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Desde hace @ﬁcho tiempo las 2-fenilimino-imi
dazolinas hacen preciso un intenso interés a causa de sus
sobresalientes propiedad?s farmacoldgicas y terapéuticas,
Por lo tanto, compuesto;,de este tipo han sido descritos
de modo miltiple en 1la gibliografia y han sido heclios pi-
blicos, por ejemplo, ent}as memorias de patente belgas
623,305, 653.933, 687.6:'{6, 687.657 y 705.944%. In estas

&

citas bibliograficas se %ndican también los procedimien-

K

‘tos esenciales para la pfeparacién de 2-fenil-imino-imi

dazolidinas,

Baséandose enfracientes investigaciones se ha
comprobado gue entre las caracteristicas estructurales
necsasarias para ung estiéulacién ~adrenérgica central
corresponde una importanéia decisiva a la configuracién
en ol caso de 2-fenilimi;o—imidazolidinas. Basandose en
consideraciones de relacién entre estructura y efecto se
ha ‘encontrado que sélo ménifiestan un buen efecte hipoten-
sor los Aerivados cuyo aﬁillo fenilo y cuyo anillo imida
zolidina ocupan una configuracién aplanar (no plana) uno
con relacién al otro, En este caso, esti impedida la li-
bre capacidad de rotacién del anillo fenilo alrededor del
enlace simple C-N y los dos anillos estén situados perpen
diculares o casi perpendiculares uno con respecto al otro,

Se puede alcanzar la aplanaridad en cl caso
de 2-fenilimino-imidazolidinas efectuando sustitucién en
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las posiciones orto de la porcién aroméatica de la molécu-

la:
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Atomos voluminosos ¢ grupos de fAtonos volu-
minosos en estas posiciones impiden y obstaculizan la li-
bre capacidad de rotacién del anillo fenilo alrededor del
enlace simple C~N, y por consiguiente impiden la posibi-
15 4 lidad de un ajuste coplanar de los dos anillos entre si.
Es objeto del invento un procedimiento para
la preparacidén de nuevas 2-fenilimino-imidazolidinas di
sustituldas en posiciones orto y orte', de la férmula ge=
neral
20
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asi como de las sales por adicidn de Acido fisiolégica-
mente compatibles de las mismas con valiosas propicdudes
terapéuticas, especlialmente antihipertensoras. IBr la fér
mula I, Z significa un radica} tomado del grupo de l-etil-

5 -6-metilfenilo, 2,6~difluorcfenilo, 2-cloro-6-fluorofeni
lo, 2,6-dimetoxifenilo, 2,6-dihidroxifenilo, 2,6-ditriflug
rometilfenilo, 2-bromo-6-metilfenilo, 2-bromo-G=-clorofoni
lo o 2-cloro-6-trifluorometilfenilo, 2-fluoro-6-iriflug

"rometilfenilo.

10 La prepapacidn de los nuevos compuestos de

la férmula I se efectia por:

Reaccidén de un compuesto de la férmula gene-~

ral
15 Z~NH-CEN 1z

en la que 4 posee los significados anftes indicados, con
etilendiamina o con sales de ésta.
En el procedimiento es necesario trabajar a
20 temperatura elevada entre 60 y 1802C, No son necesarios
disolventes. Iis conveniente utilizar en un exceso la
etilendiamina utilizada como participante en la reaccién
o la sal bor adicién de &cido de la misma.
La preparacidén de las nuevas anilinas disus-
25 tituidas en 2,6 de la férmula

26.1.76
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utilizadas como productos de partida,

Z - NH

III

se efectia en goence-

ral de acuerdo con uno de los dos modos de reaccién gue

se explican esquemiticamente a continuacién,

Modo de reaccidén 1:

R
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Modo de reggi:i6n 2,
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En el caso del modo de sintesis de acuerdo
con 1, aparte de los Acidos benzoicos xresultan habitual-
mente también los isémeros de los mismos, que del mejor
de los modos son separados por cromatografla en columma

(sobre gel de silice).

La sintesis de 2,06-ditrifluorometilfenil-1ji
tio, que es un compuesto intemiledio para la preparacién

de 2,6-ditrifluorometilanilina, ha sido descrita, por ejum

plo, por G, liallas y otros en J., Soc. Dyers and Colourists

1970, 86, 200.

Los productos intermedios o productos de par-
tida del procedimiento se derivan todos ellos de las ani
linas con la estructura IIl asi preparadas, y puedon ob-
tenerse de acuerdo con mébtodos conocidos de la bibliogra-
fia,.

.Las 2=fenil-ininoimidazolidinas de la férwuu~
la X, que pueden obtenerse de acuerdo con el invento, pue-
deia ser transformadas de modo usual ein sus sales por adi-
cién de Acido fisiolégicamente compatibles, dcidos apro-
piados para la fommacién de sales son, por ejemplo, dci-
do clorhifdrico, &cido bromiifdrico, 4cido yodhidrico, #ci-
do fluorhidrico, &cido sulftirico, Acido fosférico, &cido
nitrico, 4cido acético, &cido propidnico, &cido butirico,
Acido caproico, 4cido valérico, 4cido oxalico, Acido ma
lénico, &cido succinico, Acido maleico, &4cido fumérico,
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écido léctico, 4cido tartdrico, 4cido citrico, 4cido mf

lico, 4cido benzoico, Acido para-hidroxibenzoico, &cido

para-aminobenzoico, &4cido ftalico, 4Acido cinémico, Acido
salicilico, dcido ascérbico, Acido metanosulfdénico, Aci-
do etanofosférico, B-cloroteofilina y similares.

Los nuevos compuestos, asi como sus sales por
adicién de &cido, tienen valiosas propiedades terapbuticas
v especialmente propiedades hipotensoras, y por lo tanto

“"pueden encontrar utilizacién en el tratamiento de las
diversas formas de presentacién de la hipertonia. Los
compuestos de la férmula general I pueden ser adninistra-
dos por via énferal o tamblén por via parenteral. La do-
sificacién se encuentra en 0,1 hasta 50 mg, preferiblemen-
te en 0,5 hasta 30 mg.

Los compuestos de la férmula I o sus sales
por adicién de &Acido pueden pasar a emplearse también con
sustancias activas de otros tipos, Yormas de administra-
cibn gaiénicas apropiadas son, por ejemplo, tabletas,
cApsulas, suposltorios, soluciones o polvos; en tales ca-
508 pueden encontrar utilizacién para la preparacién de
las mismas las sustancias auxiliares, excipientes, dis-
gregantes o lubricantes galénicas usualmente utilizadas,

o sustancias para legrar un efecto de liberacién retarda-
dd,
Los siguientes ejemplos explican el invento,
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pero sin limitanrlo,

Ejemplo 1

2-(2-otileG-motilfenilimino )-imidazoliding

L g de 2-otil-6-metilfenilcianamida ( = 0,025

moles) se calientan durante 5 horas a reflujo ¥y con agi-
tacién Jjuntamente con 8,1 g de monotoluensulfonato de eti

lendiamina (150%) en 50 co® de aleohol amflico. A con-

- tinvacién de ello se deja enfriar durante la noche la

mezcla de reaccidén transparente y se concentra ésta en
vaclo,

£l residuc es recogido en HC1l 1 N, Se sepoa-~
ra por decantacién de la porcién insoluble, y la soluciénu
en &cido clorhidrico es extrafda fraccionadamente com 6ter
con valores crecientes de pH (alcalinizacién con lejia
de sosa 2 N). De las fracciomes en éter, en total 7,
(margen de valores de pH entre 1 y 10) se reunen los que
contienen el nuevo derivado de imidazolidina (control por
cromatografia en capa delgada). Después de secar los
extractos en éter reunidos, el éter se elimina en vacio,
La base de imidazolidina remanente cristaliza por comple-
to al cabo de poco tiempo. Rendimiento: 0,5 g correspon-

dientes a 11,84 de la teoria.

P. de £.: 121 a 126tC, La sustancia obtenida es idénbi-

¢ca a material auténtico.

-9 -




10

15

20

26.1.76

Andlogamente pueden prepararse los siguien-

tes compuestos:

2~cloro=G6-trifluorometilfenilo

2-fluor-6~trifluorometilfenilo

- 10 =

277 a

262 a

Compuesto de la férmula I P, de £,, 2C
Z =
2,6~ difluorofenilo 170
248 a 250 (clorhi
drato)
. 2-cloro-6=fluorofenilo 140 a 142
260 a 262 {clorhi
drato-)‘
2,6-dimetoxifenilo 155 a 157
207 a 208 (Yodhidrg
to)
2,6-dihidroxifenilo 208 (brouhiidra
: to)
2,6-di-(trifluorometil)ifenilo 177 a 178
2-bromo-6-metilfenilo 2 a 14k
2-bromo-6-clorofenilo - 297 a 300 (ciox%idng

to)

279 (clorhidry
to)

264 (clorhidra
to)
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RETVINDICACIONES

Los puntos de invencidén, propia y nueva, que

‘se presentan para que sean objeto de esta solicitud de

Patente de Invencidén en kspaiia, por VEINTE afios, son loy
que se recogen en las reivindicaciones siguientes:
l8,- Procedimiento para la preparacidén de

nuevas 2-fenilimino-imidazolidinas disustituidas de la

férmula general

L = N=

en la que Z significa un radical tomado del grupo de
2-etil-6-metilfenile, 2,6-difluorofenilo, Z-cloro-6-flug
rofenilo, 2,6-dimetoxifenilo, 2,6-dihidroxifenile, 2,0~
~ditrifluorometilfenilo, 2-bromo-G-metilfenilo, 2«bromo-
-6-~clorofenilo, 2-cloro-6-trifluorometil-fenilo o 2-flug

- Il -
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ro-6-trifluorometilfeniio, asi como de las sales por adi-
cién de 4cido de las mismas, caracterizado porque se hace

reaccionar una fenilcianamida de la férmula
5 ' Z-NH-C=N I

en la que Z tiene los significados arriba mencionados,
con etilendiamina; y eventualmente el compuesto ebtenido
"de este modo se trznsforma en una sal por adicién de 4ci-
10 do fisiolégicamente inocua.
2%,~ PROCEDIMIENTO FARA La LR3SFARACION Di
NUBVAS 2-FENILIMINO-Il-xID;Q.ZOLIDINAS DISUSLITUIDAS,
Tal y como sé ha descrito en la Memoria que
antecede, y con los fineg que se han especificado.
15 Esta Memorla consta de doce hojas escritas
a miquina por una sola cgira..

Nedrid, -l FEB. 1675

P.A'

Oscar do Elyas

20 Poy,

,25
26.1.76
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