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El invento concierne a muevas propargil-2-fenilami

no-imidazolinag~(2) de la férmula general

Ry
)
o] I
R
R2 4 A
Ry 5

asi como a sus sales por adicibén de dcido fisioldégicamente
compatibles con valiosag propiedades ﬁerapéuticas.

En la £érmuls I, R1, R2 Yy R3, que pueden ser igua
les o diferentes, significan un dtomo de hidrégeno o un 4to
mo de fldor, cloro o bromo, o un grupo metilo, etilo, meboxi
o trifluorometilo;

R4 y RS’ que deben ser diferentes entre si, gig-
nifican un 4tomo de hidrégeno o el radical propargilo (pro
pinilo).

la preparacidn de los compuestos de la férmla I
se efectda por:

a) reaccién de una 2-fenilamino-imidazolina-(2) de la férmu

la general

N@ 1
H.

en la que R1. R2 Yy R3 poseen los significados arriba mencio-
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nados, con un halogenuro de propargilo de la férmuls
Hal—CH2-050H . IIX

en donde Hal gignifica un dtomo de halbégeno, preferiblemen-
te un 4tomo de bromo; o por
b) reaccidén de sales metdlicas de las 2-fenilamino~imidazoli

nas—(2) de la férmula general

Ry
: (3]
. H - Me
R; ..:
R3

. —

@

en donde R1 haste R3 tienen los significados arriba mencio-
nados y Me® significa un catidén metdlico, preferiblemente un
catién de metal alecalino, de modo especialmente preferido
N@Gﬁ con un halogenuro de propargilo de la férmula general
111, '

En el caso de la alcohilacién de las 2-arilamino-
~imidazolinas-(2) de la férmula II seégin el modo de procedi
miento a) la sustitucidén se efectia exclusivamente en el dto
mo de nitrégeno de puente. Si se trabaja de acuerdo con el
modo de procedimiento (b), se obtienen principalmente los de
rivados de imidazolina sustituldos en el nitrbgeno imidazo-
linico. Junto a ello pueden formarse con escaso rendimiento

1los compuestos isbmeros sustituidos en el nitrbégeno de puente
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Ia correspondiente posicién de los sustituyentes puede esta-
blecerse, aparte de por la sintesis, también por la espec—

troscopia de RMN (véase H., Stéhle y K. H. Pook, Liebigs Amn,

,Ghem.'751, 159 y siguientes (1971)).

Ia reaccidn de acuerdo con el modo de procedimien—
to a) se efectia convenientemente por calentamiento de los
participantes en la reaccidén -~ preferiblemente en presencia
de un disolvente orgédnico polar o no polar - a temperaturas
de aproximadamente 50 a 150¢C. Las condiciones especiales de
reaccibén dependen en elevado grado de la reactividad de los
varticipantes en la reaccibn. Se aconseja utilizar, en la al
cohilacién, el halogemuro en exceso y llevar a cabo la reace
cibn en presencia de un agente fijador de dcidos.

En el modo de procedimiento segin b) se trabaja del
me jor de los modos en un disolvente orgénico no polar, tal
como por ejemplo tetrahidrofurano, a temperatura elevada,
haste de 1502C, La duracién de la reaccién es habitualmente
de 1 a2 2 horas.

Compuestos de partida de la férmule II se descri-—
ben, por ejemplo, en las patentes belgas 623.305, 687.656,
687.657 y 705.944. Pueden ser sometidos a metalizacién por
reaccidén con hidrurog metdlicos o alcohilos metdlicos en con
diciones absolutas para formar compuestos de la f£érmula IV.

Lag 2-fenilamino-imidazolinas-(2) de la férmla ge
neral I de acuerdo con el invento pueden ser transformadas
de modo usual en sus sales por adicibn de dcido fisiolégica
mente compatibles. Acidos apropiados para la formacién de sa
les son, por ejemplo, dcido clorhidrico, dcido bromhidrico,
dcido sulfurico, 4cido fosférico, dcido nitrico, dcido acéti

co, dcido propibnico, dcido butirico, dcido caproico, dcido




10

15

20

08056

[Tajae nding, 5

valérico, dcido oxdlico, dcido malénico, dcido tartdrico,
decido citrico, dcido mdlico, 4cido benzoico, dcido cindmico,
dcido ascérbico, dcido metanosulfénico, 8-cloroteofilina y
similares.

Los nuevos compuestos, asl como sus sales por adi
cién de dcido, tienen valiosas propiedades analgésicag y
asimismo hipotensoras y por lo tanto pueden encontrar utili
zacidén en el tratamiento de las diversas formas de presenta
cibn de estados dolorogos, tales como por ejemplo jaquecas,
o en la terapia de la hipertensién, Los compuestos de la fér
mila I pueden ser administrados también por via enteral o pa
renteral.

.En el caso del compuesto del Ejemplo 2 gse encon-
tré, por ejemplo, en el ensayo de placa caliente en un ratén
un efecto analgésico alrededor de 100 veces mayor que en el
caso de la morfina. Dado ademds que la sustancia, hasta en
dosis de 3 mg/kg, no ejerce casi ninguna influencia sobre
la circulaci&n, la proporcién de efecto analgésico a efecto
hipotensor es mds de 300 veces mds prominciada en favor del
componente de efecto analgésico que en el caso de la Clonidi

na.
La dosificacibén se encuentra en 0,1 a 80 mg, prefe

riblemente 1 a 30 mg.

Los compuestos de la férmla I o sus sales por adi
cién de dcido pueden pasar @ emplearse también con sustan—
cias activas de otros tipos. Formas de administracién galéni
cas apropiadas son, por ejemplo, tabletas, cdpsulas, suposi

torios, soluciones, polvos, ampollas.

En este caso pueden encontrar utilizacibn para su

preparacién los agentes auxiliares, excipientes, disgregan~
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tes 0 lubricantes galénicos usualmente utilizados o sustan-
cias para lograr un efecto de liberacién retardada.
Tabletas adecuadas pueden obtenerse, por ejemplo,
mezclando las sustancias activas con sustancias auxiliares
conocidas, por ejemplo agentes diluyentes inertes tales co~

mo carbonato de calcio, fosfato de calcio o lactosa, agentes

disgregantes tales como fécule de maiz o decido alginico, aglg

tinantes tales como almidén o gelatina, agentes lubricantes,
tales como estearato de magnesio o talco y/o agentes para lo
grar un efecto de liberacién retardada, tales como carboxi

polimetileno, carboximetilcelulosa, acetato-ftalato de celu

 losa 0 poli(acetato de vinilo),

.Las tabletas pueden consistir también en varias ca
pas; correspondientemente, se pueden preparar grageas revig
tiendo micleos preparados de modo andlogo a las tabletas con
agéntes usvalmente utilizados en revestimientos para grageas,
por ejemplo polivinilpirrolidona o goma laca, goma ardbiga,
talco, dibxido de titanio o amicar. Para lograr un efecto de
liberacién retardada o para evitar incompatibilidades, el
micleo puede consistir también en varias capas. Igualmente,
también la envolvente de grageas, con el fin de lograr un
efecto de liberacidn retardsda, puede estar congtituida por
varias capas, pudiendo encontrar utilizacién las sustancias
auxiliares arriba mencionadas en el caso de las tabletas,

Para la preparacién de cdpsulas de gelatina blan-
das o de cdpsulas cerradas similares, la sustancia activa
puede ser mezclada con un aceite vegetal. Cdpsulag de gelati
na duras pueden contener gramulados de la sustancia activa

en combinacién con materiales excipientes en forma de polvo

s6lidos, tales como lactosa, gacarosa, sorbita, mannita, al

L
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middn, por ejemplo fécula de patata, fécula de maiz o amilg
pectina, derivados de celulosa o gelatina.

Zumog de las sustancias activas o combinaciones de
sustancias activas de acuerdo con el invento pueden contener

adicionalmente también un agente edulcorante, tal como saca-

jorador del sabor, por ejemplo sustancias aromdticas, tales
como vainillina o extracto de naranja. Pueden contener ade-
mds de ello sustancias auxiliares de suspensién o agentes eg
pesantes, tales como carboximetilcelulosa sédica, agentes
humectantes, por ejemplo productos de condensacidén de alco-
holes grasos con didxido de etileno o sustancias protectoras,
tales como para-hidroxibenzoatos.

Soluciones para inyeccién son preparadas de modo
usual, por ejemplo afiadiendo agentes de conservacién, tales
como para-hidroxibenzoatos o egtabilizadores, tales como
complexonas, y son envasadas de modo estéril en frascos para
inyeccidn o émpollas. las soluciones pueden contener también
agentes estabilizadores y/o agentes tampén. Supositorios apré
piados pueden ser preparados, por ejemplo, mezclando las sug
tancias activas o combinaciones de sustancias activas previs
tas para ello con agentes excipientes usuales, tales como grg
sas neutras o polietilénglicol o derivados del mismo. También
se pueden preparar cdpsulas rectales de gelatina que conten-
gan la sustancia activa en mezele con un aceite vegetal o
aceite de parafina.

Los siguientes ejemplos explican el invento, sin
limitarlo.

A, Ejemplos de preparacidén
Ejemplo 1
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2=/N-propargil-N~-(2,6-diclorofenil)-amino/~imidazolina-(2)

6,9 g (0,03 moles) de 2-(2,6-diclorofenilamino)-
~imidazolina-(2) son calentados a reflujo con agitacién du
rante 3 horas juntamente con 2,5 ml (110%) de bromuro de pro
pargilo y 3,5 g de carbonato de sodio en 25 ml de metanol
absoluto. Después de ello se concentra hasta sequedad en va
cf{o y el residuo es disuelto en dcido clorhidrico dilufdo.
Después de extraer varias veces con éter la solucién en deci-
do clorhidrico (extractos en éter son desechados) se ajusta
a2 diferentes valores de pH mediante lejia de sosa diluida
¥ en cada caso se extrae fraccionadamente con éter. Las frag
ciones etéreas, homogéneas segin cromatografia en capa del-
gada, son reunidas, secadas sobre sulfato de calcio anhidro
y concentradas hasta sequedad en vaclo. Tras agitar el resi
duo con aproximadamente 25 ml de éter, el producto cristali
zado blanco es filtrado con succidn y lavado con un poco de
éter., Rendimiento: 2,8 g, correspondientes a 34,8% de la
teoria, Punto de fusidén 116,5 - 118,52C, ILa sustancia es in
soluble en agua, y se disuelve bien en disolventes orgdnicos
polares tales como por ejemplo metanol o etanol.

Ejemplo 2
2-/N-propargil-N-(2, 3-diclorofenil)-amino/~imidazolina—(2),

6,9 g (0,03 moles) de 2-(2,3~diclorofenilamino)-
~imidazolina~(2) son calentados a reflujo con agitacién du-
rante 3 horas juntamente con 2,5 ml (= 110%) de bromuro de
propargilo y 3,5 g de carbonato de sodio en 25 ml de tetra-
hidrofurano. Después del enfriamiento, el precipitado resul
tante es filtrado con succidén y disuelto en dcido clorhidri
co dilufdo. Tras extraer varias veces con éter la solucién

en dcido clorhfdrico (los extractos en éter son desechados)
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se alcaliniza con lejfa de sosa dilufda. El aceite que se sg
para en este caso cristaliza a fondo despuds de algin tiem-
po. El producto cristalizado es filtrado con succiébn y lava-
do con un poco de éter., Rendimiento: 2,3 g correspondientes
a 29,2% de la teoria. Punto de fusién: 85,5-87,5¢C. Ia sug—~ |

tancia se disuelve en etanol, en dimetilsulféxido asi como

FJ

en disolventes orgdnicos. Es insoluble en agua. En 4cido clox
hidrico dilufdo se disuelve en forma de clorhidrato. El com
puesto es puro segin cromatografia en capa delgada.
Ejemplo 2
1-propargil-2-(2, 6-diclorofenilamino)-imidazolina=(2)

A una solucién de 6,9 g (0,03 moles) de 2-(2,6~

~diclorofenilamino)=~imidazolina=-(2) en 75 ml de tetrahidro-
furano abgoluto se agregan a 10 hasta 202C 1,3 g (0,03 moles)
de una dispersién aproximadamente al 55% de hidruro de so-
dio. Se agita a la temperatura ambiente durante 2 horas y
después de ello se aflade gota a gota con agitacién a la mis
ma temperatura una mezcla de 2,24 ml (0,03 moles) de bromuro
de propargilo y 15 ml de tetrahidrofurano absoluto. Se hace
reaccionar durante 2 horas a la temperatura ambiente y a con
tinuacidén la mezela de reaccidén se lleva a la temperatura de
reflujo durante 2 horas mds. Después de este tiempo la mez~
c¢la de reaccién es concentrada en vacio y el residuo es di-
suelto en 4cido clorhfdrico dilufdo. Despuds de extraer va—
rias veces con éter la solucibn en dcido clorhidrico (los
extractos en éter son desechados) se ajusta a diferentes va-
lores de pH mediante lejia de sosa 2 N y en cade caso se ex—
trae con éter. Los extractos en éter, homogéneos segin cro-
matografia en capa delgada, son reunidos, secados sobre sul

fato de calcio anhidro y concentrados hasgta sequedad en va-
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cio. Como residuno gueda el nuevo derivado de imidagzolina en
forma de sustancia blanca y pura. Rendimiento: 4,2 g, corres
pondientes a 52,2% de la teorfa. Punto de fusién: 98 a 1002C,
El compuesto se disuelve en disolventes orgdnicos tales como
por ejemplo etanol o éter.

Andlogamente a los Ejemplog 1 y 2 se prepararon log

siguientes compuestos de la férmula:

R
1
B -
|
Rg Rh N

Los puntos de fusién indicados en la tabla se refieren en
cada caso a las bases de imidazolina, a menos que no se in-

dique otra cosa,
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Ejem Rendi-~
plo~ Punto de | miento
mi- fusibn (% de la
me- | R R R (eC) teoria)

1 2 3

T0

4 2-Br | 6~Br H -CH,~C=CH 134 - 135 29,5

5 2--CH3 5~F H ~CH .~ C=CH 207 -~ 208 48,0

(bromhidrato)

6 2—CF3 H H —CHQ-CECH 107 - 109 20,3

T 2-C1 | 4-Br | 6-Cl ~CH2-CECH 143 — 144 15,9

8 2-C1 3—CH3 H -~CH,~C=CH 92 - 93 51,2

9 2—02H5 6—02H5 H ~CH ~C=CH 69 -~ T1 26,2
10 [3-0CHy| H H | -CH,-C=CH 76 ~ 11 47,4
11 2-Cl 4—CH3 H -CHZ—CECH 130 - 131 48,5
12 2-Cl | 6-CHy | H | ~CH,-C=CH 91 - 93 65,5
13 2-CL 5=l H ~CH,~C=CH 107 - 109 28,6
14 2-Cl | 4-C1l H ~CH,~C=CH 128 - 129 56,0
15 2—CH3 4~Cl H -CH2~CECH 123 - 125 55,7
16 2—CH3 5-Cl H —CH2~CECH 99 - 101 62, 2
17 2—CH3 6-0H3 H -CHg-CECH 116 - 118 26,4
18 2~CH3 6—02H5 H —CHZ-CECH Aceite 80,0
19 | 3-c1 H H | -CH,~CECH 68 - 69 59,6
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De acuerdo con el Ejemplo 3 se obtuvieron los com

puestos de la férmula:

R

ig\x

1

N

- /j
H N

|
Ry

También los puntos de fusidn especificados en la segunda ta-

bla se refieren muevamente a las bases de imidazolina.

Ejem RendimieJ
e oo | Boras”
g%mg R, R, R3 R5 (2c) la teorig)
20 2-CH3 5-F H -CHZ-CECH 84 - 85 36,1

21 H H H |-CH,-C=CH Aceite 8,4

22 2-Cl | 4=Cl H |~CH,~C=CH 64,5 = 66 55,2

23 | 2-C1 6-CH, | H |-0H,~C=0H Aceite 48,5

24 2-Cl 4--GH3 H |-CHy~C=CH Aceite 45,2
B. Ejemplos de formulacién

Ejemplo 25 : Tabletas

2~/N-propargil=N-(2, 6~diclorofenil)-amino/-
~imidazolina~(2) 30 mg
Féocula de maiz 160 ng
Fosfato de caleio secundario 250 mg
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Estearato de magnesio 5 mg

en total 445 mg
Preparacibn:
Los componentes individuales son mezeclados inten-

samente entre si y la mezcla es granulada de modo usuval., El

| granulado es comprimido para formar tabletas de 445 mg de

peso, cada una de las cuales contiene 30 mg de sustancia ac
tiva,

Ejemplo 26 : Cdpsulas de gelatina

El contenido de las cdpsulas se compone del si-

guiente modo:

1=-propargil-2-(2,6-diclorofenilamino)-imida

zolina~(2) 25 mg
Fécula de maiz 175 mg
en total 200 mg

Preparacién:

Los componentes del contenido de la cdpsula son
mezclados intensamente, y porciones de 200 mg de la mezcla
son envasadas en cdpsulas de gelatina de tamafio apropiado.
Cada cédpsula contiene 25 mg de la sustancia activa.

Bjemplo 27 : Solucidén para inyeccién,

Ia solucidén es preparada a partir de los siguien-

tes componentes:

2-/N-propargil-N-(2, 3~diclorofenil)-amino7~imida

zolina-(2) 1,5 parte
Sal sédica del dcido etilendiamino-~tetraacético 0y 2 parte
Agua destilade hasgta 100, 0 parte

Preparacién:
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La sustancie activa y la sal sbédica del &dcido eti
lendiamino-tetraacético son disueltas en suficiente canti-
dad de agua ¥y son complatéaas con agwue hasta el volumen de.
seado. La solucién es separada por filtracidén de particulas
suspendidas y es envasada en condiciones asépticas en ampo
1llas de 2 ml. Finalmente, las ampollas son esterilizaday y

cerradas. Cada ampolla contiene 20 mg de sustancia activa.

RELVINDICACIONES

l8,- Procedimiento para la preparacién de propar

gil-2-fenilamino-imidazolinas-(2) de la £érmula gensral

R
R, b |
Rg
Ry

en donde Ry, Ry ¥ R3, que pueden ser igirales o diferentes,
significan un étomo de hidrdégenoc, o un dtomo de fldor, clo
ro o bromo, o Wn grupo metilo, etilo, metoxi o trifluoromg

tilo ¥ Ry ¥ R5, que deben ser diferentes entre sf, signifi
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can un &fomo de hidrégeno o el radical propargilo (propini-
lo), asi como de sus sales por adicién de deido, caracteri-

zado porque e hace reaccionar 2-fenilamino-imidazolina=(2)

de la férmule general:

Ry
' \ Vi 11
@f (] |
2 n-
Ry "

en la que Rl’ R, ¥ R3 poseen los significados arriba men-—
cionados, o una sal metdlica de la misma, preferiblemente
una sal de metal alcalino, de modo especialmente preferido

le sal de sodio, con un halogenuro de propargilo de la fér

mala general:

Hal~CH2—CECH ITI

en donde Hal significa un 4tomo de haldgeno, preferiblemen
te un 4tomo de bromo; y eventualmente se transformen los
compuestos obtenidos en sus sales por adicién de 4cigo.

2a,- Procedimiento segdn le reivindicacién 18,
caracterizado porgue los participantes en la reaccién se
hacen reaccionar preferiblemente en presencis de un disole
vente orgdnico polar o no polar a temperaturas de 50 a
150eC,

8,~ Procedimiento segin la reivindicacién le,

caracterizado porque la reaccidén se lleva a cabo en presen

cia de un disolvente orgdénico no polar.

48,- Procedimiento segin las reivindicaciones 18
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y/o 38, caracterizado porgue la reaccién se lleva a cabo &
une temperatura hasta de 1509C,

2,~ Procedimiento para la preparacién de pro-
pargil-2-fenilamino—~imidazolinas—(2).

Madrid, 30.JUL.1976

Alberig/ge Biewes ¥
por Pod
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