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El invento concierne a nuevas 2-fenilamino-

~imidagolinas-(2) sustituidas de le formula general

Ry
’ +
)16

I
R4 |
R R
3 5
10 as{ como & sus sales por adicidn de deido fisioldgica-

mente compatibles, con valiosas propiedades terapeuti-
cas.

En la férmula I, Ry» B, ¥ Ry, que pueden ser
iguales o diferentes, significan un atomo de hidrdgeno

15 o fljor, ¢loro o bromo, o un grupo metilo, etilo, me-
toxi, hidroxi, trifluorometilo o c¢iano;

R4 y R5, que pueden ser igugles o diferentes,
significan un atomo de hidrégeno 0 una cadena alcohilo
recta o ramificada con hasta 12 dtomos de carbono. Ry

90 ¥ Rg no pueden significar hidrogeno al mismo tiempo.

Ia preperacion de los compuestos de la f£ér-
mula I se efectia:

por reaccion de una 2~fenilamino-imidezolina-
~(2) de la formulae general

25

13.12.73 -2 -



10

15

20

25

13.12.73

Ry
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3

en la que R1, R2 ¥y R3 poseen los significados arriba

citados, con un halogenuro de la fdormula general

Hal-R

4 III

en donde Hal significa un dtomo de cloro, bromo o yo-
do y R4 tiene los significados antedichos, pero no
significa hidrogeno, y por reaccidn eventualmente
subsiguiente de la fenilamino-imidazolina~-(2) formada

de la formule general

R4
N
R4 H
23

en la que R1, R2, R3 y R4 poseen los sighificados arri-
ba citados (pero R4 no significe hidrdgeno), en una

segunda etapa de reaccidn con un halogenuro de la fér-
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mula general

en donde Hal significe un atomo de cloro, bromo 0 yo=
do ¥y R5 tiene los significados antedichos, pero no
significe hidrdgenoc.

Ia coirespondiente posicion de los sustitu-
yentes puede ser determinadbh,aparte de por medio de la
sintesis, tambieén por la espectroscopia de RMN /Véase
H. Stéhle y XK. H. Pook, Liebigs Arm. Chem. 751, 159
v sigx;.ien,tes (1971)_7.

La reaccicn de acuerdo con el procedimiento
se efectia convenienﬁemente calentando los partici-
pantes en la reaccion preferiblemente en presencia
de un disolvenfe orgénico polar o no polar -~ a tempe~
raturas de aproximadsmente 50~1502C. las condiciones
de reaccion especiales dependen en alto grado de la
reactividad de los participantes en la reaceion. Se
aconseja, en la alcohilacidn utilizar el halogenuro
en un pequefio exceso y llevar a cabo la reaccion en
presencia de un agente fijador de acidos.

En la alcohilacion de las 2-arilamino~imida-
zolinas-(2) de la formula II, la sustitucidn se efec-
tua primero junto al dtomo de N de puente. Dependiendo

de la duracion de la reaccion asi como de la cantidad



10

15

20

25

13.12.73

utilizada del agente de alcohilacidn puede penetrar
adicionalmente un segundo sustituyente junto a uno
de los dos atomos de N de imidazolina, de manera que
al mismo tiempo pueden formarse dos nuevos derivados
de imidazoline, los cualeg deben ser separados satre
s{. Para una separacidn son apropiadas especialmente
la extraccion fraccionadas con diferentes valores de
pH o la cromatografia en columna.

La preparacién de compuestos de partida de
la formula II se ha descrito por ejemplo en las paten—
tes belgas 623,305, 653.933, 687.657 y 687.656.

Estos compuestos de la formule II pueden ser
metalizados en disolventes anhidros inertes, por ejem~
plo con hidruros metalicos o alcohilos metalicos, ta-
les como hidruro de sodio o butil-litio, con lo cual
se pueden obtener compucstos de partida de la fdrmulae
VI.

Los nuevos derivados de imidazolina de la
formula general I de acuerdo con el invento pueden ser
transformados de manera usual en sus sales por adicidn
de acido fisioldgicamente compatibles. Acidos apropia-
dos para la formacion de sales son por ejemplo acidos
minerales, tales como acido clorhidrico, acido bromhi-
drico, dcido yodhidrico, deido fluorhidrico, dcido

sulfurico, dcido fosfdrico, dcido nitrico o dcidos
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organicos, tales como acido acético, dcido propidni-
co, acido butirico, dcido valérico, dcido caproico,
dcido ceprinico, dcido oxdlico, dcido wmaldnico, acido
suceinico, acido glutarico, dcido maleico, dcido fu-
marico, acido ldctico, deido tartdrico, acido citrico,
acido malico, dcido gluednico, scido benzoico, feido
para-hidroxibenzoico, acido ftélico, dcido cingmico,
geido salic{lico, dcido asedrbico, B-cloro-teofilina,
gcido metansulfonico, dcido etanfosfdénico y similares.

Los compuestos de acuerdo con el invento de
ls formula general I asi{ como sus sales por adicidn
de dcido tienen valiosas propiedades de disminueidn
de la presion senguinea, sedantes, inhibidoras de la
secrecion y snalgésicas, y correspondientemente pueden
encontrar utilizacion en el tratamiento de una alta
presién sangufnea o de las diferentes formes de mani-
festacion de estados dolorosos, tales como por ejemplo
Jaguecas.

Los compuestos de la formule general I, asi
como sus sales por adicion de &cido, puede ser adminis-
trados por via enteral o también por via parenteral.
La dosificacion para la administracidn por via oral
se encuentra entre 0,1 y 80, preferiblemente entre 1
y 30 mg. Los compuestos de la formula I o sus sales

por adicidn de &c¢ido pueden pasar a emplearse, ademds
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de ello, con sustancias activas de otros tipos, por
ejemplo agentes espasmoliticos, tranquilizantes se-
dantes, analgésicos y similares. Formas de adminisgtra-
cidn gelenicas apropiadas ason, por ejemplo, tabletas,
capsulas, supositorios, soluciones, emulsiones o pol-
vos; en este caso pueden utilizarse para su prepara-
cidn los agentes auxiliares, excipientes, disgregan-
tes o lubricantes galénicos usualmente utilizados o
sustancias para lograr un efecto de liberacion retar-
dada. Ia preparacidn de tales formas de administracidn
galénicas se efectia de manera habitual de acuerdo
con los métodos de produccion conocidos.

Los siguientes Ejemplos explican el invento,
pero sin limitarlo:

A Ejemplos de preparacion

Ejemplo 1.
2~/N-(2,6-3iclorofenil )~N—-{n~hexil)-amino/-2-imidazoling

6,9 g (0,03 moles) de 2-(2,6~diclorofenilami~
no )~2-imidazolina son calentados a reflujo durante 6
horas con agitacidn juntemente con 6,2 g (125 %) de
bromure de n-hexilo y 9,5 ml de trietilamina en 50 ml
de tolueno absoluto. Después del enfriemiento la mez-
cle de reaccidn es mezclada con dcido olorhidrico di-

luido aproximademente 1 N j es extraida varias veces

con éter (los extractos en éter son desechados). A con=

-7 -
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tinuacion se extras fracé¢ionadamente con éter con
valores crecientés de pH (neutralizacidn o alcali-
nizacion con NaOH dilufdo). Las fracciones en éter
homogeneas segﬁn el cromatograma en cape delgada

son reunidas, secadas sobre Mg804 y concentradas en
vac{o hasta sequedad. Queda como residuo el nuevo de-
rivado de imidazolina, con un rendimiento de 2,95 g
correspondiente a 31,3% de la teoria; p. de f,:

123-125¢C,

Ejeumplo 2
1=n-0ctil~2—-/N-(2-metil-5-Ffluorofenil )-N~(n-oetil)-

~amino/-2-imidazolina (A) y 2-/N-(2-metil-5-fluorofe-

nil )=-N~(n-octil )~amino/~2-imidazolina (B)

3,86 g (0,02 moles) de 2~(2-metil=5~=fluoro-
fenilamino )-2-imidazolina son calentados con sgita-
cion a reflujo durante 3 horas juntamente con 4,25
g (110%) de bromuro de n-octilo y 4 g de carbonato
de sodio en 40 wl de butanol. Luego las sales inorga-
nicas son filtradas con succidn y el producto filtra-
do es concentrado en vacio hasta sequedad. El aceite
que- queda como residuo es disuelto en &cido clorhidri-
co dilufdo y la solucidn, para la separacidn de impu~
rezas, es extralda varias veces con éter (Los extrac—

tos en éter son desechados). A continuacidn de ello

-8 =



se extrae con éter a diferentes valores de pH (neu-
tralizacion mediante lejia de sosa diluida) y de es-
te modo se separan entre s{ los dos nuevos derivados
de imidazolina. Las fracciones que contienen ambas
5 imidazolinas en forma pura (control mediante cromato-

grama en capa delgada), son en cada caso reunidas y
concentradas. Los rendimientos son 0,55 g, correspon-
dientes a 6,6% de la teoria, para sustancis A, y 4,0
g, correspondientes a 65,6% de la teoria, para sus-

10 tancia B. Ambas sustancias son oleosas y se caracte-
rizan por los siguientes valofes de Rf:
RFA = 0,9, RFy = 0,3
Agente eluyente para éromatograma en capa delgada.

Benceno: Dioxano: Etanol: Amoniaco concentrado:

15 =, 50 40 2 )
Soporte: gel de silice G, placas terminadas
Merck. Comprobacion: reactivo de Schlittler (yodopla-
tinato de sodio).
Andlogamente a los Ejemplos 1 y 2 se pueden
20 preparar los derivados de imidazoline de la estructu-
re. I, que se especifican en la Table.
25
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gjj.gmr—lg R4 Ry R3 R4 f R5 P, de f. -;Eggi;
3 le-c1  |6-CL B | OBy H 106~108¢ 13,9%
4 |2-c1 |6-Cl ‘H | C,H, H 120-121¢ -
5 |2-C1 |6-Cl E | n=C,Hy H 130-132¢ 27,8%
6 |2-Cl 6-C1 H |n-CgHy, |H 73-75¢ 22, 4%
7 |2-C1 6-C1 H |n-CgH,, |H T4-762 19,2%
8 |2-C1 |[6-C1 E |n-CigHyy |E 75-T7¢ 20, 7%
9 |2-c1 [6-C1 H |n-CHyy |H 128,5-130,52 32,2%
10 | 2-c1 |6-C1 BH |n-GiHy5 | B 109-1128 _27,4%
11 | 2-CHy | H H | CyHjy H Aceite 9,0%
12 2-C1 6-C1 H | n-C Hyy-| H 70,5-72,5% 23,4%
13 | 2-c1 | 6-ClL H | n-C4, H 154-156¢2 17,8%
14 | 2-C1 |6-C1 B | n-CgHyq | n~CgHyq| Aceite 12,1%
15 2~C1 6~C1 H n-C4 2H2 5 n-C 1 2H2 5™ Aceite €,8%
16 | 2-c1 |6-01 | H |n-CpH,-| H [ 61-63¢ 21, 8%
17 | 2=C1 | 6~Cl H | CHy CHy © 92-04¢ 8, 3%
18 | 2-C1 |6-CHy | H |n-CgHyy | E 126-128¢ 29, 8%
19 | 2-01 | 4-Br 6-C} n-CyHyq- | B 106-108¢2 36,9%
20 | 2-F 4-F H |n-ClH3- | B 52-542 20, 3%
21 2-CF, | B BH |n-ClH - | H 75-772 40, 6%
22 2--()2H5 6-02 57 H n-C 5H1 1~ H Aceite 50, 5%
23 H H H n—C7H1 5~ n-—G7H1 57 Aceite 8, 4%
24 | H H B | n-CqH .~ | H Aceite 58, 0%
25 | 4-CN | H H |n-CHg- | n-CHy-  Aceite 6,0%
26 | 4~CN | H H | n-CyHq H 122-125¢ 38,0%
27 2-0CH 3 5-0CH 3 H n—-(}.?H1 5 H Aceite 50,2%
13.12.73 / - 10




Ejem~ | | | di-
P oNe | By 27 k3 Ry R5 P. de f. nieato
28 | 2-Cl 5—CH3 H n—CaH17— n~08H17~ *Aceite 8, 0%

- - - ~708 %
30 | 2-Cl 4—CH3 H n—06H13~ H Aceite 47, 6%
31 ‘2~02H5 6-02H5 H CH3 H Aceite 31,2%
CH
/3
32 2-C1 6-Cl H —CHZ-GH H 122-123¢ 20,1%
AN
CH3
J - CH3
33 | 2-C1 6~C1 H -(CHZ) -CH H 114-115¢ 33,3%
2 N\CH
3
Lot
34 | 2-Cl 6-Cl H —C%\ H Aceite 12,5%
02H5
35 | 2~CH 5~0H H n~-CH ~| H Bromuro 459,2%
6715 69-72¢

B. Ejemplos de forumulscion

Ejemplo A.
Tabletas:
= 2-/N-(2,6~diclorofenil )~N- (n~hexil )~aming/
_ 20 ~2~imidazoline 5 mg
Lactosa 65 mg
Pécula de maiz 120 nmg
Fosfato de calecio secundario 40 mg
Almidon soluble ' 3 mg
25 Estearato de magnesio 2 mg
Acido silfeico coloidal 5 mg

235 mg
13.12.73 - 11 -



10

15

20

25

13.12.73

Preparacions

Ia sustancia activa es mezclads con una par-
te de las sgstanoias auxiiiares, es amasada a fondo ine
tensamente con una solucién acuose del almiddn soluble
y es granuleda de manera usual con ayuda de un temiz.
El granulado es mezclado con el resto de las sustancias
auxiliares y es comprimido para former tabletas cada
una de 235 mg de peso. De acuerdo con el miswmo procedi-
miento pueden prepararse nucleos de grageas, que luego
pueden ser grageados de manera usual con ayuda de azu-

car, taleo y goma arabiga.

Ejemplo B.
Ampollas:

2-/W-(2,6-di clorofenil )=N- (n-butil )-amino/

~-2~imidazoling 2 ug
Cloruroc de sodio 18 mg
Agra destilada hasta 2,0 ml

La sustancia active y el cloruro de sodio
son disueltos en agua. Le solucion es filtrada de mo-

do esteril y es cargada en ampollaes de vidrio bajo ni~

trogeno.

Ejemplo C.

Gotas.

-12 -
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2-/W-(2,6-diclorofenil )-N-(n-hexil )-amino/
-2~-imidazolina 0,02 g
Ester metilico de dcido para-hidroxibenzoico 0,07 g

Ester propilico de dcido para~hidroxiben-
zoico 0,03 g

Agua desmineralizada hasta 100 ml
La presente solicitud,que corresponde a la
presentada en Repdblica Federal Alemena, con fecha 2
de Diciembre de 1.972, bajo el Numero P 22 59 160.2,
se acoge a los beneficios del Apticulo 51 del vigente

Estetuto sobre Propiedad Industrial.

~ REIVINDICACIONES -~

Los puntos de invencidn propia y nueva, que
s8¢ presentan para que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencidn en Espafia, por VEINIE afios, son
los que se recogen en las reivindicaciones siguientes:
18,- Procedimiento para la preparacidén de

« 3 » . - 1] 14
nuevas 2-fenilamino-imidazolinas sustituidas de la for~

-13 -
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mula general

Ry
/31—
R -N \
5 2 } I
By
R
B3 5
en que R1, F!.2 ¥y R3, que pueden ser iguales ¢ diferentes,

significan un dtomo de hidrdgeno o de fluor, ¢loro ©
10 bromo, 0 un grupo metilo, etilo, metoxi, hidroxi, tri-
fluorometilo o ciano y R4 y R5, los cuales pueden ser
ambos iguales o diferentes, pero no pueden ser al mismo
tiempo hidrdgeno, significan un atomo de hidrdgeno o
una cadens eslcohilo recta o ramificada con hasta 12 dto-
15 mos de carbono, asi como sus sales por adicidn de aci-
do, caracterizado porque se hace reaccionar una 2-fenil-

imidazolina-(2) de la formula general

R
1
20 .
R N ¥ ~
2 H ‘ . IT
N
H
R3

25 en gue R1, R2 y R3 poseen los significados arribas cita-

13.12.73 - 14 -
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dos, con un halogenuro de la fdormula general
Hal-R4 III

en donde Hal significa un atomo de cloro, bromo ©
yodo y R4 tiene los signifiecados antedichos, pero
no represents hidrégeno, y eventualmente a conti-
nuacion se hace reaccionar la 2-fenilamino-imidazo-

lina~(2) formada de la formuls general

Rq
-3+
R —_— T
2 Q t Nj v
R H
. 4
3

en donde R1, R2, R3 h'g R4 poseen los significados
arriba citados, en une segunds etapa de reaccion,

con un halogenuro de la fdrmula general

Hal-R5 v

en donde Hel significa un atomo de cloro, bromo o
yodo y R5 tiene los significados antedichos, pero
no representa hidrogeno; y eventualmente se transfor-
ma el producto en una sal por adicidn de geido.

2¢,~ Procedimiento pare ls preparacidn de

nuevas 2-fenilamino-imidazolinas sustitufdas.

-15 =



Tal y como se pa descrito en la Meuworia
que antecede y para los fines que se han especifi-
cado.

.Esta Memoria consta de dieciseis hojas es-
critas & méquina por una sola de sus caras.

18 515 9ts
Madrid,

PoA. .. U/

13.12.73/‘RTA.-
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