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Desde hace mucho tiempo las Z«fenili-
mino-imidazolinasg hacen preciso un intenso interds a
causa de sus sobresalientes propiedades farmacoldgicas
y terapéuticas, Por lo tanto, compuestos de este tipo
hon sido descritos de modo miltiple en 12 bibliografia
y han sido hechos pablicos, por ejemplo, en las memo-
rias de patente belgus 623.305, 653.933, (87.056,
687.657 v 705.94k, kn estes citas bibliogrilicas se

indican también los procedimientos esencisles para la

-preparacidn de ‘Z-fenilimino-imidezolidinas.,
preg ¢

Basdndose en recientes investigaciones
se ha comprobadp quec entre las caracteristicas estruc-
turales necesarias para una estimulacidn o\-adrendrgi-
ca central corrésponde una importancia decisiva a la
configuracidn e# el coso de 2-fenilimino-imidazolidinas,
Bosfindose en co#sideraciones de relacidn entre estructu
ra y efecto se ha encontrado que sdlo menifiestan un
buen efecto hipotensor los derivados cuyo anillo fenilo
y cuyo anillo imidazolidina ocupan una configuracidn
aplanar (no plana) uno con relacidn al otro. kn este ca
so, estd impedide la libre copacided de rotacidn del
anille fenilo aelredcdor del enlece simple C~N y los ani,
llos estén situados perpendiculares o casi perpendicu
lares uno con resnecto al otro.

Se puede alcauzar la splanaridad en el




caso de 2-fenilimino-imidazolidinas efectuando sustitu-
cidn en las posiciones orto de la porcidn aromdtica de

lo molécula:

10 - Atomos voluminosos o grupos de iLtomos
voluminosos en estas posiciones impiden y obstaculizan
la libre capacidad de rotacidn del anillo Yenilo alre-
dedor del enlace simple C=N, y por consiguiente impiden ..
la posibilidad de un ajuste coplanar de los dos anillos '
15 entre si.
s objeto del invento un procedimiento

para la preparacidn de nuevas 2-fenilimino-imidazolidi-

nas disustituidas en posiciones orto y orto', de la

férmula general

25

27,1.76 s



asi como de las sales por adicidn de fcido fisiolbgica
mente compatibles de las mismas con valiosas propieda-
des terapéuticas, especialmente antilhipertensoras. sn
la férmula I, 4 significs un radical tomado del grupo

5 de 2~etil=b-metilfenileo, 2,6-difluorofenilo, 2-cloro-
6-fluorofenilo, 2,06-dimetoxifenilo, 2,6~dilidroxileni-
lo, 2,6wditrifluorometilfenilo, 2-bromo-G-metilfenilo,
2-brouo-b-clorofenilo o Z~cloro-G-trifluorometilfeni-
lo, 2~-fluoro-0O-trifluorometilfenilo.,

10 - ‘La preparacidn de los nuevos coimpucstos
de la £érmula I se cfectlon por:

Neaceidn de una carbodiimida de 1a Tér.

mula

15 4mNaCz=N-2 I1

en la que % posec los significados arriba mencionados,
con etilendiamina o con sales de &sto.
Ln el cuso del procedimiento con carbo

20 diimida se manific.sta como lo més conveniente el gue so

trabonje en disolventes inertes, tales como por ejemplo

beniceno- a la temperatura smbiente y tras separar por

destilacidn el disolvente a temperatura elevada de apro

ximodamente 100 a u20eC,

25 La preperacidn de las nueves anilinas

27.1.76 i -4 .
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disustituidas en 2,6 de la £dérmula nueva linea:
L*Nﬂa 11X

utilizadas como productos de partida, se efectlia en
general de acuerdo con uno de los dos modos de reac-
cidn que se explican esguemdticamente a continuacidn.

Modo de reaccidn 1.

R 2
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En el caso del modo de sintesis de
acuerdo con 1, aparte de los fcidos benzoicos resulton
habitualmente tombién los isbémeros de -los mismos, que
del mejor de los modos son separados por cromatografia
en columna (sobre gel de silice).

La sintesis de 2,6-ditrifluoromectilfc
nil-litio, que es un compuesto intermecdio para la prepn
racidn de 2,6-ditrifluorometilanilina, ha sido descri-

ta, por ejemplo, por G, llallas y otros en J. Soc. Dyers

‘and Colourists 1970, 86, 2u0, .

Los productos intermedios o productos
de partida de los modos de procedimiento iﬁdividuales
se derivan todos ellos de las anilinas con la estructu
ra III asi preparadas, y pueden obtenerse de acuerdo
con métodos conocidos de la bibliografia, FPor ejemplo,
las carbodiimidas de la fdérmula IL se pueden preparar

a partir de las anilinos IXI del siguiente modo:

Cl1
1., + HCOOH /
Z-Nlla > Z-N:C\
2. + 302C12/500l2 Cl
I1I
+ Z-NIIQ « HC1
3 ZmN=Czi-Z




1.0

15

20

27.1.76

Las 2-fenil~iminoimidazolidinas de la
férmula I, que pueden obtenerse de acucrdo con el in-
vento, pueden ser transformadas de modo usual en sus
sales por adicidén de fcido fisiolégicamente compatibles.
Acidos apropiodos para la formacidn de sales son, por
ejemplo, 8cido clorhidrico, fecido bromhidrico, 4cido yod
hidrico, &cido fluoriidrico, &cido sulffirico, acido fos-
forico, lcido nitrico, #cido acético, lcido propidnico,
fcido butirico, fdcido caproico, &cido valdrico, Zcido

-oxélico, dcido maldnico, &cido succinico, Hcido maleico,

N

wcido

.

Sc¢ido fumérico, 4cido lictico, &cido tartérico,
citrico, &cido mdlico, &cido benzoico, &cidd para~hidro
xibenzoico, fcido pera-aminobenzoico, Scido ftélico,
fcido cinémico,zécido salicilico, &cido ascérbico, &ci
do metanosulfénico, icido etanofosfdrico, 8-cloroteofi
line y similores.

Los nuevos compuestos, asi como sus sa-
les por adicidén de icido,ticnen valiosas propicdades
terapéuticas y especialmente propiedudes hipotensoras,
y porlo taento pueden cncontrar utilisacidén en el trata-
miento de las diversas Tormas de presentacidn de la hi-~
pertonia. Los compuestos de la foérmula general I pueden
ser sdministrados por via entersl o tembién por via pa-

renteral. La dosificacidn se cncuentra en 0,1 hasta &

rng, preferiblemente en 0,5 Lasta 30 my.
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Los compuestos de la formula I o sus
sales por adicidn de &cido pueden pasar a emplearse tam
bién con sustancias activas de otros tipos., Formas de
administracidén galénicas apropiadas son, por ejempio,
tabletas, chpsulas, supositorios, soluciones o polvos;
en tales casos pueden encontrar utilizacidn para la preg
paracidn de las mismas las sustancias auxiliares, excie-
pientes, disgregantes o lubricantes galénicos usualmen-
te utilizadas, o sustancias para lograr un efecto de 1i
“beracidén retardada,

Log siguientes ejemplos explican el ine

vento, pero sin limitarlo. '

Ejemplo 1

e (Bmetil=bemetilfenilimino)-imidazoli-

dina

A una mezcla de 1,3 g (0,022 moles) de
etilendiamina en 30 cm3 de bhenceno absoluto se anaden
lentamente con agitacidn (enfriamiento con hielo), a
20 hasta 252C, 6 g (0,022 moles) de N,i'~di-(2-etil-6-
metilfeni;)—carbodiimida, disueltos en LU cm3 de bence
no>absoluto. A continuacidn de ello se deja yue siga
reaccionando durante 2 horas a la temperatura ambiente
y se concentras en vacio la mezcla de rcaccidn, Se ob-

tienen 7 g (correspondientes a 99,05 de la teoria) del

producto intermedio de la formula



ligCy
N~
Call .
: 25 /H 5 ¢
N H-Cilg=Clp~HHg

N

Cii,,
2

en forma de un wceite viscoso de color amarillento.
3 g del aceite viscoso son calentades durante 1 hora
- a 2202C en el vacio de la trompa de agua. Ue este mo-
do se produce ciclizacidn pars formar 2-{Z-ctil-{-me-
10 ..tilfenilimino)-imidazolidina. lara el trotamicnto del
producto de reaccidn se mezcla con metanol y se sepa-
ra por filtracidn de la porcidn insoluble &éproximadem
mente 0,7 g). La solucidn metandlica se concentra en
vacio, ¥ el residuo se disuclve en fcido cloruidrico
15 diluido. $e extrac por agitacibn, de forma fraccionada,
con éter y comn valores crecientes de Nil (alcaliniza-
cidn con Nauil 2 N). Se relnen los extractos eu &ter ho
mogéneos sesidn cromatogralfia cn capa delgada, Sse secan
sobre sulfoto de magnesio anhidro y se liberan en vacio
20 del disolvente. ulendimiento: 0,45 g correspondientes a
25,u% de la teoria. v, de f.: 152 o 13hocC,
. La sustencia cs idéntice a 2-(2-etil-06-
metilfenilimino)-imidazolidina prepareda de otro modo.
sndlogamente se puedacit preparur los si-

25 cuientes coipuestos:

27-10?6 =10 -




Compuesto de la férmula I P. de f.: 2C

Z =

2,6-difluorofenilo
248 a 250 (clorhidrato)

5
4
2-¢loro~b~fluorofenilo 140 a 1h2
260 a 262 (clorhidrato)
8,6-dimetoxifenilo 155 a 157
207 a 208 (yodhidrato)
10 -2,6-dihidroxifenilo 208 (bromhidrato)
2,6-ai-(trifluorometil)~fenilo 177 a 178
2ebromo~H~metilfenilo 142 a 1
2-bromo-G-clorofenilo 297 a 360 (eyorhidrato)
2=-cloro~O-trifluorometil fe-
15 nilo 277 a 279 (clorhidrato)
2~-f1lor-6-trifluorometilfe~
nilo 262 a 264 (clorhidrato)
20
USLVINDICACIONLS
N 0 F 4 . .
25 Los puntos de invencion pPropia y nueva, que

27.1.76 - 11 -



10

15

20

2741476

se presentan para que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencidn en lspoila, por Y«1lNTE aiios,
son los que se rccogen en las reivindicaciones si-
guientes:

14.- Procedimiento para la preparaciim
de nuevas Z-fenilimino-imidazolidinas disustituidas de

la fdrmula general

1

, .
- z -ne l t
- N

H

en 1o que 2 sigpifica un radical tomado del grupo de
2-etil-b-metilfonilo, 2,6-difluorofenilo, 2-cloro-b-
fluorofenilo, 2,6-dimetoxifenilo, 2,6-dihidr xifcnilo,.
2,6-ditrifluorometilfenilo, 2=-bromo-G-metilfenilo, 2~
~bromo~b~clorofenilo, 2-cloro-6-trifluorometil~-fenilo o
2=fllioro-6=trifluorometilfenilo, asi como de las sales

por odicidn de fcido de las mismas coracterizado porgue

se hace reaccionar una carbodiimida de la féramla

en la que % es como arriba se ha definido, con etilendia

minaj y eventualmente el comnuesto obtenido de esie modo
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se transforma en una sal por adicidén de fcido fisiold-

gicamente inocua.

2i 4w MRPHOCEDIMIENTO Palln Lb PilslAaine-
CIUON DE WUBVAS 2-FUNILIMINO-IMIDAXULIDINALS DISUSTITUL-
DAS",

Tal y como se ha descrito en le MNemo-

ria que antecede y para los fines que se han especifi-

cado.

wsta Memoria consta de troce hojas cs-

~critas a miquina por una sola cara.

Modrid, - l' \F EB- 1976

abre

Cscar de Elzabury
o Puder.
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