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Desde hace mucho tiempo las 2-fenilimino-imida
zolinas hacen preciso un intenso interds a causa de sus
sobresalientes propiedades farmacoldgicas y terapduticos.
Yor lo tanto, compuestos de esie tipo han sido dsseritos
de modo miltiple en la bibliografia y han sido hechos pi
blicos, por ejemplo, en las memorias de patente belpas
623.305, 653.933, 687.656, 687.657 y 705.944. @n estas
citas bibliogréficas se indican también los procedimicn~
t0s esenciales para la preparacién de 2-fenilimino-imida
zolidinas. ‘

Baséndoge @n reclentes investisaciones se ha

comprobado que entre las caracteristicas cestructurales

necesarias pere une estimulacidn o{-adrendrgica centrzl

corresponde una importancia decisiva a la coniiguracidén
en el caso de 2~fenilimino~imidazolidinas. Basdndose cn
consideraciones de realcién entre estructura y efecto sc

" ha encontrado que sélo manifiestan un buen efecto hipo-

tensor los derivados cuyo anillo fenilo y cuyo anillo imi
dazolidina ocupan una configuracidén eplanar (no plena)
uno con re¢leclén al otro., En este caso, sgtd impedida la
libre capacidad de rotacidn del anillo fenilo alrededor
del enlace simple C-N y los dos anillos estdn situados
perpendiculares o casi perpendiculaeres uno con respecio
al otro. '

Se puede alcanzar la aplanaridad en el cago ae




10

15

20

25

28.1.76

2-fenilimino-imidazolidinas efectuando sugtitucién en las
posiciones orto de la poreidn aromdtica de la moléculas

R
H
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Atomos voluminosos 0 grupos de ditomos volumino=-
808 en estas posgsiciones impiden y obstaculizan la libre
capacidad de rotacidn del anillo fenilo alrededor del en-
1aceVsimple C-ll, v por consiguiente impiden la poszibilidad
de un ajuste coplanar de log dos anillos entre si.

¥s objeto del invento un procedimiento para la
preparacidn de nuevas 2-fenilimino-imidazolidinas disusti

tufdas en posiciones orto y orto’, de la Idérmula general

H

asi como de las gales por adicidn de deldo fisioldgicamen
te compatibles de las mismas con valiosas propledades te=
rapduticas, especizlmente antihipertensoras. £n la férmu-—



10.

20

25

28.1.76

la I, 7 significa un radiocal tomado del grupo de 2-etil-
6-metilfenilo, 2,6-difluorofenilo, 2-cloro-G-fluorofeni

lo, 2,6-dimetoxifenilo, 2,6~-dihidroxifenilo, 2,6-ditri
‘fluorometilfenilo, 2-bromo-6-metilfenilo, 2-bromo-6-clo

rofenilo o 2-cloro-6-trifluorometilfenilo, 2~fluoro-6-
triflnorometilfenilo.

La preperacién de los nuevos compucstos de la

férmula I se efectda por:
‘Reaceidén da una anilina de la férmula

b - NH2 It

con un compuesto de la f£érmula

- ' IIT

Rll

‘en la que R" significa un grupo intercambisble de modo nu
cleéfilo, por ejemplo haldgeno, preferiblemente cloro, o
‘metiltlo, metoxi o hidrpxi ¥y R" “significa un dtomo de hi

drégeno o acilo alifdtico.

V si R“-representa un grupo hidroxi, es ventajoso
que R"’ signifique un grupo aclilo, por ejemplo acetilo.
Le reaccidn que ¥icne lugar en este caso entre una anili-
ne de le férmuie IT y una l-acilimidazolin-2-ona se llcve

a cabo convenientemente en presencia de oxicloruro de I6g
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foro a temperaturs moderads, aproximadamente 502C, Ia
duracién de la reaccidn es ventajosanente desde varias
horas hasta de algunos dlas. Con el fin de preparsr com-
puestos de la férmula I es necesaria & continuacidn una
separacidn del grupo acilo por hidrélisis, lo cusl Be
puede realizar del mejor de los modos mediante alcoho-
les inferiores, por ejemplo metanol, en los cuales son
puestos en ebullicién a reflujo los compuestos l-aclli-
coge

Ia reaccidén de anilinas de la férmula IT con
2-metiltio—imidagolinas-(2) 0 2=cloroimidsuzolinas~(2)
exige la utilizacidn de tenmperaturas elevadas (100 a
160"0). No son necesarios disolventes, pero pueden scr
utilizados. Como tales entran en consideracidn sobre todo
los disolventes prdticos polares y los aprdéticos polares,

La preparacidén de las nuevas apilines disusti-
tuldas en 2,6 de la férmula II, utilizados como productos
de partida, se efectuia en general de acuerdo con uno de
los dos modos de reaccién que se explican caguendticamente
a continuacidn.

Iodo de reaccién 1:
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En el caso del modo de sintesis ue acuerdo con

1, aparte de los 4cidos benzoicos resultan hobitualmente
también los isbmerqs de los mismos, que del mejor de los

modos son separados por cromatografia en columna (sobre
s

- gel de silice).

La sintecis de 2,6-ditrifluorometilfenil~litlo,
que es un compuesto intermedio para la preparucidn &
2y0=-ditrifluorometilanilina, ha sido descrite, por ejem-
plo, por G, Hallas y otros en J. Soc. Dyers and Colourists
1970, 8G, 200. '

Los productos intermedios o productos de parti
da de los modos de procedimiento individuales se derivan
todos ellos de les enilinas con la estructura II, &asi pre
paradas y pueden obtenerse de acunerdo con métodos conocl
dog de¢ la bibliografia.

Ias 2-fenil-iminoimidazolidinag de le férmula I,
gue pueden obtenerse Ge acuerdo con el invento, pueden sor
transformadas de modo usual en sus sales por adicidn de
dcido fisiolbgicamenie compatibles. Acidcs apropviados para
la formacidén de sales son, por =jemplo, dcido clorhidurico,
deido bromhidrico, dcido yodhidrico, dcido fluorhidrico,
deido sulifurico, dcido fosférico, dcido nitrico, #ecido
acético, dcido propidnico, decido butirico, deido caproico,
deido valdrico, £ecido oxdlico, dcido maldnico, dcido suc-—

cinico, dcido maleico, deido Tumdrico, deido Ldctico, ded
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do taridrico, deido cltrico, dcido mdlico, deido benzoi
co, deido para-hidroxibenzoico, dcido pera-aminobenzoi-
co, deido ftdlico, deido cindmico, deide salieilico, del
do asedrbico, doido metanosulfénico, deido etanofosféri
co, 8écloro%eofilina y similares.

A Los nuevos compuestos, asl como sus sales por
adicién de deido, tienen valiosag propicdades berapdubi~
cas y eapecialmente propiedades hipotensoras, y por lo
tanto pueden encontrar utilizacidn en el tratzmiento de
lag diversas formas de presentacidén de la hipertonia. Los
compuesfos de 1a f6rmula general I pueden ser aaministra
dos por via enteral o tambidén por via parsnteral. La do-
gificacidn se encuentra en 0,1 hasta 80 mg, preferible~
mente en 0,5 hasta 30 mg.

Log compuegtos de la Ldrmula I o sus sales por
adicidn de dcido pueden pasaf a emplearse teuwbién con
sustencias activas de otros tipos. Formas ue aduinistra=-
cidn galénicas apropiadas son, por ejemplo, fabletas, edp
sulag, supositorios, solucioncs o polvog; en tales cusos

Py

pusden encontrar utilizacidn para la preparacidn de log
misnmas lags sustancios aﬁxiliares, excliplontes, disgregen
tes o lubricantes galdénicas usualmente uvtilizadas, o sug-
tancias parn lograr un efecto de liberacidn retardada,
Loz sipguientes ejemplog explicon el invinto,

psro gin limitarlo.
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"de l-acetil-imidazolidin-2~-ona en 100 cm

-

Ejenplo 1

2-(2~cloro=6-Lluorofenilimino )~imidazolidina

a) l-acetii—Z—(2~cloro-6~fluorofeni1imino)—imi
dézolidina.

10,0 g de 2-¢loro-6-fluoro-enilina (0,069 moles)
se calientan con agi%aoidn a una temperatura de 50 a 5520
durante 36 1/2 horas juntamente con 9,86 ¢ (xO,bTS moles)
3 de oxicloruro de
féaforo. A continuacién de ello se elimina en vacio el
oxicloruro de fésforp. Seguidamente, el residuo es intro-
ducido con agitacién on aproximadamente 350 ml. de hielo/
agua. Despuds de sep?rar por filtracidn, el producto fil-
trado es mazclado coﬁ HaOH 5 ¥ con refrigeracién por hie-
lo, precipitando l-zcetil=2-(2-cloro-6~Llucrofenilimino)-
~imidazolidina, Se filtra con succidn, se lava hasgta neu-
tralizacidén con hielo/agua v se seca.

Rendimiento: 13,0 g correspondientes a T3,7% de
la teoris.

P, de f.: 126 o 1299°C.

b) 2=(2-cloro=t-fluorofenilimine)~imidazolidina,

10,0 g de l-acetil=2-(2~cloro-G-fluorofenilinmino)
~imidazolidina (= 0,039 molcs) se calicntan a reflujo con
agitacibn durante 12 horas juntamente con 3 ml de dcido
clorhidrico concentrsdo en 150 cm3 de netenol, Lo mezcla de

reaccidén se conceantra en vaclo, y el residuo remancnic sc

- 10 =



recoge en agua. Se separa por filtracién de la porcidn
ingoluble, y la solucibén se extrae fraccionadamente con
éter con valores crecientes de pH (NeOH 1V para la alea
linizacidn). Los extractos en éter homogéneos segin oro

5 natografia en capa delgada se reunen, se¢ secan sobre

| Na2804 y se concentran en vacfo. 0,6 g (correspondientes
a 7y2% de la teoria) de 2=-(2-cloro-6-fluorofenilimino)-
-imidazolidina de punto de fusidn 134 a 13620. La susban

cla es idéntice a material auténtico.

10 . Andlogamente pueden prepararse 1los siguientos
compuestbs: r
Compuesto de la fdérmula I P. de f., 2C
7 = ‘ .

15 2-ctil-6-metilfenilo : 134 a 136
2,6-difluorofenilo © - ’ 170 |

248 a 250 (clorhidrato) ,‘}f.
2,6-dimetoxilenilo 155 a 157 :
207 a 208 (yocdhidrato)

20 . 2,6-dihidroxifenilo 208 (bromhidrato)
2,6-di-(triflunoronetil )=Lenilo 177 & 178
2=bromo~b6~metilfenilo 142 a L44 _
2-bromo~b~clorofenilo 297 & 300 (clorhidrato) -
2-cloro=6-trifluorometilfenilo 277 & 279 (clovhidrato)

25 2-fldor-6-trifluorometilfenilo 202 2 264 (clorhidrato)

28.lv76 - ll had
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- REIVINDICACIONES -~

Los puntos de invencidn propia y nueva que se

.presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-

tente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los
que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

12.- Procedimiento para la preparacién de nue-
vas 2-fenilimino-imidazolidinas disustituldas de la fér-

mula general

H
Z - N =<:::m | I

N
H

en la que 2 significa un radical tomado del grupo de 2~
etil-6-metilfenilo, 2,6-difluorofenilo, 2-cloro-6-fluoro
fenilo, 2,6~dimetoxifenilo, 2,6-dihidroxifenilo, 2,6-ditri
fluorometilfenilo, 2-bromo-6-metilfenilo, 2-bromo-6-~cloro-
fenilo, 2-cloro-6-trifluorometil-fenilo o 2-fluoro-6-tri-
fluorometilfenilo, asi como de las sales por adicidén de
dcido de las mismas, caracterizado porque se hace reaccio

nar una anilina de la férmula

7 - NH, 11

con un derivado de imidazolina de la férmula

- 12 -
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en la que R" significa un grupo intercambiable de modo
nucledfilo, por ejemplo haldgeno, preferiblemente eloro,
o metiltio, metoxi o hidroxi y R"’ significa hidrdgono o
acilo alifdtico; y aventualmente el compuesto oblenido de
10 este modo se transforma en una sal por adicidn de deido
figioldgicamente inocua. |
20,= "PHOCEDIMIKNTO PARA LA PREPARAUICIH D HULVAL
2=IENILILTINO- IHIDAZOLIDINAS DIBUSTITUIDASH
Tal y como se ha descrito en la licmoria que an=
15 tecade y con lom fines que se han especificado.
BIsta mémoria‘consta‘de trece hojus escritas a

1;'1&(11“:1.61; -'l' F EB. 197 6

o EF.As

mdguing por una solu cara.
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