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PROCEUIMIENTQ PARA LA PRODUCCION DE k-(2-IMIDAZOLIN-
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La presente invencidén se rela-
ciona con derivados de 2,1l,3~benzotiadiazol.

la presente invencibn propor-

P

ciona compuestos de formula I,
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en donde cada una de Rl’ R2 y R3, independientemente, es
hidrdgeno, haldgeno, alquilo,
aleoxi, nitro, ciano, hidroxi o
alquiltio, cada uno de los grupos
alquilo de los mismos conteniendo

"de 1 a 4 atomos de carbono.

En la férmula I, haldgeno preferentemente significa

bromo o cloro.

" Ademés, de acuerdo con la invencidn, puede obtenerse um

compuesto de formula I mediante un procedimiento caracterizado porque

se reacciona un compuesto de fdrmula VI,
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en donde Rl’ R, ¥ R3 tienen los significados

arriba indicados,

con etilenodiamina.
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La reaccidn se efectfa convenientemente en un disolvente
orginico inerte, p.ej. un alcohol de 3 a 8 Atomos de carbono,
‘tal como n-pentanol, o puede usarse un exceso de etilenodiamina.
La temperatura de la reaccidn convenientemente es desde 50 hasta
200°¢c, grefercn:ementc desde 110 ha#ta 160°C.

La reaccidn se efectia preferéntemente en presencia de

un exceso de una sal de adicifn de monofcido de etilenodiamina.

Los compucstos de fSrmula VI pueden producirse como sigue:

Un compuesto de formula VII,
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en donde Rl’ R2 y R3 tienen los significados arriba indicados,

se disuelve en un medioc acuoso~alcalino, p. ej. en una solucidn de
un hidréxido de metal alcalino tal como hidréxido de potasio en agua,
la solucidn se calienta hasta ebullicidn, y a la solucidn hirviente
se le afade un agente de deshidrosulfurizacidn, p.ej. una sal de me~
tal pesado, tal como acetato de plomo,

Los compuestos de férmula VII pueden obtenerse como sigue:

a') tn 4-amino-2,1,3-benzotiadiazol de férnula III,
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en donde Rl’ RZ y R3 tienen

I

los significados

arriba indicados,

puede reaccionarse con cloruro de benzoilo y tiocianato de

amonio, p.ej. en acetona a una temperatura desde =10 hasta

460°C. Lla N—bcnzoil—N'-(i,1,3-benzotiadiazol—4-i1)tiourea

resultante pucde saponificarse con una solucifn acuosa de

hidréxido de metal zlcalino, convenientemente al punto de

ebullicidn, para producir una N-(2,1,3-benzotiadiazol-4-il)=

ticurea de formula VII.

" Las formas de base libre de los compuegﬁos.dé férmula I

pueden convertirse en formas de sal de

adicidn de dcido

en la forma convenciounal, y viceversa. Los Zcidos inorginicos

adecuados para la formacifn de sales de adicién de Acide incluyen

los Zcidos halohfdricos, y los dcidos orginicos adecuados incluyen

los &cidos acético y maleico.

Los compuestos de formula I

son eficaces contra el

temblor, lo que se demuestra, p.ej., por el ensayo siguiente

¢con ratones:

1a noche antes del dfa del cnsayo los ratones usados

para el experimento (50 % de machos y 50 T de hesbras) se privan

— e
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de alimentos. Se usan grupos de 10, animales cada uno para el
ensayo, un grupo formando el grupo de control.

El compuesto que se va a ensayar se aplics a los animales
en cada grupo, aumentando las dosis de grupo a grups. A los
animales del grupo de control se les aplica una soluecidn de sal

.

ccomln fisiolSgica. 30 minutos después de la aplicacidn del com-

. puesto que se va a ensayar, se aplican en forma p.o. a todos los

animales 100 mg/kg dc peso del cuerpo del animal del compuesto
que produce el temblor (2,6-diclorofenil-acetimidoil-ureido).
5, 10, 15 y 20 minutos despuds de la aplicacidn del
compuesto que produce el temblor, se juzgan los animales de
acuerdo con la escala siguiente: '
2 = temblor fuerte

1 = temblor débil

0 = gin temblor

Evaluacidn

Para las tres primeras mediciones (5, 10 y 15 minutos
después de la aplicacidn), se determina el comportaniento de cada
ratén, y se estiman los valores de promedio del grupo como sigue:
grupo con temblor fuerte = promedios 1,5-2,0
g;upo con temblor débil = promedies 0,5-1,5

grupo sin temblor » promedios 0 ~0,5

Por lo tanto, el uso de los compuestos de férmula I

estd indicado como agentes eficaces contra el temblor.

-~
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Los compuestos de férmula I también son eficaces contra

.

el rigor, lo que se demuestra, p.ej., por el ensayo siguiente con

ratas:

A las ratas sc les inyectan en forma i.p. 7,5 mpl/kg de
peso del cuerpo del animal de Thalamonal (marca registrada), i
despuds de lo cual se manifiésta en estos animales un rigor que
puede medirse con un clectromidgrafo. Se determina la dosis de
compuesto activo que debe inyectarse i.v, con el fin de inhibir

el rigor de las ratas.

Por lo tanto, el uso de los compuestos de formula I

"estd indicado adem@s como agentes eficaces contra el ripor.,

Para los usos arriba mencionados, es decir como agentes
eficaces contra el rigor y contra el temblor, una dosificacidn
diaria inéicada es de aprox. 10 a aprox. 400 mg del compuesto de )
foérmula I, aplicados convenicntemente en dosis divididas 2 a &
veces por dfa en forma de dosis Gnica que contiene de 2,5 a
200 mg &el compuesto, o en forma de preparacidn de aceidn
prolongada.

Los compuestos de fdrmula I pueden aplicarse en forma

de base libre o en forma de sal de adicidn de icido. Tales formas
de sal de adicidn de dcido poseen el mismo orden de actividad comwo
las formas de base libre. Un ejemplo de una sal de adicidn de 3cido
farmacéuticamente aceptable es el clorhidrato.'

Una composicidn farmacButica puede comprender un compuesto

de f6rmula I, en forma de base libre o de sal de adicidn de dcido,

.
en asoclacibn con un diluyente o soporte farmacutico.
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Una dosis Guica, p.éj. una tableta adecuada para
aplicacidn oral, puede contener convenientemente entre 10 y 60 mg
del compuesto de f6rrmula I, junto con adyuvantes, farmacfuticamente
inertes, aaccuados, tales cormo lactosa, almidén de malz, talco y
estearato de magnesio.

Un ejemplo de una composicién para tabletas contiene
40 mg de 4-(2-imidazolin-2-il-amino)-5-metil~2,1,3-benzotiadiazol, |
70 mg de lactosa, 5 mg de 2lnidén de mafz, 5 mg de talco ¥y
0,1 wg de estearato de nagnesio,

‘ En una clase preferida de los compuestos, cada una de

Rl, RZ y RB’ independicnterente, es hidrdgeno, haldgeno, alquile,
alcoxi, nitro, ciano o alquiltio. En una clase mids preferida de

los compuestos, R, y Ry son hidrSgeno, siendo R  especialmente

1
hidrégeno, alcoxi, alqulltio, o wis especialmente alquilo o halbgeno.

El 4-(2~imidazolin-2-il-amino)-5-cloro-2,1,3-benzotiadiazol posee
propiedades especialmente interesantes.

En otra clase preferida de los compuestos, uno de los

sfmbolos Rl' R2 y R3 es hidrdgeno, y los demis simbolos Rl' R2 ¥ R3

tienen el mismo significado, especialmente alquilo o halGgeno.

.

En otra clase preferida de los compuestos, Rl y R2 son
hidrdgeno, R3 siendo especialmente hidroxi, alquilo o alcoxi.
En otra clase preferida de los compuestos, R1 y R, son

3
hidrdgeno, RZ siendo especialmente halSgeno ¢ alquilo. .
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En los siguicntes Ejemplos no limitativos, todas las

temperaturas est3n indicadas en grados Celsius, la temperatura
ambiente siendo entre 20 y 30°C, a menos que se¢ hagan otras

indicaciones. Las soluciones de cloroformo se secan ya sea con

gsulfato de sodio (anhidro) o Sikkon (marca registrada),
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EJEMPLO 1 ¢ S=cloro=4=(2-iridazolin~2=-il-amino)=~2,1,3~

benzotiadiazol

12 g de S~cloro-4~cia;amino~2,1,3-benzociadiazol se
calientan hasta ebullicidn al reflujo durante 2 horas junto cen
28 g de mono-p-tolucnosulfonato de etilenodiamina en 300 cc de
n-pentanol, El disolvente se separa luego mediante evaporacidn.
El residuo se recoge en 300 cc de metanol micntras estd caliente,
la solucién se alcaliniza con:una solucidn 2 normal de sosa
clustica, se diluye con un volumen 2 veces mayor de agua y a con-

tinuvacidn se concentra hasta la mitad de su volumen. El pre-

cipitado obtenido después de enfriar se separa, se lava con agua

y se agita 2 veces con 300 cc de @ter cada vez y se filtra.
Después de recristalizar de metanol, se obtiene 5-cloro-é4-~
(2-imidazolin-2~il-amino)-2,1,3-benzotiadiazol con un P.F. de
221~223°,

Mediante el uso de los procedimientos descritos en el Ejem-

plo precedente y los materiales iniciales correspondientes, se obtie-

nen los compuestos siguilentes de formula I:

Ejemplo R1 R.2 R.3 P.F.
2 B H H 192-193°
3 o, " “H 225-228°
4 cl H H 221-223°
5 CH,0 H H 231-234°
6 B H N0, 195-198°
7 H H ca, 214-217°
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12
13
14
15
16
17
13 '
19
20
21
22
23
24
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Br

Br

NO

CN

CH.,S

OCH

Cl

- 10 =~

ClL

Cl

H

H

Cl

CH

CL

OH

CL

OCH

Cl

Br

cl

P.F.

175-179°
275-278°
270-273°

248~-268°

(hidrato del
clorhidrato)

285-290°

210~-215°

230-233°
232-235°
229-233°
246-248°

266~-269°

231-234°
2B84-285°

212-214°
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Descrita suficientemente la natura-

I VY I S

leza del invento, asi como la manera de realizarlo en 1la
i

pr&ctica, debe hacerse’ constar que las disposiciones an-

teriormente indicodas, son susceptibles de modificucioe
nes de detalle eﬁ cuanto no altéren su prinéipio funda-
mental; también se hace constar que el invento correspon-
de a una soliclitud de patente, presentsda en Suiza, bajo
el nlmero 6865/72, de fecha de 9 de mayo-de 1.972, aco-
giéndose por lo tanto a los beneficios que conceden los
Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que cons- 3
tituye la esencia del referido invento y por lo que se
solicita Patente de Invencion por 20 afios en Espaiia,
sobre: PROCEDIMIENITO PARA LA PRODUCCION DE h-(2~IMIDAZO-
LIN«2-IL-AMINO)-2,1,3-BENZOTIADIAZOL; carecterizlndose
por lo siguiente: .

1t,- Procedimiento pdra la produc-
cibn de 4-(2-imidezolin-2-il-amino)-2,1,3-benzotiadiezol, i

de formula I,

A
L

en donde cada una de Ry, R, ¥ Rs,'indepeudieﬁtamenta, es

[t 2
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‘de los mismos conteniendo de 1 2 4 ftomos de carbono,

-l -
hidrbgeno, halogeno, alquilo, alcoxi, nitro, ciana,

hidroxi o alquiltio, cada uno de los grupos alquilo

caracterizado porque se reacciona un compuesto de

foérmula VI,

R,
R, N '
7 \g
vI
R XX N/ ‘
l ]
NH
- .
CN

en donde Rl, R2 Y R3 tienen los significados arriba
indicados, con etilenodiamina, preferiblemente en un
disolvente orgénico inerte preferiblemente a tempera-
tura ambiente hasta la temperatura de reflujo.

2% .. Procedimiento para la produc~

ci6n de 4-(2~imidazolin-Z-il-amino)=2,1,3~-benzotiadazol;

tal y como queda sustancialmente descrito en la presente
Memoria;

Esta Memoria consta de 12 hojas es-
critas a miquina por uns sola cara.

Madrid, 2§ EKE 1677
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