2-/N-(2,3-diclorofenil) -N-alil-amino/-imidazolina~(2); remn
dimiento: 47,8% de la teoria. P. de f. del nitrato: 173,5-

-174,52C.,
10 Q-Zﬁ;(2~cloro-3—metilfenil)-N-alil-aming7limidazolina—(2);
rendimiento: 56,3% de la teorfa. P. de f. del nitrato: 95-
-962C,
Ejemplo 2: 2-/N-(2,6-diclorofenil)-N—crotil-ami-
no/-imidazolina~(2)
15 5 g de 2-(2,6-diclorofenilamino)-imidazolina=(2)

son calentados a 1002C durante 10 horas en un tubo, junta-

mente con 7,5 ml de l-bromo-2-buteno en 25 ml de glicolmon

10

metiléter. Ia mezcla de reaccibén es concentrada luego por

evaporacién en vacio hasta sequedad, el residuo es recogido

t—

20 en 4dcido clorhidrico dilufdo y la solucidn fraccionada a d
ferentes valores de pH es extraida con éter. Los extractos

homogéneos en cromatografia en capa delgada, que contienen

1o base de imidazolina, son reunidos, son secados gobre

MgSO4 y después de tratamiento con carbln activo son mezcla
25 dos con #4cido nitrico concentrado hasta reaccibn dcida fre£
te al reactivo Congo. En este caso se separa el nitfato de
la 2-/N-(2,6-diclorofenil)-N-crotil-amino/-imidazolina—(2)
en forma cristaling blanca, con un rendimiento de 4,7 g, 1o
que corresponde a 71,9% de la teorfa. P. de f. 141-1439¢.
30 Andlogemente al Ejemplo 2 se obtuvieron ademis

12,5.71
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los siguientes compuestos:
2- N-(2,3~aiclorofenil)«N—orotil—amin97limidazolina—(2).
Rendimiento: 35,5% de la teoria. P. de f. del oxalato: 144~

-1452C,
5 2-/N-(2~cloro-4-metilfenil)-N-crotil-amino/—-imidazolina—~(2)).
Rendimiento: 11,3% de la teorfa. P. de f. del oxalato: 119~

Ejemplo 3: 2-/W-(2,6-diclorofenil)-N—(cis-clor-
21il)-amino/-imidazolina~(2)
10 28,3 g (0,123 moles) de 2~(2,6-diclorofenilaminoi)-

-imidazolina-(2) son calentados a reflujo durante 6 horas,

Juntemente con 20,4 g (150%) de cis-1,3-dicloropropeno-2 de
p. de eb.761 = 1032C y 14,3 g (110%) de carbonato de sodio
en 100 ml de n-butanol, Después de este tiempo la reaccién
- 15 estd précticamente completa. La mezcla de reaccibn es con-
centrada después de esto hasta sequedad bajo vacio, y el rg
siduo es recogido en 4ecido clorhidrico 1 N. La solucién doi
da de color amarillo transparente es extraida varias veces
con éter (los extractos en éter son desechados) y es purifi
20 cada sobre carbdén activo. Iuego, fraccionada a diferentes
valores de pH se extrae con éter. ILa alcalinizacién tiene
lugar del modo mis conveniente con lejia de sosa 1 hasta
2 N. Los extractos en éter, que contienen el compuesto de

eis~cloralilo, son reunidos, son secados sobre MgSO, y son

4
25 concentrados en vacio. Quedan como residuo 24 g, lo que c¢o
rresponde a 64,2% de la teoria, de Z—Zﬁ;(2,6-diclorofenil)

—N-ois—c1oralil-aming7—imidazolina—(2) de p. de £. 115,5-

-1174C,
Andélogamente al Ejemplo 3 se prepararon ademés:
30 2-/F~(2-cloro-4-metilfenil) -N-(cis-cloralil)-emino/-imida—

12.5.71
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zolina—-(2). Rendimiento: 31,7% de la teoria. P. de f. 104-
~105¢C,
Z—Zﬁ;(4—cloro—2—mstilfenil)-N~(cis-cloralil)—aming7limidaz
lina~-(2). Rendimiento: 57,4% de la teorfa. P, de f£. 102~
~l048C.
2=/-(2=cloro-6-metilfenil)~N-(cis-cloralil)-amino/~imide~
zolina~(2). Rendimiento: 43,4% de la teorfa. P, de f. 100-
-102¢C.
2-/N-(2,4-diclorofenil)—NN-(cis-cloralil) -amino/—imidazoli-]
na-(2). Rendimiento: 48,3% de la teorfa. P. de f. 109-110¢
2-[ﬁ¥(2,6-dietilfenil)-N-(cis-cloralil)-amin97;imidazolin4
~(2). Rendimiento: 60,5%4 de la teoria; aceite.

Ejemplo 4: 2-/N-(2-cloro-4-metilfenil)-N-trang—
~¢loralil) -amino/~imidazolina—(2)

8,35 g (0,04 moles) de 2-(2-cloro~4-metilfenil-~

io”

-amino)-imidazolina~(2) son calentados a 1002¢ durante 16
horas en un tubo junto con 7,5 ml de trans—l,3-diclor0pr0pF
no-(2) de p. de eb.764 = 112,190 en 50 ml de metanol absol

to. La solucidn de reaccidén es concentrada haste sequedad

en vacio después de esto y el residuo es recogido en dcido

clorhidrico 1 N. Ias solucibn 4cida transparente, después d

O

neutralizar con lejfa de sosa 2 N, fraccionada a diferenteps

valores de pH, es extraida con éter. Agquellos extractos qu

W

contienen la nueve base de imidazolina en forma pura (com-
probacidén por cromatograme en capa delgada: valor de Rf en
el sistema: benceno: dioxgno: etanol: amoniaco = 50:40:5:5
es menor que el de la imidazolina de partida) son reunidosl

son secados sobre MgS0, y son expulsados en vacio. Como re

4
siduo quedan 3,5 g (correspondiente a 30,8% de la teoria)

de 2-/N-(2-cloro~4-metilfenil)-N-trans-clorelil-aming/~imi
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dazolina~(2) de p. de f. 116-117°C,

Andlogamente al Ejemplo 4 se prepararon ademds
los siguientes compuestos:
2-/W~(2,6-diclorofenil)-N-(trans-cloralil)-amino/-imidazo=
lina-(2). Rendimiento: 24,2% de la teoria; p. de f. 131~
~13320.
2~/N-(2-cloro~6-metilfenil)-N~(trans-cloralil)-anino/~imid

1Y)

zolina~(2). Rendimiento: 48,2% de la teoria; p. de f, 110-
-112,58C.
2=/N~( 4=cloro-2-metilfenil)~N-(trans~cloralil)-amino/-imida
zoling~(2). Rendimiento: 41,5% de la teorias; p. de f. del
clorhidrato: 175-1762C.

Ejemplo 5: 2-/N-(2,6~diclorofenil)-N-(3,3~dime~
+ilalil) ~amino/—imidazolina—(2)

9,2 g de 2-(2,6-diclorofenilamino)-imidazolina—
-(2) son calentados a 1002C juntamente con 7,5 ml de clory
ro de 3-dimetilalilo en 50 ml de metanol absoluto en un tu
bo durante 12 horas. Luego se concentra la mezcla de reac-

cién en vacio hasta sequedad, se recoge el residuo en dcid

1O \=)

clorhidrico 1 N y la solucifn fraccionada a diferentes vall
res de pH es extraida con éter. Los extractos en éter, que
contienen la base de dimetilalil-imidazolina en forma pura
son reunidos, son secados sobre M’gSO4 ¥ se elimina el éter.
En el residuwo quedan 4,0 g, primero en forma oleosa, de
2-/T-(2,6-diclorofenil)~N-(3,3~dimetilalil)-amino/-imidazo
lina~-(2), que cristaliza a fondo después de corto tiempo
(correspondiente a 33,5% de la teoria). P. de f. 78-802C,
Andlogemente al Ejemplo 5 se sintetizé la:
2~/N-(2-cloro-4-metilfenil)-N~(3-dimetilalil)-amino/~imida
z0lina~(2). Rendimiento: 18% de la teorfa. P. de f. 812C.

- 10 -
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De acuerdo con los procedimientos de los ejemplos
{

precedentes se prepararon ademds los compuestos enumerados,

en la tabla:

2-/N-(fenilo sustituido)-N-alcohil-amino/-imidazolinas—(2)
5 de la férmula I
. Rendimiento
EJ;’;‘P“ R, R, Ry R, R T d‘jcf ® (4 de 1a
teoria)
, |
10 6 2-C1 4-Br 6-CLH H 170,5-173,5 52,6
8 2-02H5 6—021{5 H H H Aceite 36,3
9 2-0F3 H H H H 90-~92 59,5
10 4~F H H H H Aceite 46,4
15 11 2-0CH, 5-0CH, H H H 73-75 55,8
Ejemplo A: Tabletas:
2-/N-(2,6-diclorofenil)-N-crotil-amino/-
~imidazolin-(2)-nitrato 10 mg
e Lactoss 65 mg
Pécula de maiz 125 ng
Posfato de caleio secundario 40 mg
Almidbén soluble 3 mg
Estearato de magnesio 3 mg
23 Acido silicico coloidal 4 mg
§ en totel 250 mg
Preparacién: La sustancia activae es mezclada con
una parte de las sustancias activas, es amasada a fondo in
- 30 tensamente con una solucién acuosa del almidén soluble y ep

-11 - !
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~amino/~inidazolina~(2)-clorhidrato 1,0 mg
Cloruro de sodio 18,0 mg
| Aguna destilada hasta 2,0 ml

granulada de mode usual con ayuds de wn tamiz. El granulado

'es mezclado con el resto de las sustancias auxiliares Y es

comprimido para formar nicleos de gregeas de 250 mg de pes%,

gue luego son grageados de manera usual con ayuda de aziea!
talco y goma ardbiga.

Ejemplo B: Ampollass
2~/l~(2,6-diclorofenil)~N-(cis-cloralil)-

éreparacién: Ia sustencia activa y el cloruro de
sodio son disueltos en sgua y son cargados en ampollas de
vidrio bajo nitrdgeno.

Ejemplo C: Gotas:
2-/N-(2,6-diclorofenil)-N-(3-dimetilalil)~

~amino/-imidazolin~(2)-yodhidrato 0,02 g
Ester metilico de 4cido para-hidroxibengoico 0,07 g
Ester propilico de 4cido para-hidroxibenzoico 0,03 g
Agua desmineralizeds hasta 100 ml

Esta solicitud que corresponde a la presentada en

la Reptiblica Federal Alemana, el 19 de Noviembre de 1.969,
bajo el N2 P 19 58 201.5, se acoge a los beneficios del ar]
ticulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial,

N O T A

Los puntos de invenecidén propia y nueva que se pri

senten para que sean objeto de esta soliclitud de Patente 4

- 12 -
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Invencidn, en Espafia, por VEINTE afios, son los que &e
recogen en las reivindicaclones giguientes:

18,- Procedimiento para la preparacidn de
N-alil-2-arilamino-imidazolinas=(2) sustituidas de la

férmule general

Ry
N_—
IN_, 7 I,
g \N—
Ry CH, H /34
RQ \G = (-
/ N
Rg

en la que R_, Ra, ¥ R3, que pueden ser lguales ¢ dife-

rentes, sigiifican un dtomo de hidrdgeno, o flior, clo=
ro o bromo o un grupo alcohilo o alcoxi con hasta 3 &to
mos de carbono o un radical trifluorometilo o ciano y
R4 y RS’ que pueden ser iguales o diferentes, signifle
can un dtomo de hidrdgeno o de eloro o un grupo metilo,
asf{ oomo de sus sales por adicidn de doildo, caracteri-
zado porque se hace reacclionsr una 2-arilemino-imidezo-

lina=(2) sustitufda de la Pérmula general

(’{Cé - 13 -
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en la que Rl’ Rz ¥y R3 poseen los significados arriba
citados, con un halogenuro de alilo de la férmula ge-
neral

Ry

g

G = OH = CH, - Hal III,

RS

en lea que R4 y R5 pon como se han definido srriba y Hael
significa cloro, bromo o yodo; y pordque eventualmente
se transforma el producto final obtenido en una sel por
adididn de dcido.

28,- Procedimiento segin la reivindicaeidn
18, ocaracterizado porque se utilizan una 2-aril-amino-
~imidazolina-(2) sustituida de la £érmuls general

e -
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"3 O B \g_l iie
. N
2

en la que R1 hasfé'RB poseen los significados arriba
indicados,

32,~ Procedimiento segin la réivindidacidn
18, caracterizado porque para la reaccidn se utiliza
2-(2,6-diclorofenil-amino )-imidazoline~(2) 6 2-(2-clo~
ro-6-metilfenil-amino )~imidazolina-(2),

48,~ Procedimiento segin una ocualquiera de
les reividicaciones 1} hasta 3%, caracterizado porque
la reaccidn se lleva a cabo en presencis de un disol~
vente orgdnico.

58 ,= Procedimiento segin una cualquiera de
las reivindicaciones 18 hasta 48," caracterizado porque
la reaccidn se lleva a cabo & una temperaturs de apro-
ximademente 50 hasta 1502C,

68,~ Procedimiento segin una cualquiera de
las reivindicaciones 18 hasta 58, caracterlzedo porque

ge utilize en exceso el halogenuro de slilo de la f£ér-

mula III,

12-4=73 ﬂ( % -15-
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72.~ Procedimiento segin una cualquiera de
las reivindicaciones 12 hasts 68, caracterizado porque
se lleva a cabo la reaccidn en presencia de un agente
fijador de dcido.

88,- Procedimiento para la preparacidén de
N-alil-2-arilemino-imidazolinas~-(2) sustituidas,

Tal y como gse ha descrito en la lMemorie que
antecede y con los fines que se hen especificedo.

Esta Memoria conste de dlecisels hojas es-

erites a mdgquina por une sola ocara.

41 A s
Madrid, ¢ s 1373

P.4,
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