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El invento concierne a nuevos compuestos he- 

te ro c íc lico s  de la  fórmula general

10

en la  que R̂  y Rg, que pueden ser iguales o diferentes, 

significan  un átomo de hidrógeno, un átomo de halógeno, 

preferiblemente flú or, cloro o bromo, un grupo alcohi- 

lo con 1 a 3 átomos de carbono, un grupo alcoxi con 1 

15 a 2 átomos de carbono, un grupo ciano o trifluorom eti-

lo , R̂  s ig n ifica  un átomo de hidrógeno o un grupo hidro- 

x i y n s ig n ifica  los números 0, 1 ó 2; y a sus sales 

por adición de ácido.

La preparación de los compuestos de la  fórmu- 

20 la  I  se puede efectuar por:

Reacción de compuestos de la  fórmula general

25
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10 en la  que R^, Rg, R  ̂ y n poseen los significados arri 

ba citados, con compuestos bifuncionales de la  formu­

la

X -  CHg -  CHg -  Y VII

15 en la  que X e Y, que pueden ser iguales o d iferentes,

significan un átomo de halógeno, preferiblemente clo­

ro o bromo, y R̂  s ig n ifica  un átomo de hidrógeno, un 

grupo hidroxi o e l grupo OZ, representando Z un grupo 

protector susceptiule de ser separado por h id ró lisis  

20 o por hidrogenólísis, para formar compuestos de la  fó r­

mula general V

25
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10 en la  que R^, R^, R  ̂ y n poseen los signifioaáos a rr i­

ba indicados; y eventualmente subsiguiente separación 

del grupo protector Z.

Las reacciones se pueden llev ar a cabo en di­

solventes protónicos polares o aprotónicos polares, así 

15 como también en ausencia de disolventes a temperatura 

elevada, preferiblemente de 60 a 180^0. Es posible 

una adición de sustancias fijad oras de ácidos, pero no 

es necesaria. Los compuestos de la  fórmula I  de acuer­

do con e l  invento pueden ser transformados de manera 

20 usual en sus sales por adición de ácido fisiológicamen­

te compatibles. Acidos apropiados para la  formación de 

sales son por ejemplo ácidos minerales, ta le s  como áci­

do clorhídrico, ácido bromnídrico, ácido yodhídrico, 

ácido fluorhídrico, ácido sulfúrico, ácido fosfórico,

25 ácido n ítr ico  o ácidos orgánicos ta le s  como ácido acé-
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t ic o , ácido propiónico, ácido butírico, ácido caproico, 

ácido caprínico, ácido valárico, ácido oxálico, ácido 

malónico, ácido succínico, ácido maleico, ácido fumá- 

rico , ácido lá c tico , ácido ta rtá rico , ácido c ítr ic o , 

ácido málico, ácido benzoico, ácido para-hidroxibenzoico, 

ácido para-aninobenzoico, ácido i tá l ic o , ácido cinámi­

co, ácido s a líc il io o , ácido ascórbico, ácido metansul- 

fónico, 8 -cloro teo filin a  y sim ilares.

Los compuestos de la  fórmula general I  de 

acuerdo con e l invento a s í como sus sales por adición 

de ácido se caracterizan por valiosas propiedades tera ­

péuticas. Desarrollan especialmente un efecto de dismi­

nución de la  presión sanguínea, que puede estar acom­

pañado por un efecto analgésico, sedante o inhibidor 

de la  secreción de los jugos estomacales.

Los compuestos de la  fórmula general I  así 

como sus sales por adición de ácido pueden ser adminis­

trados por vía oral, enteral o también parenteral. La 

dosificación para la  administración por vía oral se

enouentra entre 0,1 y 100 mg, preferiblemente entre 

0,5 y 50 mg. Los compuestos de la  fórmula I  o sus sa­

le s  por adición de ácido pueden emplearse también con 

sustancias activas de otro tip o . Formas de administra­

ción galénicas apropiadas son por ejemplo tab letas, 

cápsulas, supositorios, soluciones, emulsiones o pol-
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vos; en este caso para su preparación pueden endb&t,

u tilizació n  los agentes au xiliares, excipientes, dis­

gregantes o lubricantes galénicos usualmente u tiliz a ­

dos, o sustancias para lograr un efecto de liberación 

retardada. La preparación de dichas formas de adminis­

tración galénicas se efectúa de manera usual de acuer­

do con los métodos de producción conocidos.

Los siguientes ejemplos de preparación ex­

plican e l invento, pero sin lim itarlo .

Ejemplo 1.

7 -(2 ,6 -d ic lo ro fe n il) -2 ,3 ,5 ,6-tetrahidro-imidazo/T,2-a7 

imidazol.

3,6 g (0,0157 moles) de 1 -(2 ,6 -d ic lo ro fen il)- 

-2-imino-imidazolidina son calentados a 165-175-C ba­

jo  agitación durante 15 minutos en baño de aceite con 

4,5 g ((150%) de bromuro de etilen o . Después del en­

friamiento, la  mezcla de reacción es disuelta en ácido 

clorhídrico diluido, la  solución es purificada con car­

bón activo, y es extraída varias veces con éter (los 

extractos en éter son desechados). Luego se a lca lin iza  

con l e j í s a  de sosa diluida y se extrae con é ter. Des­

pués del secado de los extractos en é ter reunidos so­

bre MgSÔ , e l é ter es eliminado en vacío y e l residuo 

remanente es cromatografiado sobre AlgO  ̂ con clorofor­

mo en calidad de agente de elución. Las fracciones que
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contienen e l nuevo compuesto en forma pura (controller 

de cromatografía en capa delgada con ayuda de material 

auténtico), son reunidas y liberadas del disolvente. 

Quedan como residuo 0,25 g de imidazo¿%,2-a7ímidazol 

puro en forma de a ce ite . Después de ag itar junto con 

éter se in ic ia  c rista lizació n .

Rendimiento: 0,18 g correspondientes a 4,4% 

de la  teo ría .

P. de f . :  128-130SC. El punto de fusión mez 

ciado con material auténtico no muestra ninguna depre­

sión.

Ejemplo 2

7 -(2 ,6 -d ic !o ro fe n il)-2 ,3 ,5 ,6-tetrahidro9midazo/T,2-a7 

imidazol.

15 5,5 g (0,02 moles) de 1 -(2 -h id ro x ie til)-2 -

(2,6-diclorofenil-am ino)-2-im idazolina son disueltos 

en 17 mi de cloroformo y a la  solución se aSaden gota 

a gota bajo agitación, con lentitu d , 4,8 g de cloruro 

de tio n ilo . Después de esto la  mezcla de reacción es

2o calentada a reflu jo  durante aproximadamente 3 horas y 

a continuación es concentrada hasta sequedad por eva­

poración en vacío. Después, e l residuo es puesto en 

ebullición a reflu jo  juntamente con 3,4 g de KOH pul­

verizado en 50 mi de metanol absoluto durante 2 horas.

25 Después del enfriamiento se f i l t r a  con succión del
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cloruro de potasio separado y se concentra en vacío 

hasta sequedad. Para la  purificación se disuelve e l imi 

dazo¿ñ*,2-a7imidazol formado en ácido clorhídrico di­

luido y se tra ta  la  solución con carbón activo. Después 

de la  separación por filtra c ió n , e l nuevo compuesto, 

a l efectuar adición de l e j í a  de potasa a l 50% se sepa­

ra primero en forma oleosa, para inmediatamente después 

c r is ta liz a r  a fondo. Se f i l t r a  con succión, se lava 

con un poco de agua helada y se seca. El rendimiánto 

es de 3,5 g, correspondientes a 68,5% de la  teo ría .

P. de f .  124-126ac.

El punto de fusión mezclado con material au­

téntico no muestra ninguna depresión. En e l cromatogra­

ma en capa delgada en lo s espectros de IR y de RMN 

15 e l compuesto es idéntico con e l 7 -(2 ,6 -d ic lo ro fe n il)-  

2 ,3 ,5 ,6-tetrahidro-imidazo/T,2-a/imidazol preparado de 

acuerdo con otros procedimientos.

Análogamente a los Ejemplos 1 y 2 se pueden 

s in te tiz a r  los compuestos recopilados en la  tabla

20 Ejem­
plo
NS

R., R, *3 n P .  de f .  
s e .

Rendimiento % 
de la  teoría

3 2-Cl 3-C1 OH 1 191-192,5 
178-179 
(n itra to )

32,8

4 3-C1 H H 2 aceite 25,7

25 5 2-Cl 4-CH^ OH 1 185-188 10,3
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R n P. de f
3 se. % de la  teo­

r ía .

6 2-C9H H H 1 aceites 37,5

7 2-C1 4-C1 OH 1 156-158
5 (n itrato) 44,8

8 2-CpH,. H OH 1 150-152
(n itra to ) 28,9

9 H H OH 1 1 2 5 -12 6 19,0

10 H H H 1 138-140
(n itrato) 32,4

10 1 1 2-C1 4-C1 OH 2 213-214 31,6

12 4C=N H OH 1 216-217 51,1

13 2-00H^ 5- 0CĤ OH 1 1 6 4 -1 6 6 49,8

14 3-Br H OH 1 159-160 21,3

15 2-CĤ 4-Br OH 1 205-207j 154-156
15 (n itrato) 37,6

16 2-CFT H OH 1 177 ^p (n itrato) 45,0

17 4-F H OH 1 153 35,7

18 2-C1 5-Cl OH 1 191-193
161,5-163,5
(n itrato) 5 8 ,2

20
19 2-C1 4-CH. 0 100-1033 (maléate) 2 ̂  y ^

Ejemplos de formulación

Ejemplo A: tab letas:

2$ Nitrato de 8 -(2 ,6 -d ic lo ro fe n il)-2 ,3 ,5 ,6 ,7 ,8 -h e x a -

7.3.73 -  9 -
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hidro-imidazo/T,2-a7pírimidina 10 mg

Lactosa 35 mg

Fécula de maíz 30 mg

Acido s i l íc ic o  coloidal 1 mg

Estearato de magnesio , ,

En to ta l 75 mg

13 Mi

Preparación?

La sustancia activa es mezclada con una par­

te  áe la s  sustancias au xiliares, es amasada a fondo 

10 con engrudo de almidón y es granulada de manera usual 

con ayuda de un tamiz. El granulado es mezclaco con e l 

resto de la s  sustancias au xiliares y es comprimido pa­

ra formar tab letas cada una de 75 mg de peso.

Ejemplo B: Grageas?

15 Nitrato de 8 -(2 ,6 -d ic lo ro fe n il)-2 ,3 , 
hexahidroimidazo¿T, 2-a7pirimidina

5 ,6 ,7 ,8 -  
15 mg

Lactosa 33 mg

Fécula de maíz 30 mg

Acido s i l íc ic o  coloidal 1 mg

20 Estearato de magnesio 1 mg

En to ta l 75 mg

Preparación:

A p artir  de lactosa , fécula de maíz y ácido 

s i l íc ic o  coloidal se prepara, con engrudo de almidón, 

25 un granulado, se añaden a la  mezcla la  sustancia a c t i -
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va y e l estearato áe magnesio, y la  mezcla se comprime 

para formar núcleos de tab leta , que luego son grageados 

de manera usual con ta lco  y goma arábiga.

La presente solicitud que corresponde a la  

presentada en República Federal Alemana, con fecha 15 

de Abril de 1.971, bajo e l Número P 21 18 261.6, ae acó 

ge a los beneficios del Artículo 51 del vigentá Estatu­

to sobre Propiedad Industrial.

-  REIVINDICACIONES -

Los puntos de invención propia y nueva que 

se presentan para que sean objeto de esta solicitud  de 

Patente de Invención en España por VEINTE años, son 

los que se recogen en la s  reivindicaciones siguien­

te s :

1 - . -  Procedimiento para la  preparación de

-  11 -



compuestos de la  formula general
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en la  que y R^, que pueden ser iguales o diferentes, 

sign ifican  un átomo de hidrógeno, un átomo de halógeno, 

preferiblemente flú or, cloro o bromo, un grupo alcohi­

lo  con 1 a 3 átomos de carbono, un grupo alcoxi con 1 

a 2 átomos de carbono, un grupo ciano o trifluorom eti- 

lo , s ig n ifica  un átomo de hidrógeno o un grupo h i- 

droxi, y n sig n ifica  los números 0, 1 ó 2, así como 

sus sales por adición de ácido, caracterizado porque 

se hace reaccionar un oompuesto de la  fórmula general

¡CRRA
CHg

VI

25
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en la  que R^, R^, R  ̂ y n tienen los significados a rr i 

ba citados, con un compuesto bifuncional de la  fórmu­

en la  que X e Y, que pueden ser iguales o diferentes, 

significan un á&omo de halógeno, preferiblemente cloro 

o b r c .  y sig n ifica  un átomo de hidrogeno, un grupo 

hidroxi o e l grupo OZ, en que Z representa un grupo 

protector susceptible de ser separado por h id ró lisis  

o hidrogenólisis, para formar un compuesto de la  fó r­

mula general V

en la  que R^, Rg, R  ̂ y n poseen los significados a rr i 

ba indicados, se condensa y eventualmente se separa 

e l grupo protector Z; y porque eventualmente se trans­

forman los compuestos obtenidos de acuerdo con e l  pro-

la

X -  CHL -  CH -  Y 
¿ 2

VII
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cedimiento arriba citado en sus sales por adioion de 

ácido.

2 8 . -  Procedimiento según la  reivindicación 

1§, caracterizado porque la  reacción se lleva a cabo 

ón un disolvente protónico o aprotónioo o en masa fun­

dida en ausencia de un disolvente.

3 § .-  Procedimiento según las  reivindicacio­

nes 18 y/o 28, caracterizado porque la s  condensacio­

nes se llevan a cabo en presencia de un agente de con­

densación básico.

4 8 . -  Procedimiento según la s  reivindicacio­

nes 18 a 38, caracterizado porque la s  reacciones se 

llevan a cabo a temperatura elevada, preferiblemente 

entre 60 y 2003C.

5 8 .-  Procedimiento para la  preparación de 

nuevos compuestos b ic ic lic o s  nitrogenados.

Tal y como se ha descrito en la  Memoria que 

antecede y para los fin es que se han especificado.

Esta Memoria consta de catorce hojas e s c r i-

sus caras.

Madrid, 1373

P.A.

Par Peder

7.3.73/RTA.-
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