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El invento concierne a nuevas 2-arilamino

imidazolinas—(2) sustituidas de la férmula general

Ry
+ "
Rg / Q\ N +4/4§;;/

CH2

R l (I)
3 — —
H3C C = CHa

y a sus sales por adicidn de dcidos fisioldgicamente
compatibles con propiedades terapduticas valiosas.
En la férmula T, Rl’ R2, R3, gue pueden ser iguales
o diferentes, significan un dtomo de hidrdgeno o de
fldjor, cloro o bromo, 0 un grupo metilo o etilo.

La preparacién de los compuestos de la for-
mula I tiene lugar por:

reaccidn de un compuesto de la férmula ge-

neral



Sa A

l V)
%c_c:=w2 (1

en la que Rl’ R2, R3 son definidos tal como se indi-
ca arriba y A significa un grupo ciano o el radiecal

Y
-C’/ en que Y significa un grupo alcoxi o alcohil-
\NH,
10 tio con hasta 4 dtomos de carbono o un grupo sulfhidri

lo o amino, con etiléndiamina o sus sales por adicidn

de decido.

La reaccidén tiene lugar convenientemente
por calentamiento de los participantes en la reaccidn
15 - eventualmente en pressncia de un disolvente orgdni-
co - a temperaturas de aproximadamente 50 hasta 1509C,
Las condiciones de reaccidén especiales dependen en
gran medida de la reactividad de los participantes
en la reaccidn y son determinadas con exactitud con-
20 venientemente por medio de ensayos previos. Es con-
veniente utilizar en exceso la etiléndiamina o su sal

por adicidén de dcido utilizada como participante en

la reaccidn.,

Tas 2-arilamino-imidazolinas—(2) de la fdér-

25 mula general I de acuerdo con el invento pueden ser
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transformadas de manera usual en sus sales por adi-
cién de dcido fisioldgicamente compatibles. Acidos
apropiados para la formacidn de sales son, por ejem—
plo, deido elorhidrico, 4cido bromhidrico, dcido
yodhidrico, dcido fluworhidrico, dcido sulfirico, dei
do fosférico, deido nitrico, dcido acético, dcido
propidnico, dcido butirico, deido valeriénico, decido
caproico, deido caprinico, dcido oxdlico, dcido ma-
14nico, deido suceinico, deido glutdrico, deido mélqi
co, dcido fumdrico, decido ldetico, deido tartdrico,
deido citrico, deido mdlico, scido glucdnico, deido
galacturdnico, dcido benzoico, Acido para-hidroxi-~ben
zoico, dcido ftdlico, dcido cindmico, decido saliefli
co, deido asedrbico, 8-cloroteofilina y compuestos
gimilares.,

Los compuestos de la férmula general I de
acuerdo con el invento asi como sus sales por adicidn
de dcido tienen valiosas propiedades tanto analgési-
cas como tambidn reductoras de la presidn sanguinea
y por lo tanto pueden encontrar utilizacidn por ejem
plo en el tratamiento de las diferentes formas de ma-
nifestacidn de estados dolorosos, tales como por ejem
plo jaquecas, Los compuestos de la férmula general I
asi como sus sales por adicidn de dcido pueden ser

administrados por via oral, enteral o también paren-
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teral. La dosificacidén para la administracidn oral
se encuentra en aproximadamente 0,1 hasta 80, prefe-
riblemente 1 hasta 30 mg. Los compuestos de la fér-

mula I o sus sales por adicidn de dcido pueden ser

‘utilizados junto con otros agentes analgésicos o tam

bidn sustancias activas de otro tipo, tales como
por ejemplo agentes espasmoliticos, antihipertdnicos,
sedantes, tranquilizantes y agentes similares. For-
mas de administracidn galénicas apropiadas son por
ejemplo tabletas, cdpsulas, supositorios, soluciones,
emulsiones o polvos; en este caso, para la preparacidn
de éstas pueden encontrar utilizacibén los agentes au-
xiliares, excipientes, disgregantes o lubricantes ga-
1éinicos usualmente utilizados o sustancias para lo=-
grar un efecto de liberacidn retardada. La preparacién
de tales formas de administracidén galénicas tiene lu-
gar de manera habitual de acuerdo con los métodos de
fabricacién conocidos.

Log siguientes ejemplos explican el inven-
to, pero sin limitarlo.

Ejemplo 1
2—/N-(2,6-diclorofenil)-N-(beta-metalil)-amino/—2-imida

zolina
a) Yodhidrato de N-(beta-metalil)-N-(2,6-

~diclorofenil)~S-metil~isotiuronico,

-5 -
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5,8 g (0,016 moles) de yodhidrato de N~(2,6;
-diclorofenil)-S-metil~isotiuronico son calentados
con 1,3 g de sosa y 2,9 g de 3-cloro-2-metil-l-prope-
no en 20 ml de metanol absoluto durante 6 horas con
agitacidn a reflujo. Después de este tiempo, la reac-
cidn para formar el yodhidrato de N-(beta-metalil)-
-N-(2,6-diclorofenil)-S-metil-isotiuronio estd apro-
ximadamente completa. Las sales inorgdnicas son extrai
das por succidn y el filtrado es concentrado en vacio
hasta sequedad. E1 compuesto queda en forma de acei-
te viscoso, el cual se sigue elaborando en bruto.

b) 2-/N-(2,6-diclorofenil)-N-(beta-metalil)-
~aming/-2-imidazolina.

El yodhidrato de N-(beta~metalil)-N-(2,6-
~diclorofenil)-S-metil-isotiuronio, obtenido segin
a), es calentado, junto con 1,8 g de etilendiamina,

a una temperatura de 1502C durante 1/4 de hora. Des-
pués del enfriamiento la mezcla de reaccidn es disuel
ta en caliente en decido clorhidrico 1n y la solucidn
es extraida con éter, de modo fracecionado, a diferen-
tes valores pH (neutralizacidn o alcalinizacidn con
NaOH 2N), Ias fraccidnes de éter que contienen el
nuevo compuesto de imidazolina (comprobacidn en el
cromatograma en capa delgada con el sistema benceno:

dioxano: NH4OH concentrada: etanol=50:40:5:5 sobre gel
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de silice y tincidn con yodoplatinato de potasio) son
secadas, después de la reunidn, sobre MgSO4 ¥y concen~
tradas en vacio. Bl residuo sélido que queda es agi-
tado con éter, extraido por succién y secado en la
cdmara de secado en vacio. Se muestra idéntico con

la 2-/F-(2,6-diclorofenil)-N-(beta-metalil)-amino/~2-
~imidagolina preparada de acuerdo con el procedimien-
to del ejemplo 1. Rendimiento: 0,8 g, correspondien-

te a 17,6% de la teoria, p. f.:111-1129°C,

Ejemplo 2
2-/N-(2,6~-diclorofenil)-N-(beta~metil )—amino/~imida-

z0lina=(2)

a) N-(beta-metalil)-N-(2,6-diclorofenil)-
~guanidina,

4,1 g (0,02 moles) de N-(2,6-diclorofenil)
~guanidina son calentados junto con 2,9 g de 3-cloro-
~2~metil-l-propeno y 1,5 g de sosa en 30 ml de n-bu-
tanol durante 6 horas a reflujo. Después de este tiem
po la reaccidn para formar clorhidrato de N-(beta-me-
talil)-N-(2,6-diclorofenil)-guanidina estd aproxima-
damente completa. La mezcla de reaccidn a continuacién
es liberada de las sales inorggnicas mediante extrac-
cidn por succidn y concentrada en vacio hasta seque~
dad. Queda clorhidrato de guanidina todavia impuro,

Después de purificar sobre la base se obtiene
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éste con un rendimiento de 2,3 g. correspondiente a
39,2% de la teoria, en forma cristalina.

b) 2-/F-(2,6-diclorofenil)-N-(beta-metalil)-
~aning/~2~imidazolina.

_ 253 g del clorhidrato de guanidina sinteti-
zada y 0,5 g de etilendiamina son calentados en 5 ml
de alcohol amilico durante 20 horas bajo agitacidn
a reflujo., Después de esto se separa por filtracién
v la solucidn elrarificada es concentrada en vacio
hasta sequedad. Después de disolver el residuo en dci
do clorhidrico 1N se extrae con éter, de modo frac-
cionado, con diferentes valores pH (alcalinizacidn
con lejia de sosa 2N).

Aquellos extractos en &ter, que contienen
el compuesto deseado son reunidos, secados sobre MgSO4
y liberados del éter en vacio. El derivado de imida-
zolina asi obtenido se muestra idéntico con la 2-/N-
-(2,6~diclorofenil)~N-(beta-metalil)-amino/-2~imida~
zolina segin el Ejemplo 1. Rendimiento: 30% de la teo
ria. '

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo
1 se prepararon ademds los compuestos especificados

en la Tabla
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Compuestos de la férmula I

Ejemplo N2 Rl R2 R p. de f. 2C Rendimiento, ¢
3 de 1la teoria
3 4-Cl 2—CH3 H 7879 33,0
4 2~-C1 6—CH3 H 96-97 66,0
5 2-Cl 4-~CH3 H 88-89 44,4
6 2—CH3 5-I H 55=57 33,0
7 2-C1 3—CH3 H 59~62 50,5
8 2-02H5 6—02H5 H aceite 30,0
9 2-Br 4-Br 6~Br 175-176 40,0

Esta golicitud que corresponde a la presenta-
da en la Repiblica Federal Alemana el 21 de Eneroc de
1.971, bajo el Nimero P 21 02 733.8, se acoge a 1los be~
neficios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre

Propiedad Industrial,

REIVINDICACIONES

Los puntos de Invencidn propia y nueva, que
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se presentan para que sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los
que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

12,.- Procedimiento para la preparacidn de
2-arilamino-imidazolinas-(2) sustituidas de la férmula

general

(1)

H3C——- C== CH2

en la que RI’ R2, R3, que pueden ser iguales o diferen-
tes, significan un dtomo de hidrdgeno o de fldor, cloro
0 bromo, o un grupo metilo o etilo, asi como sus sales
por adicidn de dcido, caracterizado porque se hace reac-—

cionar un compuesto de la férmula general IV

- 10 -



10

15

20

25

2-10-73 Qﬂ(é;

2 (1v)

en la que Rl, R2 N H3 son como se han definigo arriba
v A significa un grupo ciano o el radical QQ%H, en que
Y representa un grupo alcoxi o alcohiltio con hasta 4
dtomos de carbono o un grupo sulfhidrilo o amino, con
etiléndiamina o sus sales por adicidn de decidoj y porque
eventualmnente se transforma el producto final obtenido
en una sal por adicidn de dcido.
2.~ Procedimiento segin la reivindicacidn

12, caracterizado porque la reaccidn se lleva a cabo en
presencia de un disolvente orgdnico.

32,~ Procedimiento segin las reivindicaciones
12 y/o 28, caracterizado porque la reaccidn se lleva a
cabo a una temperatura de aproximadamente 50 hasta 1500C,

48, Procedimiento de acuerdo con una cualquié
ra de las reivindicaciones 18 a 32, caracterizado por-
que el halogenuro de la férmula III o la etiléndiamina
o sus sales por adicidn de acido se utilizan en exceso.

58,~ "PROCEDIMIENTO PARA PREPARACION DE 2~ARI

LAMINO-IMIDAZCLINAS-(2) SUSTITUIDAS".

- 1] -



Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y para los fines que se han especificado.
Egta Memoria consta de doce hojas escritas a

mdquina por una sola cara.

vaaria, 18 0CT, 1978

P.A.
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