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Bl invento concierme a nusvas 2-arilanino-

imidazolines-(2 )sustituidas de le férmula general

Ry
//"-\ N //N
: ! '\N

y o sus seles por adicion de acido fisioldgzicamente
compatibles con propiedades terapéuticas valiosas.
En la formule I, Ry, Ras R3, que pueden ser igueles
o diferentes, significan un atomo de hidrdgeno o de
fluor, cloro o browo, o un grupo metilo, etilo, metoxi,
trifluoronetilo o ciano y R, significa un gtomo de hi-
drégeno o un grupo metilo o etilo.

La preparacion de los compuestos de la formu-
la I tiene lugar por:

| reaccion de une sal de metal Ge una 2-arilemi~-

no-imidazolina-(2) de la formula general

R 1 " (ﬂ)
an ) )
R i (r
2 NH-—<< Me
R
Ry | v



10

15

20

25

4.10.73

con un halogenuro de la formule III.

En la alcohilacion de 2-arilamino-imidazoli-
nas-(2) de la formula II de acuerdo con el modo de pro-
cedimiento a) la sustitucidn se efectua exclusivamente
en el dtomo de nitrdgeno de puente. Ia comprobasion se
puede realizar con ayuda de la espeetroacoPia de resonan~
cia magnética nuclear: en el caso de una sustitucidn en
el etomo de nitrogeno de puente los protones metileno
del anillo imidazoline aparecen en forme de un singulete

a aproximedemente 6 ppm (escala €y ). En la reaccion

~ la constitucion de los compuestos finales es determinada

por la sintesis.

Se obtienen sobre todo los derivados de imida-
zolina sustituidos en el dtomo de nitrdgeno de imidazoli-

na, aparte de los compuestos isdmeros de la férmula I
sustituidos en el dtomo de hidrdgeno de puente que re-
sultan con menor rendimiento.

Lo wejor es trabajar con un disolvente organioo
no polar, por ejemplo, tetrahidrofuranc, a temperatura
elevada, por ejemplo, hasta 1502C. Normelmente, el tiem~

po de reaccion es de 1 & 2 horas.

las 2~arilamino~imidazolinas-(2) de la fdrmule
general I de acuerdo con el invento pueden ser transfor-
madas de meners usual en sus sales por adicidn de dcido

fisiologicamente compatibles. Acidos apropiados para la

-3 -
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formacion de sales son, por ejemplo, dcido clorhidrico,
gcido bromhidrico, dcido yodhidrico, deido fluorhidrico,
gcido sulfurico, acido fosfdérico, scido nitrico, deido
acético, dcido propidnico, deido butirico, deido vale-
riénicd, dcido caproico, acido caprinico, decido oxdlico,
acido maldnico, acido suceinico, deido glutédrico, deido
maleico, ecido fumérico, acido ldetico, deido tartérico,
gcido citrico, dcido mélico, acido glucdnico, deido ga-
1actu¥6nioo, gcido benzoico, scido para-hidroxibenzoico,
gcido f£talico, dcido cinémico,'écido galieflico, deido
ascorbico, 8-cloroteofilina y compuestos similares.

Los compuestos de la fOormula generzl I de acuer-
do con el invento asi como sus sales por adicion de &ci-
do tienen valiosas propiedades tanto analgésicaes como
también reductores de la presidn sanguinea y por lo tan-
t0 pueden encontrar utilizacion por ejemplo en el trata-
miento de las diferentes formas de menifestacidn de esta-
dos dolorosos, tales como por ejemplo jaguecas. Los com-
puestos de la formule general I asi como sus sales por
adicion de dcido pueden ser aduinistrados por via oral,
enteral o tambien parenteral. le dosificacion para la
adwinistracidn orel se encuentre en aproximedemente 0,1
hasta 80, preferiblemente 1 hasta 30 ug. Los compuestos
de la formula I o sus sales por adicidn de scido pueden

ser utilizados junto con otros asgentes analgésicos o tam-
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bien sustancias activas de otro tipo, tales como por
ejemplo agzentes espasmoliticos, autihipertonicos, se-
dantes, tranguilizentes y agentes similares. Formas de
administracidn galénicas apropiadas son por ejeumplo ta-
bletas, capsules, supositorics, soluciones, emulsiones
o polvos; en este caso, para la preparacidn de éstas
pueden encontrar utilizacidn los agentes auxiliares,
excipientes, disgregantes o lubricantes galénicos usual-
mente utilizados o sustancias para lograr un efecto de
liberacion retardada. lLa preparacidn de tales formas
de administracion galeénicas tiene lugar de manera habi-
tual de acuerdo con los métodos de fabricacidn conoci~
dos.

Los siguilentes ejemplos explicen el invento,
pero sin limitarlo.

Ejemplo 1
2=/~ (2-metilfuril-(3)-metil )-N=(2, 6~diclorofenilamino)/

~2-imidazoline.

A una solucién de 4,6 g (0,02 moles) de 2-(2,6-
diclorofenilamine )~2-imidazolina en 50 ml de tetrahidro~
furanc absoluto se afiaden, a 10-20¢C, 0,67 g (0,02 moles)
de una dispersion de hidruro de sodio al $6% aproximada-
mente. Se agits durante 2 horas a tewmperatura ambiente y
se afiade a continuacidn, gota a gota, con agitacidn y

8 la misma temperatura, una mezcla de 2,75 g (105%) de

-5 -
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3-clorometil-2-metilfureno y 10 cm3 de tetrahidrofurano
absoluto. Priumero se deja reaccionar durante 2 horas

8 teuperatura ambiente y & continuacidn se lleva le
mezcle de reaccion a le temperatura de reflujo durante

2 horas. Despuss de este tiempo (control CD), la mezcla
de reaccidn contiene aproximadamente un 70% del compues-
to sustitufdo en el dtomo de nitrdgeno de la imidazoli-
ne aparte de sproximadamente un 10% del derivado isdme-
ro sustituido en el dtomo de nitrdgeno de puente, asi
como aparte de aproximadamente un 20% de le imidazolina
de partida.

la separacion de las componentes individuales

se consigue mediente cromatogreffa preparativa en gel

de silice con el sistems benceno:dioxano;etanol:amoniaco
concentrado = 50:40:5:5, Los puntos de fusion de los dos
derivados isdmeros de imidezolina son: 291-2922C para
clorhidrato de 1-(2-metilfuril~(3)-metil)-2-(2,6-dicloro=-
fenil-amino )~2-imidazoline; y 96-98¢C para la base de
2-/N-(2, 6~diclorofenil )=N~(2-metilfuril—(3)~netil )-ami-
no/-2~imidazolina. | |

| De modo analogo se prepararon 10S nucvos com-

puestos citados en la tabla.



Compuestos de la formula I

Ejem— R‘I Ro R Radical p. de f.
plo N2 3 furilo
2 2-C1 6-CH H i 74,5-76, 52
3 o) :
HqC
3 2-C1 4-Br 6-C1 -['l y 181-183¢
H.C v
4 2-CH3O- 5—0H3O- H w Aceite
H40
5 2-F H-F H "‘F 1 L
0
HyC
6 2-CFy H H r, i "
. g
HaC
7 H H H ]lu J "
H3C
8 4~CN H H ! . j 159-1612
c
i3
9 2-C,H 6-C,H H 79-822
o5 2H5 | OU
HyC
1o 2-C1 3-8, H p\o I 70-73¢
11 2-CH -F H Tl Aceit
3 5 {lo/l elte
H
30
4.10.73 -7 -



Ejem~ R H2 R3 Radical pe. de £,
Plo N 1 furilo
12 2-CH 3 5-C1 H ’f\oll Aceite
H40
13 2-C1 H H I "
14 2-C1  4-C1L H ,[| J 97-99%
15 2-CL  3~CHy & ,Qol/i 107-110%
16 2-C1 6~C1 H T 96-952
H C /\0/
5C2
1 2-C1 6-CL H 1 126-1279
7 o 7
18 2.1  6-C1 H /‘\o 116-118°9
1 2-C1 H-CH. H 1 106-1102
’ 3 P
20 2-C1 6-CH, H /\“ l,l 97-99¢
L
21 0-¢1 4-cuy H HyC 85-872
IO]
22 2-C1 4-C1  H Hy 58-602
4‘-10073



5 ~ REIVINDICACIONES -,

10 Los puntos de invencion propia y nueva, que
Se presentan para que Ssean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencidn en Espafia por VEINTE afios, son
los que se recogen en las reivindicaciones siguien-
tes:

15 18,- Prucedimiento para la preparacidn de
2-arilamino-imidazolinas-(2) sustituf{des de la fdrmula

general

R1 —“*74£-f§\ N

20 /(jf:/ CH, R T
By =/ I

%Y
|

25 en la que R4, By, R3, que pueden ser iguales o dife-

4.10,73 -9 -
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rentes, significan un atowo de hidrdgeno o de flior,
cloro o bromo, o un grupo metilo, etilo, metoxi, tri-
fluorometilo o ciano y R, significa un atomo de hi-
drdégeno o un grupo metilo o etilo, asi como sus sales
por adicion de écido, caracterizado porque se hace
reaccionar una sal de metal de una 2-arilamino-imidazo-

lina-(2) de le formula general

con un halogenurc de la formula III y porque eventual-
mente se transforma el producto final obtenido en una
sal por adicion de dcido.

28,- Procedimiento sezun la reivindicacidn
12, caracterizado porque la reaccion se lleva a cabo
en presencia de un disolvente organico.

32,.~ Procedimiento segun las reivindicacio-
nes 18 y/o 22, caracterizado porque la reaccidn se
lleva a cabo a una teuperatura de aproximadamente 50
hasta 1502d.

48 .- Procedimiento de acuerdo con una cual-

- 10 ~
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quieras de las reivindicaciones 1% a 32, caracterizado
porque el halogenuro de la férmula III o la etiléndiami-
ng o sus sales por adiciéq_de acido se utilizan en ex-
coas0.

5% ,- Procedimisnto para la preparacion de
2-arilamino-imidazolinas- (2 )sustituidas.

Tal y como se ha descrito en la lemoria que
antecede y para los fines que se han especificado.

Este Memoria consta de once hojas escritas

a maquina por una sola de sus caras.

48 0CT, 18/3

Madrid,

P.A.

4010-73/RTAO"
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