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El invento concierne a nuevos compuestos he-

terociclicos de la férmula general

CE

Nom— CH

N 2

R i R
1

en la que R1 y R2’ que pueden ser iguales o diferentes,
significan un dtomo de hidrogeno, un atomo de haldgeno,
preferiblemente fluor, cloro o bromo, un grupo alcohi~-
lo con 1 a 3 atomos de carbono, un grupo slcoxi con 1
a 2 atomos de carbono, un grupo ciano o trifluorometi-
lo, Ry significa un 2tomo de hidrdgeno o un grupo hidro-
xi y n significa 1los numeros O, 1 4 2; y a sus sales
por adicidn de &cido.

La preparacion de los compuestos de la formu-

la I se puede efectuar pors

Reaceion ce compuestos de la férmula general



VI,

10 en la que Rys Rys R, y n poseen los significados arri

ba citados, con compuestos bifuncionales de la formu-~

la

X-Ci =CH, =Y Vil

15 en la que X ¢ Y, que pueden ser iguales o diferentes,
significan un dtomo de haldgeno, preferiblemente clo-
ro o bromo, y R, significa un atomo de hidrdgeno, un
grupo hidruoxi o el grupo 0Z, representando 2 un grupo
protector susceptivle de ser separado por hidrolisis

20 o por hidrogendlisis, para formar compuestos de la fdr-

mula general V

25

T.3.73 -3~
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en la que 31, R2, R4 ¥y n poseen los significados arri-
ba indicados; y eventualmente subsiguiente separacién
del grupo protector Z.

las reacciones se pueden llevar a cabo en di-
solventes protonicos polares © aproténicos polares, as{
como también en ausencia de disolventes a teuwperatura
elevada, preferibleuwente de 60 a 180%2C. Es posible
una adicidn de sustancias fijadoras de dcidos, pero no
es necesaria. Los compuestos de la formula I de acuer-
do con el invento pueden ser transformados de menera
usuel en sus sales por adicidn de acido fisiologicamen—
te compatibles. Acidos apropiados para la formacidn de
sales son por ejemplo dcidos minerslss, tales como &ci-
do clorhidrico, dcido bromnidrico, dcido yodhidrico,
gcido fluorhidrice, adeido sulfurico, dcido Ffosfdrico,

acido nitrico o dcidos orgénicos tales como 4cido acé-
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tico, dcido propidnico, &écide butirico, dcido caproico,
gcido caprinico, dcido valérico, dcido oxdlico, deido
malonico, acido succinico, dcido maleico, dcido fumd-
rico, acido ldctico, dcido tartdrico, deido eitrico,
gcido malico, dcido benzoico, deido para-hidroxibenzoico,
dcido para-sminobenzoico, deido ftdlico, deido cindmi-
¢o, acido salici{lico, #cido ascdérbico, deido metansul-
fénico, 8-cloroteotiline y similares.

Los compucstes de la férmula general I de
acuerdo con el invento asi como sus sales por adicion
de dcido se caracterizan por valiosas propiedades tere-
péuticas. Desarrollan especialmente un efecto de dismi-
nucidn de la presidn sanguinea, que puede estar acom-
pafiado por un efecto analgésico, sedante o inhibidor
de la secrecidn de les jugos estomacales.

Los ccupnestos de la formula general I asi
como sus sales por adicion de dcido pueden ser adminis-
trados por via oral, enteral o también parenteral. Le
dosificacion para la administracidn por via oral se
encuentra entre 0,1 y 100 ng, preferiblemente entre
0,5 y 50 ag. Los compuestos de la férmula I o sus sa-
les por adicidn de dcido pueden emplearse también con
sustancias activas de otro tipo. Formas de administra-
cidén galénicas apropiadas son por ejemplo tabletas,

cepsulas, supositorios, solucioncs, emulsiones o pol—
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vos; en este caso para su preparaclén pueden engaat‘

162

utilizacion los agentes auxiliares, excipientes, dis- [
gregantes o lubricantes galénicos usualmente utiliza- [GAiaHdR -
dos, © sustancias para lograr un efecto de liberacidn
retardada. La preparacion de dichas formas de adminis-
tracidn galénices se efectia de manera ususl de acusr-
do con los métodos de produccion conocidos.
Los siguientes ejemplos de preparacién 8x~-

plican el invento, pero sin limitarlo.

Ejemplo 1.
7-(2,6~diclorofenil)-2, 3,5, 6-tetrahidro-imidazo/T,2=-a#

imidazol.

3,6 g (0,0157 moles) de 1-(2,6-diclorofenil)-
~2-imino-imidazolidine son calentados & 165-1752C ba-~
jo egitacidn durante 15 minutos en bafio de aceite con
4,5 g ((150%) de bromuro de etileno. Después del en-
friamiento, la mezcla de reaccidén es disuelta en acido
clorhidrico diluido, la solucidn es purificada con car-
bon activo, y és extraida varias veces con éter (los
extractos en éter son desechados). -Iuego se alcaliniza
con lejisa de sosa diluida y se extrae con éter. Des-
pués del secado de los extractos en éter reunidos so-
bre gS0,, el éter es eliminado en vacfo y el residuo
remanente es cromatografiado sobre A1203 con clorofor-

mo en calidad de agente de elucidn. las fracciones que
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. K f:'b"; /
contienen el nuevo compuesto en forma pure (contro e [eHdiihids

de cromatografia en capa delgada con ayuda de material
sauténtico), son reunidas y liverades del disolvente.
Quedan como residuo 0,25 g de imidazo/T,2-a/imidazol
puro en forma de aceite. Después de agitar junto con
éter se inicis cristalizacidn.

Rendimiento: 0,18 g correspondientes a 4,4%
de la teoria.

P, de f£.: 128-1302C. E1 punto de fusién mez
clado con material auténtico no muestra ninguna depre-
gion.

Ejemplo 2
1-(2,6~diclorofenil)~2, 3,5, 6~tetrahidroImidazo/T,2-a7

imidagzol.

5,5 & (0,02 moles) de 1-(2-~hidroxietil )=-2-
(2,6-diclorofenilmamino)~2-imidazolina son disueltos
en 17 ml de cloroformo y a la solucion se afiaden gota
a gota bajo agitacidn, con lentitud, 4,8 g de cloruro
de tionilo. Después de esto la mezcla de reaccion es
calentada a reflujo durante aproximadamente 3 horas y
a continuacion es concentrada hasta sequedad por eva-
poracidon en vacfo. Después, el residuo es puesto en
ebullicion a reflujo juntamente con 3,4 g de KOH pul-
verizedo en 50 ml de metanol absoluto durante 2 horas.

Después del enfriamiento se filtra con suceidn del

703~73 -7 -



10

15

20

25

73,73

412587 @
?'E ]

cloruro de potasio separado y se concentra en vacio &
haste sequedad. Para la purificacion se disuelve el imi-

dazo/T,2~-a/imidazol formado en dcido clorhidrico di-

luido y se trata la solucidn con carbon activo. Después
de la separacién por filtracidm, el nuevo compuesto,

8l efectuar adicidn de lejia de potasa al 50% se sepa~
ra primero en forma oleosa, para inmediatamente después
eristalizar a fondo. Se filtra con succion, se lava
con un poco de agus helada y se seca. El rendimiento

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

P. de £. 124-1269C.

El punto de fusion mezclado con material au~
téntico no muestre ninguna depresidn. En el cromatogra-
ma en capa delgada en los espectros de IR y de RMN
el compuesto es idéntico con el 7~(2,6-diclorofenil)-
2,3,5,6-tetrahidro-imidazo/T,2-a/imidazol preparado de
acuerdo con otros procedimientos.

Anélqgamente e los Ejemplos 1 y 2 se pueden

sinvetizar los compuestos recopilados en la tabla

Ejem- R1 R, R3 n P. de f. Rendimiento %
plo °C, de la teoria
N
178-179
(nitrato)
4 3-Cl H H 2 aceite 25,7
5 2-Cl 4-CH3 OH 1 185-188 10,3
-8 =
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Ejem— R R é
pl?.o 1 R 3 oC, % de la teo=-
Ke : 8.
6 2-02H H H 1 aceitex 37,5
7 2-C1 4~Cl OH 1 156~158
(nitrato) 44,8
8 2-CoH, H OH 1 150-152
3 (nitrato) 28,9
9 H H OH 1 125-126 19,0
10 H H H 1 138-140
(nitrato) 32,4
11 2-C1 4-Cl OH 2 213-214 3,6
12 4C=N H OH 1 216-217 51,1
13 2—OCH3 5—OCH3 0H 1 164-166 49,8
14 3-Br H OH 1 159-160 21,3
15 2-CHy  4-Br OH 1 205-207
154156
(nitrato) 37,6
16 2-F; & o 117 |
(nitrato) 45,0
17 4-F H OH 1 153 35,7
18 2-Cl 5-Cl OH 1 191-193
161 I} 5"163’ 5
(nitrato) 58,2
19 2-Cl 4=CH, == 0 100-103
3 (maleato) 23,3

Ejemplos de formulacidn

Ejemplo A: taebletas:

Nitrate de 8-(2,6~diclorofenil)-2,3,5,6,7,8-hexa-
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hidro-imidazo/I,2~a/pirinidina
Lactosa
Pécula de maiz

Acido silicico coleidal

Estearato de magnesio

En total 75 ng

Preparacions

Ia sustancia activa es mezclada con una par-
te de las sustancigs auxiliares, es amasada & fondo
con engrudo de almidon y es granulada de manera usual
con ayuda de un tamiz. El granulado es mezclaco con el
resto de las sustancias auxiliares y es comprimido pa-
ra formar tabletas cada una de 75 mg de peso.

Ejemplo B: Grageas:
Nitrato de 8~(2,6-diclorofenil)~2,3,5,6,7,8-

hexahidroimidazo/I,2-a/pirimidina 15 mg
Lactosa 33 mg
Pécula de maiz 30 mg
Acido silfcico coloidal 1 g
Estearato de magnesio 1 mg
En total 75 mg

Preparacidns

A partir de lactosa, fécula de maiz y acido

silicico coloidal se prepara, con engrudo de almiddn,

un granulado, se afiaden a la mezcla la sustancia acti-

-10 ~
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para formar nucleos de tableta, que luego son grageados

de manera usual con talco y goma arsbiga.

La presente solicitud gque corresponde a la
presentada en Republica Federsl Alemana, con fecha 15
de Abril de 1.971, bajo el Numero P 21 18 261.6, me aco-
ge 2 los beneficios del Articulo 51 del vigentd Estatu-

to sobre Propiedad Industrial.

- REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencidn propia y nueva que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencion en Espafia por VEINTE afios, son
los que se recogen en las reivindicaciones siguien=~
tes:

12.- Procedimiento para la preparacion de

- 11 -
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compuestos de la formula general

z\(CHR:,’

/CH2 I,

%

en la que R1 ¥ R_, que pueden ser iguales o diferentes,

2
significan un dtomo de hidrdgeno, un dtomo de haldgeno,
preferiblemente fluor, cloro o bromo, un grupo alcohi-
lo con 1 a 3 atomos de carbono, un grupo alcoxi con 1

a 2 atomos de carbono, un grupo ciano o trifluorometi-
lo, Ry significa un dtomo de hidrdgeno o un grupo hi-
droxi, y n significa los nimeros 0, 1 é 2, asi como

sus sales por adicion de dcido, caracterizado porque

se hace reaccionar un compussto de la formula general

CH
U (CHR,)_

N

CH2

Ry —{ — R
N

- 12 -
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en la que R1, R, R4 ¥y n tienen los significados arri-

2
ba citados, con un compuesto bifuncional de la fiérmu-

la

X - CH

5 = CH2 - Y VII

en la que X e Y, que pueden ser iguales o diferentes,
gsignifican un d#omo de halégeno, preferiblemente cloro
o bromo y R, significa un gtomo de hidrdgeno, un grupo
hidroxi o el grupo 0Z, en que 7 representa un grupo

protector susceptible de ser separado por hidrdlisis
o hidrogendlisis, para formar un compuesto de la fér-

nula general V

| _/\/ e \(‘CiﬂR4_ )

h@;:==m-\\‘N ’/,/’CHZ

/I\ o
R1 —u—mtgsl::jr‘” 2

en la que R1, Ra)» R4 ¥ n poseen los significados arri
ba indicados, se condense y eventualmente se separa
el grupo protector 2Z; y porque eventualmente se trans-

forman los coupuestos obtenidos de acucrdo con el pro-

-13 -
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cedimiento arriba citado en sus sales por adicid
gcido.

28.~ Procedimiento segun la reivindicacidn
18, caracterizado porgue la reaccidn se llave & cabo
an un disolvente protdnico o aprotdnico o en masa fun=
dida en ausencia de un disolvente.

32.- Procedimiento segun las reivindicacio-
nes 12 y/o 28, caracterizado porque las condensacio=
nes se llevan a cabo en presencia de un agente de con-
densacién bdsico.

48 ,- Procedimiento segun las reivindicacio-
nes 1% e 32, caracterizado porque las reacciones se
llevan a cabo & temperatura elevada, preferiblements
entre 60 y 2008C.

5&.~ Procediwmiento para la preparacidn de
nuevog compuestos bieciclicos nitrogenados.

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

Esta NMemoria conste de catorce hojas escri=

tas & méquine por uns sola de sus caras.

Madrid, g 2D 1973

P.A.

Albart
for Podery

7:3.073/RTA0"

-14 -
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