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Objeto del invento son nuevas l-fenil-2-smino-
imidazolinas~(2) de la férmula general

R NE

1 K
Ry —N N 1,
R
3

en donde Rl, R2 Yy R3, que pueden ser iguales o diferen-
tes, significen un 4tomo de hidrégeno, fldor, cloro o
bromo, o un grupo metilo, etilo, metoxi, cieno o triflup
rométilo, as{ como sus sales por adicién de deido. Los
compuestos de la férmule I se encuentran en equilibrio
tautomérico con las l-fenil-2-iminoc-imidazolidines tau~
témereas. ‘

B Un grupo preferido de compuestos corresponde a
lg férmula general
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R ¥ "N . Ia,

en la que Rl’ R2 y.R3 poseen los significados arribs ci-
tados.

Los nuevos compuestos de la férmula I pueden
ser preparados de acuerdo con el siguiente procedimien-
to: ’

‘Reace%§ﬁvde compuestos de la férmuls

1I,

en donde Rl hasta R3 son como se han definido arriba e

Y significa un grupo amino, sulfhidrilo o alcohiltio, o

de sus seles por adicién de dcido, con derivados bifuncio
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nales de la férmuls

Hal - CH2 - CH2 -X I1I,

en donde Hal representa un dtomo de haldgeno, preferible

. mente yodo, cloro o bromo y X representa un dtomo de ha-

1l6geno o un grupo amino, slcohiltio o alcoxi.

| Iz resccién se puede llevar a cabo en disolven
tes proténicos polares o aprotdénicos polares 0, sin uti-
lizacién de un disolvente, en masas fundida. Se trabaja
convenientemente & temperaturs elevads, preferiblemente
entre 60 y 1802C, La duracién de la reaccidén puede osci-
ler dentro de amplios limites y es normalmente de 5 a 30
minutos en el caso de la réaccién en masa fundida. Habi-
tualmente son necesarios tiempos de reaccidn mds largos
cuando se trabaja en solucidn. Agentes fijadores de dci-
dos, teles como por ejemplo carbonato de potasio, pueden
ser utilizados tambidn en la reaccidn. las etapas inter-
medias que aparecen durante la reaccidn no son aisladas
normalmente, dado que ya experimentan ciclisacidn en las
condiciones de la reaccidn.

Los nuevos compuestos de la férmula I de acuer
do con el invento se diferencian de las 2-arilemino-imi
dazolinaes-(2) isémeras en el punto de fusién, que habi-
tualmente es mayor en las prgsentes 1-fenil~2-amino-imi
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dazolinas-(2), en el cromatogreme en capa delgada asi co
mo en los espectros de RMN,'IR y de masas,

Las 1-fenil-2—aminb-imidazolinaa«(2) de la fér
mula general I de acuerdo con el invento pueden ser trans
formades de manere usual, por ejemplo disolviendo en &ter
las bases purificadas y afladiendo los correspondientes
deidos, en sus sales por adicidn de 4eido fisioldégicamen
te compatibles, Acidos apropiados para la formacidn de
sales son, por ejemplo, dcidos minerales tales como dci- |
do clorhidrico, dcido bromhidrico, 4cido yodhfdrico, dei
do fluorhidrico, deido sulfirico, deido fosférico, 4ci-
do nftrico, o dcidos orgdnicos tales como 4cido acético,
dcido propidnico, dcido butirico, fcido caproico, 4eido
oxdlico, dcido maldnico, dcido succinico, dcido glutdri-
co, 4cido maleico, 4cido fumériéo, dcido ldctico, 4cido
tartdrico, dcido citrico, 4cido mdlico, 4cido benzoico,
dcido para-hidroxibenzoico, 4cido pare~aminobenzoico,
dcido ftédlico, dcido cindmico, deido salicilico, decido
ascérbico, dcido metansulfdniéo, 8-cloroteofilina y si-
milares, |

Los compuestos de la férmula general I de acuer
do con el invento asi como sus sales por adicidn de dci-
do tienen valiosas propiedades terapdéuticas y ademds de
ello son valiosos productos intermedios para la prepars-

cidén de nuevos compuestos farmacoldgicamente activos. Los
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nuevos compuestos de acuerdo con el invento.ejeréen eape
cislmente un efecto de disminucién de la presién sangui-
nea terspéuticamente Wtil y por lo tanto pueden encon--
trar utilizacidén por ejemplo en el tratamiento de las di
ferentes formas de aparicién de la hipertonia, Los com-
puestos de la férmula general I asi como sus sales por
adicién de dcido pueden ser administrados por via orsal,
enteral o tembién parenteral; la dosificacidn para la

‘administrecién por via orsl se encuentra en aproximada-

mente 0,1 a 80, preferiblemente 1 a 30 mg. Los compues-
tos de le férmula I o sus sales por adicidén de dcido pue
den ser combinados también con otras sustancias activas
medicamentosas tales como agentes analgésicos, espasmo-
1{ticos, sedantes, tranquilizantes y similares. Formas
de adminisiracién galénicas apropiadas son, por ejemplo,
tabletas, cdpsulas, supositorios, soluciones o polvos;
en este caso pueden encontrar utilizacidn péra su prepa-
racidén los agentes auxiliares, excipientes, disgregahf

tes o lubricantes galén;cos usualmente utilizados, o sug

tancias para lograr un efecto de liberacién retardadg,

Tabletas sdecuadas pueden'obtenerse,'por e jem-

plo, mezclando las sustencias activas con sustancias au~

xiliares conocidas, por ejemplo materiales excipientes
inertes, tales como carbonato de calcio, fosfato de cal-

cio o lactosa, agentes disgregantes tales como fécula de
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mafz o dcido alginico, aglutinaentes tales como almidén o
gelatina, lubricantes tales como estearato de magnesio
o sebo y/o agentes pars lograr un efecto de liberacidén
retardada tales como carboxipolimetileno, carboximetil-
celulosa, acetato-ftalato de celulosa o poli(acetato de
vinilo).

Las tabletas pueden constar de varias capas;
correspondientemente se pueden preparar grageas revis-
tiendo ndcleos preparados andlogamente a las tabletas
con agentes utilizados usuglmente en revestimientos pa-
ra grageas, pof e jemplo polivinilpirrolidona, o goma la-
ca, goma ardbiga, talco, didxido de titanio, o azicares.
Para lograr un efecto de liberacidén retardede o para evi
ter incompatibilidades, el nfcleo puede consistir tam-
bién en varias capas., De igual modo también la envolven-
te de grageas puede estar constituida por varias capas
para 1ograr.un efecto de liberaciém retardada, pudiendo
encontrar utilizacidén las sustancias auxiliares arriba
citadas en el caso de las tabletas,

Para la preparacidn de cdpsulas de gelatina
blandas o de cédpsulas cerradas similares, la sustancis
activa puede ser mezclada con un aceite vegetal. Cdpsu-
las de gelatina duras pueden conténer gfanulados de las
sustancias activas en combinacidn con materiales excipien

tes en forma de polvos sélidos, tales como lactosa, sa-
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carosa, sorbita, mannita, almidén, por ejemplo fécula de
patata, fécula de maiz o amilopectina, derivados de ce-
lulosa o gelatinas.

Zumos de las sustancias activas o combinacio~-
nes de sustancias activas de acuerdo con ¢l invento pue-~
den contener adicionalmente también un agente edulcoran-
te tal como sacarina, ciclamato, glicerina o azdcar, as{
como un agente me jorador del sabor, por ejemplo sustan-
cias aromdticas tales como vainillina o extracto de na-
ranja. Pueden contener ademds de ello sustancias auxilig
res de suspensién o agentes espesantes tales como car-
boximetilcelulosa sédica, agentes humectantes, por e jem-
plo productos de cbndensacién de alcoholes grasos con
éxido de etileno, 6 sustancias de proteccién o de conser
vacién tales como para-hidroxibenzoatos.

Soluciones para inyeccidn son preparadas de mo
do usual por ejemplo con adicidn de agentes de conserva-
cién tales como para-hidroxibenzoatos o estabilizadores
tales como complexonas, y son cargadas de modo estéril
en frascos pare inyeccién o en ampollas. Las soluciones
pueden contener también agentes estabilizadores y/o agen
tes tampén.

Supositorios apropiados pueden ser preparados
por ejemplo mezclando la sustancla sctiva o combinacio-

nes de sustancias activas previstas para ello con agen-
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tes excipientes usuales tales como grasas neutras o po-
lietilénglicol o derivados de éste. También se pueden
preparar cdpsulas rectales de gelatina, que contienen la
la sustancia activa en mezcla con un aceite vegetal o
con aceite de parafina.

Los siguientes Ejemplos explicen el invento pe
lo ain limitarlo.

Ejemplo 1
2-aﬁino-1—(2-clor0r6-metil-fenil)-imidazolina-(z)

9,2 g (0,05 moles) de N-(2-cloro-6-metilfenil)-
guanidina son calentados en bafio de aceite con agitacién
juntamente con 10,3 g (110%) de bromuro de etileno, A la

temperatura de 652C se inicia una vigorosa agitaciédn,

que produce una elevacidén de la temperatura hasta 155¢C,
Se mantinen todavia durante algin tiempo méds a 1559C y
luego se enfria la masy fundida. La mezcla de reaccidn
sélida es disuelta en dcido clorhfdrico 1 N y la solu-
¢idn es extraida fraccionadamente con éter a continua-
cién a diferentes valores de pH (neutralizacidén con le-
jla de sosa diluida). Loa extractos en éter que contie-
nen la nueva sustancia (cromatograma en capa delgada) son
reunidos, secados sobre Drierite y concentrados en va-~
cfo. Queda como residuo el compuesto puro segun cromato-
graffa en capa delgada en una forma con brillo argénti-
co. El rendimiento es de 1,7 g, correspondientes a 16,2%
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de la teorfa. P. de f.: 189-1902C,

Ejemplo 2. :
2-amino-l-(2-cloro-4-metilfenil)-imidazolina-(2)

9,2 g (0,05 moles) de N~-(2-cloro-4~metilfenil)-
guenidina son calentados en baflo de aceite, con agita-
¢idn, juntomente con 10,3 g (110%4) de bromuro de etile-

no. Después de alcanzarse una temperatura de 75-859C co-
mienza una vigorosa resccidén con elevacidn de la tempe-
ratura hasta aproximsdesmente 1502C, Se mantiene durante
algin tiempo a esta temperatura y a continuacidn se en-
frf{a. la masa solidificada es recogida en dcido clorhi-
drico 1 N, y la solucién en 4eido clorhfdrico es extrai-
da fraccionadamente con éter a diferentes valores de pH.
(Neutralizacién con lejia de sose dilulda). Los extrac-
{08 en dter que contienen la nueva imidazolina son reu-
nidos, secados sobre Drierite y concentrados hasta seque
dad en vacfo. Bl aceite que queda como residuo cristali-
za a fondo al agitar con éter. El producto cristalizado
es filtrado con suceidn, lavado con éter y secado, Se odb
tienen 1,45 g de la sustancia en forma de cristales blan
cos corresﬁéndientes a un rendimiento de 13,8% de la teo
rfa. El punto de fusidn es de 1559C.

Ejemplo 3.
2-amino-1-(2,6-diclorofenil)-imidazolina~(2).

14,0 g (0,068 moles) de N-(2,6-diclorofenil)-

- 10 -
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guenidine son calentados durante 30 minutes juntamente
con 20 g (125%) de bromuro de etileno en bafio de acei-
te (temperatura del bafio de aceite 1809C). Después de
este tiempo se enfris y ls masa fundida enfriads se di-
suelve en dcido clorhidrico 1 N, La solucién en dcido
clorhidrido es extraida con éter, pasando las impurezas
al éter. Iuego se alcaliniza escalonadamente con lejia
de sosa diluida y a diferentes valores de pH se extrae
fraccionadamente con cloroformo. Los extractos en cloro-
formo que contienen el nuevo compuesto ‘en forma purs
(comprobacién mediante cromatograma en capa delgade en
el sistema de benceno:dioxano:etanol:amoniaco concentra-
do = 50:40:5:5/colorecibn:yodoplatinato de potasio) son
reunidos y secados sobre Drierite. Después de la elimi-
nacidn del disolvente orgdnico se obtienen 3,8 g de

42-amino-l-(2,6—diclorofenil)-imidazolina-(2), que corres

ponden a un rendimiento de 24,3% de la teoria. P. de f.
189-1912C

Ejemplo 4.
2~amino-1-(2,6-dietilfenil)-imjdazolina~(2).

Partiendo de N-(2,6-dietilfenil)-guanidina y

bromuro de etileno se obtiene el compuesto arriba desig-

nado con un rendimiento de 7,44 de la teoria y un punto
de fusién de 109-1102C,

-11 -
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Ejemplo 5.
2-imino~1-(2,5-dimetoxifenil)-imidazolina-(2)

Por reaccién de N-(2,5-dimetoxifenil)-guenidine
con bromuro de etileno se obtiene el compuesto arriba

designado con un rendimiento de 3% y un punto de fusidn
de 116-1189C,

Ejemplo 6.
2-amino-1-(2-fluorofenil)-imidazolina~(2)
: Se hacen reaccionar, de acuerdo con el proce-
dimiento del Ejemplo 3, N-(2-fluorofenil)-guanidina y
bromuro de etileno. Rendimiento: 2% de la teorfa. P. de
£, 104-1062C.

Ejemplo 7,
2-am;po-1-(2-trif1aorometilfenil)—imidazolina-(zl

Paxrtiendo de N-(2-trifluorometilfenil)-guanidi
ng y bromuro de etileno se obtiene el compuesto arriba
citado de acuerdo con el procedimiento de los E jemplos
1 hasta 3 con un rendimiento de 10% de la teoria y un pun
to de fusién de 147-149°C,

Ejemplo 8.

2-amino~l-(2,4=-diclorofenil)-imidazolina~(2)

Se hacen reaccionar N-(2,4-diclorofenil)-gua=
nidina y bromuro de etileno pars former el compuesto de-~
seado. Rendimiento 22% de la teoria: p. de £, 119-1209C,

-12 -



10

15

20

24.,2,73

E liemElO 9
2-amino-l-(4-cianofenil)-imidazolina~(2)

Partiendo de N-(4-cianofenil)-guanidina y bro-

muro de etileno se obtiene el compuesto deseado con un
rendimiento de 3% y un punto de fusidn de 1279C.

Ejemplo 10,
2-amino-1-§4-bromo-2,6—diclorofeni1z-imidazolina-g22.

Se hacen reaccionar N-(4-bromo-2,6-diclorofe-~
nil)-guenidina y bromuro de etileno, obteniéndose el com
puesto deseado con un rendimiento de 14% de la teoria ¥y
un punto de fusidén de 2032C.

Ejemplo 11,
2-amino-l-fenil-imidazolina=(2)

Se hacen reaccionar N-fenilguanidins y bromuro

de etileno de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo
3, obteniéndose el compuesto deseado con un rendimiento
de 2% y un punto de fusién de 93-95¢C,

BEjemplo 12,
2-amino-1-(2, 3-diclorofenil)-imidazolina-(2)

Partiendo de N-(2,3~-diclorofenil)-guanidina y

bromuro de etileno se obtiene el compuesto arriba citado

con un rendimiento de 14,3% de la teoria y un punto de
fusién de 148-149¢C,

-13 -
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Ejemplo 13.
2-amino-1-(2,5-diclorofenil)-imidagolina-(2)

Se hacen reaccionar N-(2,5-diclorofenil)~gua-
nidine y bromuro de etileno para formar el compuesto de~
sead6 con un rendimiento de 144 de la teoria y un punto
de fusién de 153-1559C,

Ejemplo 14,
2-gmino-1-(2-cloro-3-metilfenil)-imidazolina-(2).

Se hacen reaccionar de acuerdo con el procedi-
miento de los Ejemplos 1 hasta 3, N~(2-cloro-3-metilfe-
nil)-guanidina con bromuro de etileno, obteniéndose el
compuesto deseado con un rendimiento de 8% de la teorfa
y un punto de fusidn de 134 = 135¢C.

A Ejemplo 15,
2-gmino-1-(5-cloro-2-metilfenil)-imidazolina-(2)

Partiendo de N-(5=-cloro-2-metilfenil)-guanidi~-
na y bromuro de etileno se obtiene el compuesto deseado
con un rendimiento de 15% de la teoria y un punto de fu~
sién de 172-1749C.

Ejemplo 16,
2-gmino-1-(5-flvor-2-metilfenil)-imidezolina~(2).

Se hace reaccionar N-(5-fldor-2-metilfenil)gua
nidine con bromuro de etileno para formar el compuesto
deseado. Rendimiento 6,2% de le teorfa; p. de f. 137-138¢C.

-14 -
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- Bjemplo 17.
2—gmino-l-(4-cloro-2-metilfenil)-imidazoling-(2).

Partiendo de N-(4-cloro-2-metilfenil)-gusnidi-

na y bromuro de etileno se obtiene el compuesto arriba

designado con un rendimiento de 2% y un punto de fusién
de 1762C,

Ejemplos de formulacidén
Ejemplo A: Tabletas. '

2-amino-1-(2,6-diclorofenil)-imidazolina~(2) 5 mg
Lactosa 50 mg
Fécula de maiz : : 30 mg
Almidén soluble 4 ng
Estearato de magnesio 1l mg
' ) en total 90 mg
Preparacién:

Las sustancias activas son mequadas con una
parte de las sustancias auxiliares, amasadas a fondo in-
tensamente con una solucién acuosa del almidén soluble

¥y granuladas de manera usuasl con syuda de un temfz. El

producto granulado es mezclado con el resto de las sus—

tancias auxiliares y comprimido para formar tabletga ca~-
de una de 90 mg. Cada tablets contiene 5 mg de sustancia
activa.

Ejemplo B : Solucidn.
2-amino-1-(2,6-diclorofenil-imidazolina-(2) 1 mg

- 15 -
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Cloruro de sodio 18 mg
Ague destilada hasta 2,0 ml

Preparacidn:

Ia sustancie activa v el cloruro de sodio son
disueltos en agua y cargados de modo estéril bajo nitrd-
geno en ampollas de vidrio.

Ejemplo C : Supositorios.
2-amino-1-(2-cloro-6-metilfenil)-imidazoline=(2) 2 mg
Lectosa ' 198 mg
Masa para supositorios hasta , 1,7 &

Preparacidn:

Ia sustancia activa y la lactoss son mezcladas
{ntimamente y repartidas homogéneamente en la maszs para
supositorios fundide,., Cada supositorio de 1,9 g de peso
contiene 2 mg de sustancia activa.

La presente solicitud, que corresponde a la
presentada en Repidblica Feceral Alemana, el 2 de Septiem
bre de 1971, bajo el N¢ P 21 44v013.1, se acoge a los
beneficios del Articulo 51 del vigente Estatuto sobre
Propiedad Industrisal. |

- 16 -
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REIVINDICACIONES

5
Los puntos de invencidn propie y nueva que se
presentan paras gue sean ohjeto de esta solicitud de Pow
tente de Invencidén en Bspafia, por VEINTE afios, son los
10 gque se recogen en las relvindicaciones siguientes:
1é,- Procedimiento para la preparecidn de
l-fenil-2-gmino-imidezolinas-(2) de la férmuls general
15
20 R3
’ en donde Rl, R2 y R3, que pueden ser, iguales o diferen-
tes, significan un dtomo de hidrégeno, fldor, cloro o bro
mo o un grupo metilo, etilo, metoxi, ciano o trifluorome
t3lo, as{ como de sus sslés por adicidén de 4cido, caracte
25 rizado porque se hace reaccionar un compuesto de la férmmla

24.2.73 17 -
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R ——NH~C IX ]

/\

en donde Rl haste R3 son como Se han definido arriba e
Y significa un grupo amino, sulfhidrilo o alcohiltio, o
sus sales por adicién de dcido, con un derivado bifuncio

nal de le férmula

Hal - 032 - CH2 - X 111,
en donde Hal representa un 4tomo de halégeno, preferi-
blemente yodo, cloro o bromo y X representa un»dtomo de
haldgeno o un grupo amino, alcohiltio o alcoxi; y porque
eventualmente se transforma el compuesto obtenido en una
sal por adicién de deido. -

28,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1¢,
caracterizado porque ls reaccién se lleva a cabo en di-
solventes proténicos polares o en disolventes aproténi-

cos polares o, sin utilizacidn de un disolvente, en masa
fundida.

- 18 -
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38.- Procedimiento segin las reivindicaciones
18 y/o 22, caracterizado porque le reaccién se lleva a
cabo & temperatura elevada, preferiblemente entre 60 y
180¢¢C,

48 ,- Procedimiento segdn una cualquiera de las
reivindicaciones 12 hasta 38, caracterizado porque la reac
cién se lleva @ cabo en presencie de agentes fijadores
de dcido,

5¢,~ PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 1-FE
NIL-2~AMINO~-IMIDAZOLINAS~-(2) Y SUS SALES POR ADICION DE
ACIDO,

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an
tecede, y con los fines que se han especificado.
| Esta Memoriz consta de diecinueve hojas escri-

tas a mdquina por una sola cara.

yaseia, 0 MAR. 1973

P.A.

[N
s S A

For beld

C.M.H. - 19 -
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