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El presente invento concierne a nuevos compues-
tos heterociclicos de la férmula general

AN
“[—:Ligf I

B,

en donde

R1 significa un radical fenilo o bencilo no susti
tuldo o sustituido desde una hasta tres veces por grupos
metilo, etilo, fldor, cloro, bromo, trifluorometilo, ciano
o metoxi; y

A significa un radical

=Q

-C =0 =
b4
2 73
en donde al menos uno de los radicales R2 6 R3 designe un
grupo —(CHz)n-NI::}, en donde n representa los némeros de
0a 3y -NTT representa wn grupo alcohilamino, disleohil
amino, piperidino, piperazino, morfolino o pirrolidino y
el otro de los radicales R2 ¥y R3 es un grupo metilo o eti-
lo, asl como sus sales por adicidn de decido.
Los ocompuestos de acuerdo con el invento consis-
ten por consiguiente en 2,3-dihidro-8-(bencil/fenil susti-
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tuido)-5-(o0 7)~oxo—imidazo[i,2—g7birimidinas, estando el
grupo oxo-(ceto-) contiguo o bien al &tomo N, o bien al éto
mo N8°
La preparacifén de los compuestos de la férmula I
se efectda por
Reacceién de una bencil/fenil-amino-imidezolina-(2) de la

férmula

II,

en la que Rl es como se he definido arriba, con un deriva=-
do de 4cido acrilico de la f£érmula

I ~-0C= C-X

c -
R2 R3 0
en la que R2 y R3 tienen los significedos arriba citados y
X e Y, que pueden ser iguales o diferentes, significan gru
pos hidroxi, alcoxi, slcohiltio, amino, alecohilamino o
dialcohilemino con haste 4 4tomos de cerbono o cloro, bro-
mo o yodo,

Es sabido que en el caso de reacciones en siste-
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mas bis-nucleéfilos ambivalentes el disolvente utilizado

e jerce una influencis decisiva en 10 que se refiere al trans
curso de la reaceién. Por lo tanto, dependiendo del disol-
vente utillizaedo, se pueden preparar & deseo o bien compues
tos 5-0x0 ¢ bien compuestos T-oxo de la férmula I, Asf, por
e jemplo, las 2-amino-imidazolinas de la férmula IT reaccio
nan con alfa-cloro-beta-cloro~carbonil-enamines en disol-
ventes préticos polares tales como por ejemplo metanol, pa
ra former las 5-oxo-imidazo/1,2-a/pirimidines; en disolven
tes apréticos no polares o polares tales como por ejemplo
metanol resultan, por el contrerio, las 7-oxo-imidazo/1,2-a/-
pirimidinas isémeras. Dependiendo de los significados de X

e Y en el derivado de dcido acrilico de la férmula III tem
bién se puede trabajer sin disolvente,

El esclarecimiento de la estructura de los nue-
vos compuestos de acuerdo con el invento se hace posible
tento por espectrometria de masas con base a la fragmenta-
cibén diferente y en cada caso especifica, como tembién por
evaluacién de los espectros de IR y de RMN. Asf{, por ejem-
plo, las 5-oxo-imidezo/I1,2-g/pirimidinas (Ry = -(CHy), -
-}, n= 0) muestran para el mergen de las oscilaciones
de velencia polares de _=CO y f::c=c:: bandas caracte-
ristioas & 1610 om ™~ 7 1.640 cm'l, y los compuestos del ti
~NZ ; n=0) muestran

)
n
E N 1,620 cm—l.

po de los compuestos T=-0x0 (R2=—CH
por el centrario bandas a 1575 cm



10

20~

25

23.2.73

Las temperaturas en las reacciones se esgtablecen
por un lado dependiendo del significado de los radicales X
e Y en log derivados de deido acrilico de la férmula III y
por otro lado dependiendo del radical Rl de las 2-gmino-
~imidezolinas de la férmula II. De modo entersmente gene-
ral, puede decirse que las reacciones con 2-fenilamino-
~imidazolinas exigen temperaturas méds elevadas que corres—
pondientes reacciones con 2-bencll-emino-imidazolinas. El
margen de temperaturas llega desde -5 hasta +17020,

Normalmente, las reacciones estdn terminadas en
corto tiempo, y muchas reacciones ya lo estén después de
aproximademente 15 = 60 ninutos,

Los compusestos de la férmula I de acuerdo con el
invento pueden ser transformados de menera usual en sus sa
les por adieidn de deoido fisioldglcemente compatibles. Aci
dos apropiados para le formaclén de sales son por ejemplo
deidos minerales tales como dcido clorhidrico, dcido bromhi
drico, éeido yodhidrico, deido fluorhidrico, deido sulfdri
co, deido fosférico, deido nitrico o dcidos orgénicos ta-
les como dcido acético, dcido propidnico, deide butirico,
écido caproico, deido caprinico, dcido valérico, dcido iso
valérico, doido oxdlico, doido maldénico, dcido succinico,
écido maleico, Acido fumérico, Acido ldctico, dcido tartd-
rico, dcido eftrico, deido mdlico, 4cido benzoico, Acido
para~hidroxibenzoico, dcido para-aminobenzoico, docido £t4li
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co, dcido cindmico, dcido salicilico, 4eido asedrbico, dci
do metansulfénico, 8-cloroteofiline y similares.

Los compuestos de la férmuls genersl I de acuer~
do con el invento asl como sus sales por adicibn de 4eido
se caracterizan por valiosas propiedades terapéuticas. Ac~
tiian como reguladores sobre el sistema nervioso central,
pudiéndose observar en la mayor-parte de los compuestos un
efecto de disminucidén de la presién sanguinea, que puede
ester acompafiado por un efecto sedante analgésico o inhibi
dor de la secrecién de jugos estomacales.

Los compuestos de la férmula general I asi como
sus sales por adicibén de dcido pueden ser administrados
por via oral, enteral o incluso parentersl. la dosificacién
para ls administrecién por via oral se encuwentra entre 0,5
¥y 50 mg. Los compuestos de la férmula I ¢ sus sales por adi
cién de deido pueden emplearse también con sustancias acti
ves de otro tipo, Formas de administracién galénicas apro-
pladas son por ejemplo tebletas, cédpsulas, supositorios, so
luociones, emulsiones o polvos; en este caso, pars su prepa
recién, pueden encontrer utilizacidén las sustancias suxilig
res, exciplentes, disgregantes o lubricantes galénicas usual
mente utilizadas o sustancias para lograr un efecto de libe
racién retardada., La preparacidén de dichas formas de adminis
tracibén gelénicas se efectlia de modo usual segin los méto-
dos de produccidn conocidos.

23,2,73
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Los siguientes ejemplos explican el invento pero
sin limitarlo,

Ejemplo 1.
6-6t11~8=(4~cloro-2-metilfenil) —5-dimetilamino—-2,3-3dihidro~

~T=0%0-imidazo/1,2-a/pirimidina.

5 g (0,024 moles) de 2-(4~cloro-2-metilfenilamino)-
~2~imidazolina son disueltos conjuntamente con 10 ml de tri-
etilamina en 250 ml de benceno absoluto y la solucibn es 1lle
vade a la temperatura de reflujo. A le solucién caliente se
afiade gota a gota en el espacio de 15 minutos, con buene agi
tacibn, une mezcle de 5 g (105%) de cloruro de alfa-etil-be-
ta-cloro-beta~dimetilamino-acriloilo y 100 ml de benceno ab
soluto. Después de haberse afiadido totalmente la alfa-cloro-
-enamina se calienta posteriormente durante aproximademente
10 minutos mds y a continuacibn se concentra hasta sequedad
en el evaporador rotatorio. El residuo remanente es disuel
to en deido elorhidrico dilufdo (aproximedsmente 1 N) y la
gsolucién en dcldo clorhidrico es extrailde varias veces con
éter, En este caso pasan las impurezas al éter. Después de
tratemiento con carbdén activo, la fase acuosa en deido
clorhidrico es alcalinizada con lejia de sosa diluide y la
imidazo[i,2—97§irimidina precipitada es filtraeda con suc-
cibn. Se lava con un poco de agua y se seca, Rendimiento:
3,8 g correspondientes a 47,7% de la teoria,

P. de f. 2159C. El compuesto es puro segin la cro
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matografia en capa delgada.

Ejemplo 2,
6-etil-8-(2,6~diclorofenil)-5~morfolino-2,3-dihidro-7-0xo-
=imidazo/1,2-a/pirinidina,

4,6 g (0,02 moles) de 2-(2,6-diclorofenilemino)-
~2-imidazoline son disueltos conjuntamente con 5 ml de tri

etilemina en 250 ml de benceno absoluto y lm solucidn es
celentade a la temperaturs de reflujo. A la solucién calien
te se aflade gota a gote en el espacio de 5 minutos una mez
clae de 5 g (1104) de cloruro de alfa~etil-beta-cloro-beta-
-morfolinoacriloilo y 50 ml de benceno absoluto. Se agita
posteriormente durante algin tiempo més y la mezola de reac
oién se concentra hasta sequedad en vacio. E1l residuo s6li
do remanente es disuelto en HC1l diluido y la solucidn en
éoldo clorhidrico es extraida varias veces con éter. Los ex
tractos en éter son desechados, Después de tratasmiento con
carbén activo, la solucidn en decido clorhidrico es alealini
zeda ocon lejia de sose diluida y la nueva imidaqui,21§7bi-
rimidina precipitada es filitrade con succién. Después del
lavado con agua y del secado en la estufa de secado en va-
cio se obtienen 5,1 g del compuesto, que corresponden s
65,8% de 1la teoria, P. de f,: 299-3002C,

La sustancia es pura segin andlisis y en la oro-
matogrefia en cépa delgada se comporta de modo homogéneo en
varios sistemas de cromatografis en capa delgada.
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Andlogemente a los Ejemplos 1 y 2 se obtuvieron

los siguientes compuestos:

Ejemplo 3,
6=-etil-8-(2,6-diclorofenil)-5-dimetil~amino=2,3~dihidro="T=

-oxo—ﬁmidazo/i,2-a7pirimidina.

Partiendo de 2-(2,6-diclorofenilamino)-imidazoli
ne~(2) y cloruro de alfa-etil-beta-cloro-beta-dimetilamino-
-acriloilo se obtuvo el compuesto arriba citado con un ren
dimiento de 34% de la teoria y un punto de fusién de 215-
~2162C,

Ejemplo 4.

6—eti1~8—(2-cloro-6~metilfenil)usaﬁorfolino-z,3—dihidro-ﬂ-

~oxo-imidazo/1,2~a/piridimine.,

Partiendo de 2-(2-cloro-6-metilfenilemino)-imide
zolina-(2) y ocloruro de alfa=-etil-beta~cloro-beta-morfolino-
-acriloilo se obtuvo el compuesto arribe citado con un ren
dimiento de 42,3% de la teorim y un punto de fusidén de 255-
-2562C,

Ejemplo 5,
6=etil-8~(2,6=dietilfenil)=5-morfolino=2,3-dihidro~7-0x0~
imidazo/1,2~a/pirinidina,

Partiendo de 2-(2,6-dietilfenilamino)-imidezolina-
-(2) y cloruro de alfa-etil-beta~cloro=beta-morfolino-
-acriloilo se obtuvo el compuesto arriba indicado con un
rendimiento de 31,4% de la teorfa y un punto de fusién de
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136-1372C.

Ejemplo 6,
6-etil~8=(2,6~diclorofenil)=-5-piperidino-2,3-dihidro~T7-o0xo—
-imidaz0/1,2-2/pirimidina,

Partiendo de 2-(2,6~diclorofenilamino)-imidazoli
ng~(2) y cloruro de alfa-etil-beta-cloro-beta-morfolino-

-acriloilo se obtuvo el compuesto arriba citado con un ren
dimiento de 69% de la teoria y un punto de fusién de 256-
~25820,

Bjemplo 7.
6-etil=8-(2-trifluorometilfenil)~-S-dimetilamino=2,3~dihi~
dro-T-oxo—imidazo/1,2-e/pirimidina,

Partiendo de 2-(2-trifluorometilfenilemino)-imi-
dazolina-(2) y cloruroc de alfa-etil~beta-cloro-beta~dimetil
amino~geriloilo se obtuvo el compuesto srriba citado con un
rendimiento de 41% de la teoris y un punto de fusidn de
14520,

Ejemplo 8.
6=etile8=(4~cloro-2-metilfenil)~T~dimetilemino~2,3-d1hidro~
ﬁs-oxo—imidazq/i,2-é7pirimidina.

4 g (0,019 molss) de 2-(4-cloro-2-metilfenilemi-
no)=-2-imidazoline son disueltos en una mezcla de 8 ml de
trietilamina y 50 ml de metanol absoluto y se afiade a la sg
lucibn gots a gota, en el espacio de 45 minutos, con agita-
cién, a 020, una mezcla de 5 g (aproximadamente 130%) de clo

- 10 -
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ruro de alfa-etil-beta-cloro-beta~dimetilamino-acriloilo y
70 m1 de cloroformo anhidro (enfriamiento con hielo), Des=-
pués de esto la mezcla de reaceidn es concentrade haste se
quedad por evaporscidén en vecio y el residuo oleoso es di-
suelto en dcido clorhidrico diluido 1 N, Después de extraer
varias veces con éter la solucién en dcido clorhidrico (los
extractos en éter son desechados) se purifica con carbén ag
tivo y después de la correspondiente neutralizacién con le
Jjla de sosa diluida se extrae fraccionadamente con éter a
diferentes valores de pH.

Los extractos en éter que contienen la nueva sus
tancia (comprobacién mediante cromatograms en capa delgada)
son reunidos, secados sobre Irierite y concentrados hasta
sequedad en vacio. Ia imidazo[i,2<§7pirimidina oleosa que
queda como residuo cristalizs después de algfin tiempo.

Rendimiento: 1,7 g (correspondientes a 27,8% de
la teoria)., P, de f: 101-102¢9C,

En el oromatogrema en capa delgada la sustancia
se manifiesta como pura.

De modo anélogo a como se describe en el Ejemplo
8, se sintetizaron las sustancias de los siguientes Ejem-

plos:

Ejemplo 9.
6=etile8-=(2,6~diclorofenil)-7T=dimetilamino~2,3=dihnidro=s

-oxo-imidazq/i,2-é7piridﬁmina.

- l] -
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Partiendo de cloruro de elfa~etil-beta-cloro~be-
ta~dimedilanino~-acrilolilo y 2-(2,6-diclorofenilamino)-imidg
zolina~(2) se obtuvo el anterior compuesto con un rendimien
to de 25,5% de la teoris y un punto de fusién de 161-1622C,

Ejemplo 10,
6=2111~8-(2,6~diclorofenil)~7-morfolino~2,3~dihidro-5-0x0~
-imidezo/I,2-a/pirimidina.

Partiendo de 2-(2,6~-diclorofenilamine)-imidazoli
ne=(2) y cloruro de alfe-etil-beta-cloro-bsta-morfolino-

-geriloilo se obtuvo el compuesto arriba indicado con wn
rendimiento de 26,3% de la teoria y wn punto de fusién de
208-2098C,

Ejemplo 11,
6~gtil=8-(2,6=-diclorofenil)-T-piperidino-2,3-dihidro=5=

-oxoimidazo(1,2-5221r1midina.

Partiendo de 2-(2,6-diclorofenilamino)-imidazoli
ne-(2) y oloruro de alfa-etil-beta-cloro-beta-piperidino-

~geriloilo se obtuvo el compuesto arrive indicado con wun
rendimiento de 55% y un punto de fusién de 198-2002C,

E;]emE].O 12,
8-(2,6=diclorofenil)~2,3=dihidro-7-metil=5-0x0~6~(2~piperi-

dinoetil!-bmidazo(l,2-§Zpirimidina.

6,9 g (0,03 moles) de 2-(2,6-diclorofenilemino)-
-2-imidazoline son calentados a 160-1702C durante 4 1/2 ho
ras, con agitacibén, conjuntemente con 14 g de éster etilico

- 12 -
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de fcido alfa~(2~-piperidinocetil)-acetoacético. Después del
enfriamiento se mezecla con aproximademente 200 ml de éter
y se purifiea la solucién sobre carbén activo. A partir de
1la solucién en &ter, de color pardo claro débil, se seperan
después de algin tiempo en la nevera cristales ligeramente
coloreados de amerillo de la anterior imidazo/l,2-a/pirimi
dina, que son filtrados con sucelén y lavados con éter. Des
pués del secado se obtiene un rendimiento de 3,3 g, corres
pondientes a 27,0% de la teoria.

P. de f.: 178-1809C, Ia sustencia es pura segfn
cromatografia en capa delgada.

‘ Ejemplo 13,
2,3-31hidro-8-(2-metilbencil)=7-metil-5-0x0-6=(2~piperidi-
noetil)-imidazo/1,2-a/pirimidine,

5,7 & (0,03 moles) de 2-(2-metilbencilemino)-2-
-imidazolina son calentados a reflujo (114-11892C) durente
3 horas en 30 nl de n~butanol conjuntemente con 9,05 g
(125%) de éster etflico de dcido alfa-(2-piperidinoetil)-
-acetoacédtico, Después de esto se concentrs haste sequedad

en vacio y el aceite que queda oomo residvo es mezclado

con 200 ml de éter. Después de purificacién sobre carbén ac
tivo de la solucidn en éter se enfria en bafio de hielo du-
rante varias horas. Después de terminada la cristalizacién
se filtra con succidn, se lava posteriormente con éter y

ge gseca en la estufa de secado en vacio., EL rendimiento es

-13 -
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de 5,5 g correspondientes a 50,1% de la teorfa. P. de £.
125-12720,

Ejemplo 14,
8=(2,6~diclorobencil)=2,3=dihidro=7=mnetile5=0%x0=6=(2-pipe~
ridinoetil)-imidazo/1,2-e/pirimidina,

6,1 g (0,025 moles) de 2-(2,6~diclorobencilemino)-
~2=~imidezoline son calentados & 1152C durante 3 horas en 30
ml de n-butanol con 9,05 g (150%) de 4ster etilico de deido
alfa=(2-piperidinoetil)-acetoacético, Luego la mezcle de
reaceidn es concentrade hasta sequedad en vacio y el aceite

que queda como residuo es disuslto en aproximademente 500
ml de deido clorhidrico diluido, Para su purifiocacién, la
soluocidén en dcido clorhidrico es extraida varias veces con
éter y los extractos en éter son desechados. Después de es
to se extrae con éter fraccionedemente con diferentes valo
res de pH (neutralizacién con lejfa de sose diluida) y los
extraotos en éter que contienen la nueva sustancis (compgg
baclén segin el oromatogrems en capa delgada) son reunidos
y secados sobre Drierite. Despuds de la eliminacién del éter
en el evaporador rotatorio queden 2,0 g (correspondientes
& 19,0% de la teorfs) de la nueve imidazo/I,2-g/pirimidina
pure de pmto de fusién 168-1702C.

De modo ocorrespondiente a los Ejemplos 12 a 14 se
sintetizaron los siguientes compuestos:

-14 =
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Ejemplo 15,
8-(2,6-diclorobencil)-2,3~dihidro=7-metil=5-0x0~6~( 2~morfo-

linoetil)-imidazo/1,2-a/pirimidina.

Pertiendo de 2-(2,6-diclorobencilamino)-imidazoli
na~(2) y éster etilico de 4cido alfa~(2-morfolinoetil)-ace-
toacético se prepard el compuesto arriba indicado con un
rendimiento de 17% de la teorfa y wn punto de fusién de
1659C,

Ejemplo 16,

8-(2,6=-diclorofenil)~2,3~dihidro-7-metil-5=-0x0-6=( 2-morfo-
linoetil) -imidezo/1,2-a/pirimidina,

Pertiendo de 2-(2,6~diclorofenilamino)-imidezoli
na~(2) y éster etilico de 4cido alfa-(2-morfolinoetil)-ace
toacético se prepard el compuesto arriba citado con un ren
dimiento de 12,3% y wn punto de fusién de 173-1759C.

Ejemplo 17,
8-(2-clorobencil)~2,3~dihidro~T7-metil-5-0x0-6-( 2-piperidi-
noetil)~imidazo/1,2-a/piridiming.

Partiendo de 2-(2-clorobencilamino)-imidazoline~
-(2) y éster etilico de 4cido alfa-(2-piperidinoetil)~-ace~
toacético se prepard el compuesto con un rendimiento de 65%
y un punto de fusién de 155-1572C.

Ejemplo 18,
8~(2~clorobencil)-6-(2-dietilaminoetil)-2,3-dihidro~T-ne~
$i1-5~0x0-imidazo/1,2-a/pirimidina,

- 15 -
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Partiendo de 2-(2~-clorobencilamino)-imidazolina=-
~(2) y éster etilico de dcido alfa~(2-dietilaminoetil)-ace
toacético se prepard el compuesto con un rendimiento de
37,4% de la teoris y wn punto de fusién de 112-1132C.

Ejemplo 19,
b=(2-dietilaminoetil)~8~(2,6-diclorobencil=2,3-dihidro~7=
~metil-5-0x0~-imidazo/1,2~a/pirimidina.,

Partiendo de 2-(2,6-diclorobencilemino)-imidazo-
lina-(2) y éster etilico de 4cido alfa-(2-dietileminoetil)-
-acetoacético se prepsrd el compuesto arrive citado com un
rendimiento de 26,2% de la teorfs y un punto de fusién de
101-1022C,

Ejemplo 20,
6-(2—dietilami§oetil)-8-(2,6-diclorg£9nil)-2,3-dih1dro-7-

4metil—5-oxo-imidazo(l,2—§Zpirimidina.

Partiendo de 2-(2,6-diclorofenilamino)-imidazoli
ne-(2) y éster etilico de decido alfa-(2-dietilaminoetil)-
~-acetoacético se preparé el compuesto arriba citedo con un
rendimiento de 42,5% de la teoria y un punto de fusidn de
163,5-165,520,

Ejemplo 21,
8=(2=-clorobencil)-2,3~dihidro-6-( 2~dimetilaminoetil) =7~

-metil-5-0x0-imidazo/1,2-a/pirimidins.,

Partiendo de 2-(2-clorobencilemino)-imidazolina~
-(2) y éster etilico de 4cido alfa~(2-dimetileminoetil)e

- 16 =
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-acetoacético se prepard el compuesto con un rendimiento de
41,2% de la teorfa y un punto de fusidn de 121-1220¢,
8-(2-clorobencil)~2,3~3ihidro=7-metil=5-0x0=6=(2-pirrolidi-
noetil)-imidazo/1,2-a/pirimidina.

Partiendo de 2-(2-clorobencilamino)-imidazolina-
-(2) y égter etilico de 4cido alfs~(2-pirrolidinocetil)-
-acetoacético se prepard el compuesto arriba citado con wn

rendiniento de 47% de le teorfa y wun punto de fusién de
125-12729¢C,
Ejemplo 23,

2,3-3ihidro-8-(4-metoxi~bencil) ~7-me+t1i1=5-0%0=6=(2-pirroli~
dinoetilz-imidazo(l,2~aZgirimidina.

Partiendo de 2-(4-metoxibencilamino)-imidazolina-~
-(2) y éster etilico de decido alfaw=(2=-pirrolidinoetil)-ace~
toacético se preparéd el compuesto con un rendimiento de
45,5% de le teorfa y un punto de fusién de 82-842¢C,

Ejemplo 24,
8-(2,6~dietilfenil)=2,3=dihidro=7-met1il=5=0x0~6=( 2=pirroli~
dinoetil)-imidazo/T1,2-a/pirimidina.

Partiendo de 2-(2,6-dietilfenilemino)-imidazoli-
ne-(2) y éster etilico de deido alfe-(2-pirrolidinoetil)-
-acetoacético se obiuvo el compuesto arribe citado con un

rendimiento de 43% en forme de aceite. El picrato funde a
189"‘1929 C ®

=17 -
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Ejemglo 250
8w(2~clorobencil)=2,3~3ihidro=T7=metil=~5=0x0=b6=(3~piperidi-

no-nmprOpil)-imidazq/i,2-é7pirimidina.

Partiendo de 2-(2-clorobencilemine)-imidazoling-
-(2) y éster etilico de dcido alfa-(3~piperidinopropil)-
-acetoacdtico se prepard el compuesto arriba citado con un
rendimiento de 34% de la teoria y wn punto de fusién de 97-
-992C.

Ejemplo 26,
8-bencil~2,3=dihidro=T7~metil-5-0x0=6=~(3~piperidino-n-pro-
pil)-imidezo/1,2~a/pirimidina,

Partiendo de 2-(bencilemino)-imidazolina-(2) y
éster etilico de 4cido alfa-(3-piperidino-n-propil)-aceto-

acético se obtuvo el compuesto srriba indicado con un ren-
dimiento de 29% de la teoria, en forma de aceite. El picra
to funde con descomposicibén a 203-20692C.

Ejemplo 27,
8-(2,6~diclorofenil)~2,3~dihidro~7~metil-5-0x0-6-(3-piperi-
dino-n-propil)-imidazo/1,2-a/pirimidina,

Partiendo de 2-(2,6-diclorofenilamine)-imidazoli
na-(2) y éster etilico de 4cido alfa-(3~piperidinc-n-pro-

pil)-acetoacédtico se prepard el compuesto arriba citado con
un rendimiento de 90% de la teoriz y un punto de fusién de
139'140900

- 18 -
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E;IemE:Lo 28.
6=otil=Bu(4-bromo~2,6~diclorofenil)-5-norfolino-2,3-dihidro-

~T=0x0-inidezo/1, 2~a/pirimidina.

Pertiendo de 2-(2,6=-dicloro-4-bromo-fenilemino)-
~imidazoline-(2) y cloruro de alfa-etil-beta-cloro-beta-mor
forlino-acriloilo se obtuvo el compuesto arriba citado con
un rendimiento de 39,4% de la teorfia y un punto de fusién
de 231-2339C,

Ejemplo 29,
6-etil-8~-(2,5-dif luorofenil)~2,3-dihidro~5-morfolino~7-o0xo-
~imidazo/1,2-a/piridimina,

Partiendo de 2-(2,5-difluorofenilamino)~-imidazoli -
na-(2) y cloruro de alfa-etil~beta-cloro-beta-morfolino-
-acriloilo se obtuvo el compussto arriba citado con un ren
dimiento de 46,0% de la teoriz y un punto de fusién de
238-2408C,

Ejemplo 30,
f=0tileB=(4=cianofonil)~2,3=0ihidr0=5-morf0lino=7=0x0=1imi~

dazq/ijz-d7pirimidina.

Partiendo de 2-(4~cianofenilemino)-imidezoline-
~(2) y cloruro de alfa-etil-beta-cloro-beta~-morfolino-
-acriloilo se obtuvo el compuesto arriba citado con un ren

dimiento de 24,74 de la teoria y un punto de fusibn de
245-2464C,

-~ 19 -
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Ejemplos de formulacién,

Ejemplo A: Tabletas:

6-et11~-8-(2,6~-diclorofenil)-5-dimetil-amino-
~2,3-dihidro-T-oxo-imidazo/1,2-g/pirinidina

Lactosa
Fécula de malz
Acido silifcico coloidal

Estearato de magnesio

In total

Preparacibng

La sustancia activa es mezclada con una parte de
las sustancias auxiliares, es amesada a fondo con engrudo
de almidbn y es grenulads con ayuda de un teamiz de manera
usual. El granuladc es mezclado con el resto de las sustan

cias auxiliares y es comprimido para former tabletas cade

una de 80 mg de peso,
Ejemplo B: Grageas,

6-etil-8~(2,6~diclorofenil)~7~dimetilamino-
=2, 3-dihidro-5-oxo-inidazo/1,2~-a/pirinidina

Lactosa
Técula de malz
Acido silicico coloidal

Estearsto de magnesio

En total

- 20 «

15 ng
30 ng
30 ng

1l mg
4 mg

80 mg

15 ng
33 ng
30 ng
1 mg
1 ng

75 mg
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Preparacidn:

A partir de lactosa, fécula de meiz y deido sili
cico coloidal se prepera con engrudo de almidén un granuls
do, al que se agregan la sustancia activa y el estearato
de megnesio, y la mezcla se comprime para formar tabletas,
que luego son grageadas de manera usual con talco y gome
ardbiga.,

Esta solicitud que corresponde a la presentada en
la Repliblica Federsl Alemana, el 8 de Julio de 1.971, bajo
el N2 P 21 33 998.0, se acoge a los beneficios del artfculo
51 del vigente Estatuto sobre Propledad Industrial,

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva que se pre
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencién en Espafia, por VEINTE sfios, son 108 que se reco-
gen en las reivindicaciones siguientes:

18,~ Procedimiento pars la preparacién de compues
tog de la férmule general

- 2] -
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en la que R1 significa un radical fenilo o bencilo no sus-
tituido o sustituido desde une haste tres veces por grupos
metilo, etilo, fldor, cloro, bromo, trifluorometilo, ciano
o metoxi; y A significe un redical ~C = (¢ ~-C - , en don-

ol

R2 R3 0

de al menos uno de los radicales R2 0 R3 designe un grupo
-(CHz)n~N::3, en donde n significa los ndmeros enteros 0

a 3, ¥y =N, significa un grupo slcohilamino, dialcohil-
amino, piperidino, piperazino, morfolino o pirrolidino y el
otro de los radicales R2 y R3
asl como de sus sales por adicién de 4dcido, caracterizado
porque se hace reaccionar una bencil/fenilemino-imidazoli-

na-(2) de ls férmula

es un grupo metilo o etilo,

- 22 -
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N__,,._ l II,

en la que Rl es como se ha definido arriba, con wn deriva-
do de dcido acrilico de la férmule

Y-C=C=~-C=-X

L

2 "3

III,

en la que R, ¥ R3 poseen los significados arriba citados y
X e Y, que pueden ser iguales o diferentes, significan gru
pos hidroxi, alcoxi, alcohiltio, amino, alcohilamino o di-
alcohilemino con haste 4 4tomos de carbono o cloro, bromo
o yodoj y eventualmente sme transforman los compuestos en
sus sales por adicién de Acido,

28,- Procedimiento para la preperacién de 2,3-
-dihidro-oxo-imidazo/1,2-a/pirinidinas.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante
cede y con los fines que gse hen especificado,

- 23 -
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Bsta Memoria consta de veinticuatro hojas escri-

tas a mdquina por una sola cara., .
=8 H82 1973
Madrid, LIh e

P.A.
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