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D esde h a c e  mucho tiem po l a s  2 - fe n ilim in o - im i 

d a z b l in a s  hacen, p r e c is o  Un in te n s o  i n t e r é s  a c a u s a  de sus 

s o b r e s a l ie n t e s  p ro p ie d a d e s  fa r m a c o ló g ic a s  y  t e r a p é u t ic a s .  

P o r  lo  t a n to ,  com puesto^ de e s t e  t ip o  han sid o  d e s c r i t o s  

d e  modo m ú lt ip le  en l a  b i b l i o g r a f í a  y  han sid o  h echos pú­

b l i c o s ,  p o r  e je m p lo , en l a s  m em orias de p a te n te  b e lg a s

6 2 3 . 3 0 3 , 6 5 3 . 9 3 3 , 6 8 7.6 5 6 , 6 8 7.6 57  y  7 0 3 . 9 4 4 . En e s ta s
in­

c i t a s  b i b l i o g r á f i c a s  se  in d ic a n  tam bién  lo s  p ro ced im ien ­

t o s  e s e n c ia le s  p a ra  l a  p r e p a r a c ió n  de 2 - fe n i l- im in o - im i  

d a z o l id in a s .

B asán d ose en r e c i e n t e s  in v e s t ig a c io n e s  s e  ha 

comprobado que e n tr e  l a s  c a r a c t e r í s t i c a s  e s t r u c t u r a le s  

n e c e s a r ia s  p a ra  una e s t im u la c ió n  a (-a d re n é rg ic a  c e n t r a l  

co rre sp o n d e  una im p o r ta n c ia  d e c i s i v a  a  l a  c o n fig u r a c ió n  

e n  e l  ca so  d e  2 - f e n i l im in o - im id a z o lid in a s .  B asándose en 

c o n s id e r a c io n e s  de r e la c i ó n  e n tr e  e s t r u c t u r a  y  e fe c t o  se 

h a  en con trad o que s ó lo  m a n if ie s ta n  un buen e fe c to  h ip o to n -  

s o r  lo s  d e r iv a d o s  cuyo a n i l l o  f e n i l o  y  cuyo a n i l l o  im id a 

z o l i d i n a  ocupan una c o n f ig u r a c ió n  a p la n a r  (no p la n a ) uno 

co n  r e la c i ó n  a l  o t r o .  En e s t e  c a s o , e s t á  im p ed id a l a  l i ­

b r e  ca p a c id a d  de r o t a c ió n  d e l  a n i l l o  f e n i l o  a lr e d e d o r  d e l  

e n la c e  s im p le  C-N y  l o s  d o s a n i l l o s  e s tá n  s itu a d o s  p erp en  

d i c u l a r e s  o c a s i  p e r p e n d ic u la r e s  uno con r e s p e c to  a l  o t r o .

Se puede a lc a n z a r  l a  a p la n a r id a d  en e l  caso 

d e  2 - f e n i l im in o - im id a z o lid in a s  e fec tu a n d o  s u s t i t u c i ó n  en
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l a s  p o s ic io n e s  o r to  d e  l a  p o r c ió n  a ro m á tic a  de l a  m olécu­

l a :

R

10

13

20

Atomos vo lu m in oso s o g ru p o s de átomos v o lu ­

m inosos en e s t a s  p o s ic io n e s  im piden y  o b s t a c u liz a n  l a  l i ­

b r e  ca p a c id a d  de r o t a c ió n  d e l  a n i l l o  f e n i l o  a lr e d e d o r  d e l  

e n la c e  sim p le  C-N, y  p o r  c o n s ig u ie n te  im p id en  l a  p o s i b i ­

l i d a d  de un a ju s t e  c o p la n a r  de l o s  d os a n i l l o s  e n tr e  s i .

Es o b je to  d e l  in v e n to  un p ro ce d im ie n to  p a ra  

l a  p r e p a r a c ió n  de nu evas 2 - f e n i l im in o - la ! id a z o l id in a s  d i  

s u s t i t u id a s  en p o s ic io n e s  o r to  y  o r t o ' ,  de l a  fó rm u la  g e ­

n e r a l

Z -  N I

25

26.1.76
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a s i  como de l a s  s a le s  p o r  a d ic ió n  de á c id o  f i s i o l ó g i c a ­

m ente c o m p a tib le s  de l a s  mismas con v a l i o s a s  p ro p ied ad es 

t e r a p é u t i c a s ,  e s p e c ia lm e n te  a n t ih ip e r t e n s o r a s .  En l a  f ó r  

m u ía I ,  Z s i g n i f i c a  un r a d i c a l  tomado d e l  grupo de 2- o t i l -  

- 6 - m e t i l f o n i l o ,  2 ,6 - d i f l u o r o f e n i l o ,  2 - c lo r o - 6 - f lu o r o f e n i  

l o ,  2 ,6 - d im e t o x i fe n i lo ,  2 ,6 - d i h i d r o x i f e n i l o ,  2 , 6 - d i t r i f l u o  

r o m e t i l f e n i l o ,  2 - b r o m o - 6 - m e tilfe n ilo , 2 -b ro m o -6 -clo ro fm ü . 

lo  o 2 - c l o r o - 6 - t r i f l u o r o m e t i l f e n i l o ,  2 - f lu o r o - 6 - t r i f lu o  

r o m e t i l f e n i l o .

L a  p r e p a r a c ió n  de l o s  nuevos com puestos de 

l a  fó rm u la  I  se  e f e c t ú a  p o r:

R e a cció n  de un com puesto de l a  fórm u la  gen e­

r a l

Z-NH-CSN I I

e n  l a  que Z p o se e  l o s  s i g n i f i c a d o s  a n te s  in d ic a d o s , con 

e t i le n d ia m in a  o con s a le s  de é s t a .

En e l  p ro ce d im ie n to  e s  n e c e s a r io  t r a b a j a r  a 

20 te m p e ra tu ra  e le v a d a  e n tr e  60 y  l 8 0 SC. No son n e c e s a r io s

d i s o l v e n t e s .  Es c o n v e n ie n te  u t i l i z a r  en un ex ceso  l a  

e t i le n d ia m in a  u t i l i z a d a  como p a r t ic ip a n t e  en l a  r e a c c ió n  

o l a  s a l  p o r  a d ic ió n  de á c id o  de l a  misma.

L a  p r e p a r a c ió n  de l a s  n u evas a n i l i n a s  d is u s ­

t i t u i d a s  en 2 ,6  d e  l a  fó rm u la25

26.1.76
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III

u t i l i z a d a s  como p ro d u cto s  de p a r t id a ,  se  e f e c t ú a  en g en e­

r a l  de acuerdo con uno de l o s  d o s modos de r e a c c ió n  que 

5 s e  e x p l ic a n  esquem áticam ente a  c o n tin u a c ió n .

Modo de r e a c c ió n  1:

Z - NH„

A
o



Modo de r e a c b id n  2 .



En e l  caso  d e l  modo de s í n t e s i s  de acuerdo

10
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20

25
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con  1 , a p a r te  do l o s  á c id o s  b e n z o ic o s  r e s u lt a n  h a b it u a l­

m ente tam bién lo s  isó m ero s de l o s  mismos, que d e l  m ejor 

d e  l o s  modos son se p a ra d o s p o r  c r o m a to g r a fía  en columna 

(s o b r e  g e l  de s í l i c e ) .

L a s í n t e s i s  de 2 , 6 - d i t r i f l u o r o m e t i l f e n i l - l i  

t i o ,  que es un com puesto in te rm e d io  p a r a  l a  p re p a ra c ió n  

d e  2 ,6 - d i t r i f l u o r o m e t i l a n i l i n a ,  h a  s id o  d e s c r i t a ,  p o r  ejem 

p ío ,  p o r  G. l l a l l a s  y  o t r o s  en J .  S oc. D yers and C o lo u r is t s  

1970, 86, 200.

Los p ro d u c to s  in te r m e d io s  o p ro d u cto s  do p a r ­

t i d a  d e l  p ro ce d im ie n to  se  d e r iv a n  to d o s  e l l o s  de l a s  and 

l i n a s  con l a  e s t r u c t u r a  1 1 1  a s í  p re p a ra d a s , y  puedon ob­

t e n e r s e  de acuerdo con m étodos co n o c id o s  de l a  b i b l i o g r a ­

f í a .

Las 2 - f e n i l - im in o im id a z o l id in a s  de l a  fórmu­

l a  1 ,  que pueden o b te n e r s e  de acuerdo con e l  in v e n to , pue­

d en  s e r  tra n sfo rm a d a s  de modo u s u a l  en su s s a le s  p o r  a d i­

c ió n  de á c id o  f is io ló g ic a m e n t e  c o m p a tib le s . Á c id o s  ap ro­

p ia d o s  p a ra  l a  fo rm a ció n  de s a l e s  son, p o r  e jem p lo , á c i ­

do c l o r h í d r i c o , á c id o  b ro m h id rico , á c id o  y o d h ld r ic o , á c i ­

do f lu o r h í d r i c o ,  á c id o  s u l f ú r i c o ,  á c id o  f o s f ó r i c o ,  á c id o  

n í t r i c o ,  á c id o  a c é t i c o ,  á c id o  p r o p ió n ic o , á c id o  b u t í r ic o ,

á c id o  o a p r o ic o , á c id o  v a l é r i c o , á c id o  o x á l i c o ,  á c id o  ma 

I ó n ic o , á c id o  s u c c ín ic o ,  á c id o  m a le ic o , á c id o  fu m á rico ,
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á c id o  l á c t i c o ,  á c id o  t a r t á r i c o ,  á c id o  c í t r i c o ,  á c id o  má 

l i c o ,  á c id o  b e n z o ic o , á c id o  p a r a - h id r o x ib e n z o ic o , ácid o  

p a ra -a m in o b e n zo ic o , á c id o  f t á l i c o ,  á c id o  c in á m ico , á cid o  

s a l i c l l i c o ,  á c id o  a s c ó r b ic o ,  á c id o  m e ta n o s u lfó n ic o , á c i ­

do e t a n o f o s f ó r ic o ,  8 - c l o r o t e o f i l i n a  y  s im i la r e s .

L os nuevos com puestos, a s i  como sus s a le s  p o r  

a d ic ió n  de á c id o , t ie n e n  v a l i o s a s  p ro p ie d a d e s  t e r a p é u t ic a s  

y  e s p e c ia lm e n te  p ro p ie d a d e s  h ip o te n s o r a s , y  p o r  lo  ta n to  

pueden e n c o n tr a r  u t i l i z a c i ó n  en e l  tra ta m ie n to  de l a s  

d i v e r s a s  form as d e  p r e s e n t a c ió n  d e  l a  h ip e r t o n ía .  Los 

com puestos de l a  fó rm u la  g e n e r a l I  pueden s e r  a d m in is tra ­

d o s  p o r  v í a  e n t e r a l  o tam bién  p o r  v í a  p a r e n t e r a l .  La d o­

s i f i c a c i ó n  se  e n cu e n tra  en 0, 1 h a s t a  80  mg, p r e fe r ib le m e n ­

t e  en 0 , 5  h a s t a  30 mg.

L os com puestos de l a  fó rm u la  I  o sus s a le s  

p o r  a d ic ió n  de á c id o  pueden p a s a r  a  em p learse  tam bién con 

s u s t a n c ia s  a c t iv a s  de o t r o s  t i p o s .  Formas de a d m in is tra ­

c ió n  g a lé n ic a s  a p ro p ia d a s  son, p o r  e jem p lo , t a b le t a s ,  

o á p s u la s , s u p o s i t o r io s ,  s o lu c io n e s  o p o lv o s ; en t a l e s  ca ­

s o s  pueden e n c o n tra r  u t i l i z a c i ó n  p a r a  l a  p re p a ra c ió n  do 

l a s  mismas l a s  s u s t a n c ia s  a u x i l i a r e s ,  e x c ip ie n t e s ,  d i s ­

g r e g a n te s  o lu b r ic a n t e s  g a lé n ic a s  u su alm en te u t i l i z a d a s ,  

o s u s t a n c ia s  p a r a  lo g r a r  un e f e c t o  de l i b e r a c i ó n  r e ta r d a ­

d a .

L os s ig u ie n t e s  e je m p lo s e x p l ic a n  e l  in v e n to ;

- 8 -



p e ro  s in  l i m i t a r l o .

3

10

15

20

25

26.1 .76

Ejem plo 1

2 -(  2 - e t i l - 6 - u io t i l f e n i l i m i n o  ) - im id a z o lid in a

4  g  de 2 - e t i l - 6 - m e t i l f e n ilc ia n a m id a  ( -  0,025 

m o les) se  c a l ie n t a n  d u ra n te  5 h o r a s  a r e f l u j o  y  con a g i ­

t a c i ó n  ju n tam en te con 8 ,1  g  de m o n o to lu e n su lfo n a to  do e t i  

le n d ia m in a  ( 150^) en 50 cnp de a lc o h o l  a m íl ic o . A con­

t in u a c ió n  de e l l o  se  d e ja  e n f r i a r  d u ra n te  l a  noche l a  

m e z c la  de r e a c c ió n  tr a n s p a r e n te  y  se  c o n c e n tra  é s t a  en 

v a c i o .

E l r e s id u o  es re c o g id o  en HC1 1 N. So sep a­

r a  p o r  d e c a n ta c ió n  de l a  p o r c ió n  i n s o lu b le ,  y  l a  s o lu c ió n  

en  á c id o  c lo r h íd r ic o  e s  e x t r a íd a  fra cc io n a d a m e n te  con é t e r  

co n  v a lo r e s  c r e c ie n t e s  de pH ( a l c a l i n i z a c i ó n  con l o j i a  

d e  s o s a  2  N ). De l a s  f r a c c io n e s  en é t e r ,  en t o t a l  7 , 

(m argen de v a lo r e s  de pH e n tr e  1  y  1 0 ) se  reúnen l o s  que 

c o n tie n e n  e l  nuevo d e r iv a d o  de im id a z o l id in a  ( c o n t r o l  p o r  

c r o m a to g r a f ía  en cap a  d e lg a d a ) .  D espués de s e c a r  lo s  

e x t r a c t o s  en é t e r  r e u n id o s , e l  é t e r  se  e lim in a  en v a c io .

L a b a s e  de im id a z o lid in a  rem anente c r i s t a l i z a  p o r  com ple­

t o  a l  cabo de poco tiem p o. R end im iento: 0 ,6  g  co rre sp o n ­

d ie n t e s  a  1 1 ,% . de l a  t e o r í a .

P. de f . :  121  a  1 2 6 ^0 . La s u s t a n c ia  o b te n id a  e s  i d é n t i ­

c a  a  m a t e r ia l  a u t é n t ic o .
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Análogam ente pueden p r e p a r a r s e  lo s  s ig u ie n -

5

15

20

t e s  com puestos:

Compuesto de l a  fó rm u la  I  P. do f . ,

Z =____________________________________________

2 ,6 -  d i f l u o r o f e n i l o 170

2 4 8 a 250

2 - c l o r o - 6 - f lu o r o f e n i lo 14o a 142

260 a 262

2 ,6 - d im e t o x ifo n i lo  , 155 a  157

207 a 208

2 , 6 - d ih i d r o x i f e n i lo 208

2 ,6 - d i -  ( t r i f l u o r o m e t i l ) -¿f e n i lo 177 a  178

2 - b r o m o -6 -m e tilfe n ilo 142 a  144

2 -b  romo - 6 -  c ío  ro f  e n i lo  " 297 a 300

2 - c l o r o - 6 - t r i f l u o r o m e t i l f e n i l o 277 a 279

2 - f l u o r - 6 - t r i f l u o r o m e t i l f e n i l o 262 a 264

( c lo r h i  
d r a t o )

( c lo r h i
d r a t o j

( Y od h id ra  
to )

(brom hidra 
t o )

( c l o r h i d r a  
t o )

( clo rh id 3 ra  
to  )

( c l o r h i d r a  
t o )

25

1.76 10 -



REIVINDICACIONES
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Los p u n tos de in v e n c ió n , propia, y  n u eva, que 

" s e  p re s e n ta n  p a ra  que sea n  o b je to  de e s t a  s o l i c i t u d  de 

P a te n te  de In v e n c ió n  en E spaña, p o r  VEINTE años, son l o s  

que se  re co g e n  en l a s  r e iv in d ic a c io n e s  s ig u ie n t e s :

1 & .-  P ro ced im ien to  p a r a  l a  p re p a ra c ió n  de 

n u evas 2 - f e n i l im in o - im id a z o l id in a s  d i s u s t i t u i d a s  de l a  

fó rm u la  g e n e r a l

Z

H

N

H

I

20

en l a  que Z s i g n i f i c a  un r a d ic a l  tomado d e l  grupo de 

2 - e t i l - 6 - m e t i l f e n i l o ,  2 ,6 - d i f l u o r o f e n i l o ,  2 - c lo r o - 6 - f lu o  

r o f e n i l o ,  2 ,6 - d im e t o x i fe n i lo ,  2 ,6 - d i h i d r o x i f e n i l o , 2 ,6 -  

- d i t r i f l u o r o m e t i l f e n i l o ,  2 - b r o m o - 6 - m e tilfe n ilo , 2-brom o- 

23 - 6 - c l o r o f e n i l o ,  2 - c l o r o - ó - t r i f l u o r o m e t i l - f e n i l o  o 2 - f lu o

2 6 . 1 .7 6  -  11  -



r o - 6 - t r i f l u o r o m e t i l f e n i l o ,  a s i  como de l a s  s a le s  p o r  a d i­

c ió n  de á c id o  de l a s  mism as, c a r a c te r iz a d o  porque so h ace  

r e a c c io n a r  una fe n ilc ia n a m id a  d e  l a  fó rm u la

5 Z-NH-C=N I I

10

13

20

e n  l a  que Z t ie n e  lo s  s i g n i f i c a d o s  a r r ib a  m encionados, 

co n  e t i le n d ia m in a ; y  even tu alm en te  e l  compuesto o b te n id o  

de e s t e  modo se  tra n s fo rm a  en una s a i  p o r  a d ic ió n  de á c i ­

do f is io ló g ic a m e n t e  in o c u a .

2 3 . -  PRO CAIMIENTO PARA L a PREPARACION DE 

NUEVAS 2-FENILIMIN0 -IHIDÁZ0L I0 INAS DiSUSfITUIDAS.

T a l  y  como sé  h a  d e s c r i t o  en l a  Memoria que 

a n te c e d e , y  con l o s  f in e á  que se  lian e s p e c i f ic a d o .

E s ta  Memoria c o n s ta  de d o ce  h o ja s  e s c r i t a s  

a  m áquina p o r  una s o la  c á r a .

M adrid,

P. A.

25

26.1.76
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