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Iloja niim. 1

“La invencién se refiere a un procedimiento para la -
preparacién de nuevas 2-fenilamino-imidazolinas—(2) sus—-

titufdas de 1ld férmula general

\ LN\ \ /) 1
R2 \‘2/ rl Nl
Ry *
Ry i

asi como a sus sales por adicién de 4cido fisioldégicamente
compatibles, con Valioéas‘ﬁropiedgdes terapéﬁticas.
En la férmila I, R, R, ¥ R3;lque pueden ser iguales

o diferentes, significan un 4tomo de hidrégene, o un dto-

mo de fldor, de cloro o de bromo,L}zﬁn grupo metilo, eti-

lo, metoxi, hidroxi, trifluorometiio 0 cieno, y n signifi

ca los nimeros 2, 3, 4 6 5, :gﬁ; ' '
La preparacién de los compueétos de laifdrmula I se

Trealiza por Treaccién de un compuesto de la férmula general

R

1
'Rzl Lt . m
CH
Ry 2
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.en la que Rl, R2, R3'y n estin definidos como se ha indica

Hoja niim. 2

do anteriormente, y A significa un grupo cieno o el radi-

NH

_~

cal -C’///
/ ¥

tio con hasta 4 4tomos de carbonec, o un grupo sulfhidrilo

’ representandoAY un grupo alcoxi o alcohil

0 amino, con etilendiamina o sus sales por adicién de dci
do. Mediante la reaccidén, estd establecida la constitu——
cién del compuesto final. La posicién de los sustituyen-
teF se puede establecer, édemés de por la sintesis, tam—-—
bién por espectroscopia RIN (resonancia magnética nuclear)
(Véase H.Stdhle y K.H. Pook, Liebigs Ann. Chem. 751, 159
¥ siguientes (1971). '
. En el procedimiento es mecesario trabzjar a tempera-
tura elevada, entre 602C y 1802C. No son necesarios di=--
solventes, Es conveniente utilizar en exceso la etilen--
diamina o su sal por adicidn de 4cido, utilizada como par
ticipante en la reagcién.

Los compuestos de la férmula II se obtienen a partir

de anilinas, por reaccién con compuestos de la férimla III
H

Hal- o II1
al CHE%HZ)n

en la que Hal significé un 4tomo de ¢loro, b;omo o yodo,

v n tiene el significedo anterior,y reaccién subsiguiente
de las aminas secundarias, formadas de este modo, con cia-
natos o tisccianatos, formindose ureas o tioureas, respecti

vamente. Lag ureas y tioureas pueden ser transformadas -~

-
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"t~ después, con agentes de alcqhilacién, en correspondientes

Hoja nam. 3

sales de isouronio o de isofiouronio. A pafﬁir de estos
‘compueétos por adieidbn ée dcido se pueden obtener con ba-
ses las correspondientes isoureas d isotioureas. Por se-~ .
pa&acién de agua a partir de ureas, o por separacibén de ~
HZS a partir de tioureas, mediante sales de plomo o de --
mercurio, se llega’a cianamidas, con las gue se puede ha-
cer reéaccionar por adicién amoniaco con formacién de gua~
nidinas., o . A
i Los compuestos de partida de la férmula II se pueden
préparar por halogenacién de los alcoholes primarios en -
los que se basan.

Las 2-fenilemino-imidazolinas-(2) de la férmula gene
ral I segin la invencibn se pueden transformar de modo ha
bitual en sus sales por adicién de 4cido fisioldégicamente
compatibles. Acidos adecuados para la formacién de sales
son por ejemplo los 4cidos clorhidrico, bromhidrico, yodhf
drico, fluorhidrico, sulfirico, fosférico, nitrico, acéti
co, propiénico, butirico, caproico, valérico, oxdlico, ma
1énico, suceinico, maleico, fumfrico, lictico, tartérico,
citrico, malico, benzoico, para-hidroxibenzoico, para-ami
nobenzoico, ftdlico, cindmico, salicilico, ascérbico, me-
tanosulfdnico, 8-cloroteofilina y similares.

Los nuevos compuestos, asi como sus sales por adicién
de écido,.tiengn valiosas propiedades analgésicas, y por
consiguiente pueden encontrar utilizacién en el tratamiegv
to de diferentes formas de manifestacién de estados de do
lor, tales como’por'ejemplo jaquecas. El efecto analgési
co de los compuestos segun la invencién fue ensayado en -~

ratones segin el ensa&o de convuls;ones (Blumberg, Wolf y

-
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Hoja nim. 4

~Dayton, Proc, Soc. Exp. Biol. Med. 118 (1965) 763) y segin

el ensayo de la placa caliente (Woolfe y MacDonald, J. —
Pharmacol. Exp. Ther. §é (1944) 300), manifestindose que |
las nuevas 2-fenilamino-imizadolinas poseen un efecto de
hasta 100 veces el de la morfina. Frente a las N-alil-2-
fenilamino-imidazolinas-(2) publicadas en la DT-0S - - -
1 958 201 se puede’ comprobar asimismo una elevacién del -
efects de los nuevos compuestos de alrededor de cien ve--—
ces.,

i DLa dosificacién es de 0,1 a 80 mg, de preferencia de
1 a 30 ng. : -

Los compueétos de la férrmla I o sus sales por adi--
cién de 4cido pﬁeden emplearse también con sustancias ac-
tivas de otro tipo. Formas adecuzdas de administracién -
galénica son por ejemplo tabletas, cdpsulas, supositorios,
soluciones o polvos; en este caso pueden encontrar utili-
zacién para su preparacién las sustancias auxiliares, ex-
cipientes, agentes de disgregacién 0 lubricantes galéni--
cos habitualmente utilizados, o sustancias para la conse-
cuclién de un efecto de liberacién retardada.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencidén, pero
sin limitarla. '
Ejemplo 1 _

2-[1\1— (ciclopropiluetil)-N-(2, 6-diclorofenil)-aning-inida

zolina

7,65 g de N-(ciclopropilmetil)-N-(2,6~diclorofenil)~-guani
dina, preparada por reaccién de N-(2,6-diclorofenil)~-gua—
nidina con clorometileiclopropano, se calientan a reflujo
durante 20 horas, con agitacién vigoroga, conjuntamente =

con 1,7 ml de etilendiamina en 65_cm3 de alébhol emflico.
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1 k-A continuacién sé concentra a sequedad en vacio, y el re-
| siduo se disuelve en HCL aproximadamente 1 n. Por alcali
nizacién escalﬁnada,conflejia de sosa 2 n y extraccién en
cada caso con éter se obtienen 10 fraccicnes etéreas a va
5 'loées crecientes de pH, a partir de las que se reunen las
gue son homogéneas segin la cromatografia en capa delgada,
.8e secan sobre Mg304 y se concentran en vacio., E1l residuo
se hace cristalizar por agitacién con un poco de éter ab-
soluto. Despuds de filtracidén con succién y de secado, -
10 se{obtiene un rendimiento de 0,3 g, correspondientes a -
4,0% de la teoria, de 2-/H-(ciclopropilmetil)=N~(2,6-di=m
clorofenil)—aminé]-imidazolina, de punto de fusién 120 a
1239C. '
Ejemplo 2
15 2-[@—(ciolopropilmetil)éN-(z,6-diclorofenil)~aminé]~imii§
zolina
8,6 g (0,03 moles) de N-(ciclopropilmetil)-N-(2,6-dicloro

b

fenil)-S-metilisotiourea, preparada por accibén de clorome

tilciclopropano sobre N-(Z,6-dicloro£enil)-S-metil—isotig

20 urea, se calientan lentamente a 1502C, con agitacién, con

juntamente con 3 ml de etilendiamina (150%), y a esta tem

peratura se mantienendurante alrededor de 30 minutos. Ia

2-[&-(ciclopropilmetil)-w;(z,s-diclorofenil)-aminé]-imigg

zolina resultante se manifiesta como idéntica al derivado

25 de imidazolina obtenido por otra forma (control por croma

tografia en capa delgada en los sisteﬁas A, By C, Reve~

lado: mediante yodoplatinzto de potasio).

A = bubanol secundario/4cido férmico al 85 por ciento/agua

(75 : 15 : 10) - '
30 '
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Hoja nam. 6

benceno/dioxano/etanol/NH40H concentrado (50 : 40 ¢

5 5) ,

acetato de etilo/isopropanol/NH4OH concentrado (70 @
50 ¢ 20). '

Ansdlogamente se prepararon los compuestos siguientes:
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- H ‘ i
| Ejen} 0 de|Rendimien
'. plo ' Ry R, fusién |to % de —

Ne . ' (2C) la teoris

= —

S B g
1 @. ®CH2- B R RS TR B
o |
| a
) @_ @cuz- 185 - 167 | 7 5
a. . .
_—
: ol
i ’ .
b @ @caz- 18518 | 194
Coel
. . ,Br '
6 @ (i -ty 167 - 158 4, |
[ Br ' ' f
beoreed |
¢l - |
7 : CH,.- 16 - -
_ @ Bsz 16 - 18| 4 o
:- .
el . |
8 | ' . - - |
Br@ ' “ Dcnz 143 - 145 1 ¢




10

15

20

25

30

16127

Hoja aom.§ ‘

Ejem-|. Puﬁfo de |, Ren@imicﬁ
plo By R, fusidén to 7% de
Ne (QC) la “ceor:[.-a
E T ]
9 @ bcnz- 127 - 128 ' 27,9 (\
o ; |
e : :
o
. | '
<% -CH, - 136 - 136} ., ..
| Ty
@/}, O 100 -'103| 34,3
11 F ’ P o l
| |
! |
o B
3 . (P )-ctye 146 - 18| o7 -
12 : o .
7 T . -
. @_ ROLE 132 - 14 59,
Gy C1 |
" 2(:)5. @-CHZ— 11416 10,2
01
s | G (o w2 e,
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| Ejen— - o - Punto de Rendimi
|plo Rl : R2 " "fusi.dn. +to % dee“% '
Ne ’ ' | i (20) la teoria
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> ] a o . ; ] .
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H>-CH,- 105 - 106 |
L
T A D : o *
C bl -
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REIVINDICACIONZS

Los puntos de invencién propia y nueva que se presen
ton para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencibén en Espsfia, por VEINTE afios, son los que se reco
gen en las reivindiéaciones4siguientes:

1l8,~ Procedimiento pars la:preparacién de N-cicloal-

cohilmetil—2~fenilamino~imidazoliﬁas—(2) de la férmula -~-

general
- . Rl
\ R\ 1
R, Q) b'!
Rq
R3

ep la que Rl, R2 y R3, que puedeﬁ sér igualgs 0 diferen—-
tes, significan un 4tomo de hidrégeno, o un &tomo de fldor]
cloro'o bromo, 0 un grupo metiio! etilo, metoxi, hidroxi,
frifluorometilo o ciano, y n significa los ﬁﬁmeros 2, 3,

4 6 5, y de sus sales por adicién de 4dcido, caracterizado

porque se hace reaccionar un compuesto de la férmula gene

~

v
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| ral
Ri'
R, —— £\ N S |

, CH

R3 . 2 )
, <:§ ’
g‘g)n :

.po =zlcohiltio con hasta 4 £tomos de carbono, o un grupo -
'flnal obtenldo segin el procedlmlento se transforma en -~
“terizado porque la reaccidén se lleva a cabo a femperatu—~-

28, caracterizado porgque la reaccién se lleva a cabo en -

en la que R, Rz, R3 v n estén definidos como se ha indi-
cado anteriormente y A significa un grupo ciano o el radi
NH I '

cal -c:::j y representando Y’?n £rupo Laleoxi o un grul
e FE L -
- ,

i

sulfhidrilo o amino, con etilendiamina o con sus sales =-

por adicidén de Acido, y porque eventualmente el rroducto

una sal por adicidn de 4eido.

~ 28,~ Procedimiento segin la rel 71ndlcac16n 12, carac

ras desde aproximadamente 60 hasta 1802C.

32,~ Procedimiento segin las reivindicaciones 12 y/o

presencia de un disolvente orgénico polar o apolar.
48,~ Procedimiento para la preparacién de N-cicloal
cohilmetil~2-fenilamino-imidazolinas-(2).

’

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede
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1 L.y con los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de DOCE hojas escritas a miquina
por una sola cara. _ »
L Madrid, 20.018, 1577
5 " P.A. Ve
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