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i
i .1 La invención se refiere a un procedimiento para la - 

preparación de nuevas 2-fenilamino-imidazolinas-(2) sus—  
tituidas de la fórmula general

I
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así como a sus sales por adición de ácido fisiológicamente 
compatibles, con valiosas* propiedades terapéuticas.

En la fórmula I, R^, R^ y R^, que pueden ser iguales 
o diferentes, significan un átomo de hidrógeno, o un áto­
mo de flúor, de cloro o de bromo, o un grupo metilo, eti­
lo, metoxi, hidroxi, trifluorometilo o cieno, y n signifi 
ca los números 2, 3, 4 ó 5.

La preparación de los compuestos de la fórmula I se 
realiza por reacción de un compuesto de la fórmula general
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- en la que R^, R^ , 
do anteriormente,

NH

R^ y n están definidos como se ha indica 
y A significa un grupo ciano o el radi-

representando Y un grupo alcoxi o alcohiL

tio con hasta 4 átomos de carbono, o un grupo sulfhidrilo 
o amino, con etilendiamina o sus sales por adición de áci 
do. Mediante la reacción, está establecida la constitu—  
ción del compuesto final. La posición de los sustituyen- 
tes se puede establecer, además de por la síntesis, tam—  
bión por espectroscopia Rf-TN (resonancia magnética nuclear) 
(Véase H.Stähle y K.H. Pook, Liebigs Ann. Chem. 751? 159 
y siguientes (1971).

En el procedimiento es necesario trabajar a tempera­
tura elevada, entre 60BC y 18030. No son necesarios di—  
solventes. Es conveniente utilizar en exceso la etilen—  
diamina o su sal por adición de ácido, utilizada como par 
ticipante en la reacción.

Los compuestos de la fórmula II se obtienen a partir 
de anilinas, por reacción con compuestos d& la fórmula III

25

30

H
III

en la que Hal significa un átomo de cloro, bromo o yodo, 
y n tiene el significado anterior,y reacción subsiguiente 
de las aminas secundarias, formadas de este modo, con cia- 
natos o tiocianatos, formándose ureas o tioureas, respecti 
vamente. Las ureas y tioureas pueden ser transformadas —
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-después, con agentes de alcohilación, en correspondientes 
sales de isouronio o de isotiouronio. A partir de estos 
compuestos por adición de ácido se pueden obtener con ba­
ses las correspondientes isoureas o isotioureas. Por se­
paración de agua a partir de ureas, o por separación de - 
HgS a partir de tioureas, mediante sales de plomo o de —  
mercurio, se llegaba cianamidas, con las que se puede ha­
cer reaccionar por adición amoníaco con formación de gua­
ni dinas.

j Los compuestos de partida de la fórmula II se pueden 
preparar por halogenación de los alcoholes primarios en - 
los que se basan.

Las 2-fenilamino-imidazolinas-(2) de la fórmula gene 
ral I según la invención se pueden transformar de modo ha 
bitual en sus sales por adición de ácido fisiológicamente 
compatibles. Acidos adecuados para la formación de sales 
son por ejemplo los ácidos clorhídrico, bromhídrico, yodhí 
drico, fluorhídrico, sulfúrico, fosfórico, nítrico, acéti 
co, propiónico, butírico, caproico, valérico, oxálico, ma 
Iónico, succínico, maleico, fumárico, láctico, tartárico, 
cítrico,-màlico, benzoico, para-hidroxibenzoico, para-ami 
nobenzoico, ftàlico, cinámico, salicilico, ascòrbico, me- 
tanosulfónico, 8-cloroteofilina y similares.

Los nuevos compuestos, así como sus sales por adición 
de ácido, tienen valiosas propiedades analgésicas, y por 
consiguiente pueden encontrar utilización en el tratamien 
to de diferentes formas de manifestación de estados de do 
lor, tales como por ejemplo jaquecas. El efecto analgési 
co de los compuestos según la invención fue ensayado en - 
ratones según el ensayo de convulsiones (Blumberg, Wolf y
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i -Dayton, Proc, Soc. Exp. Biol. Med. 118 (1965) 763) y según 
el ensayo de la placa caliente ('.Yoolfe y MacDonald, J. — - 
Pharmacol. Exp. Ther. 8Ó (1944) 300), manifestándose 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-OS - - - 
1 958 201 se puede- comprobar asimismo una elevación del - 
efecto de los nuevos compuestos de alrededor de cien ve—  
ces.
j La dosificación es de 0,1 a. 80 mg, de preferencia de 

1 a 30 mg.
Los compuestos de la fórmula I o sus sales por adi—  

ción de ácido pueden emplearse también con sustancias ac­
tivas de otro tipo. Formas adecuadas de administración - 
galénica son por ejemplo tabletas, cápsulas, supositorios, 
soluciones o polvos; en este caso pueden encontrar utili­
zación para su preparación las sustancias auxiliares, ex­
cipientes, agentes de disgregación o lubricantes galéni­
cos habitualmente utilizados, o sustancias para la conse­
cución de un efecto de liberación retardada.

Los siguientes ejemplos ilustran la invención, pero 
sin limitarla.
Ejemplo 1
2-^N- (ciclopr opilmetil) -N- (2,6-diclorof enil) -aminoj7-imida
zolina_______________________________________
7,55 g de N-(ciclopropilmetil)-N-(2,6-diclorofenil)-guani 
dina, preparada por reacción de N-(2,6-diclorofenil)-gua- 
nidina con clorometilciclopropano, se calientan a reflujo 
durante 20 horas, con agitación vigorosa, conjuntamente - 
con 1,7 mi de etilendiamina en 65 cm^ ¿Le alcohol amílico.
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-A continuación se concentra a sequedad en vacío, y el re­
siduo se disuelve en HC1 aproximadamente 1 n. Por alcali 
nización escalonada con lejía de sosa 2 n y extracción en 
cada caso con éter se obtienen 10 fracciones etéreas a va 
lores crecientes de pH, a partir de las que se reúnen las 
que son homogéneas según la cromatografía en capa delgada, 
se secan sobre MgSO^ y se concentran en vacío. El residuo 
se hace cristalizar por agitación con un poco de éter ab­
soluto. Después de filtración con succión y de secado, - 
sej obtiene un rendimiento de 0,3 g, correspondientes a —  
4,0%.de la teoría, de 2-jn-(ciclopropilmetil)-N-(2,6-di—  
clorofenil)-aminoj-imidazolina, de punto de fusión 120 a 
123ac.
Ejemplo 2
2- ̂ N- (ciclopropilmetil) -N- (2,6-diclor of enil) -aminoj^-imida 
zolina___________.
8,6 g (0,03 moles) de N-(ciclopropilmetil)-N-(2,6-dicloro 
fenil)-S-metilisotiourea, preparada por acción de cloróme 
tilciclopropano sobre N-(2,6-diclorofenil)-S-metil-isotio 
urea, se calientan lentamente a 1509C, con agitación, con 
juntamente con 3 mi de etilendiamina (150%), y a esta tem 
peratura se mantienendurante alrededor de 30 minutos. La 
2-¿Ñ-(ciclopropilmetil)-N-(2,6-diclorofenil)-aminó]-imida 
zolina resultante se manifiesta como idéntica al derivado 
de imidazolina obtenido por otra forma (control por croma 
tografia en capa delgada en los sistemas A, B y C. Reve­
lado: mediante yodoplatinato de potasio).
A = butanol secundario/ácido fórmico al 85 por ciento/agua 

(75 : 15 : 10) -
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,B = benceno/dioxano/etanol/NH^OH concentrado (50 : 40 :
5 : 5 )

C = acetato de etilo/isopropanol/NH^OH concentrado (70 : 
50 : 20). .
Análogamente se prepararon los compuestos siguientes:
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que se presen 
tan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de 
Invención en España, por VEINTE años, son los que se reco 
gen en las reivindicaciones siguientes:

la.- Procedimiento para la preparación de N-cicloal- 
cohilmetil-2-fenilamino-imidazolinas-(2) de la fórmula —  
general -!

en la que R^, Rg y R ^  que pueden ser iguales o diferen—  
tes, significan un átomo de hidrógeno, o un átomo de flúor, 
cloro o bromo, o un grupo metilo, etilo, metoxi, hidroxi, 
trifluorometilo o ciano, y n significa los números 2, 3^
4 ó 5, y de sus sales por adición de ácido, caracterizado 
porque se hace reaccionar un compuesto de la fórmula gene
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ral

en la que R^, Rg, R^ y n están definidos como se ha indi­
cado anteriormente y A significa un grupo ciano o el radi

cal
Y

representando Y un grupo ^alcoxi o un gru

po alcohiltio con hasta 4 átomos de carbono, o un grupo - 
sulfhidrilo o amino, con etilendiamina o con sus sales —  
por adición de ácido, y porque eventualmente el producto 
"final obtenido según el procedimiento se transforma en —  
una sal por adición de ácido.

2&.- Procedimiento según la reivindicación 13, carag 
terizado porque la reacción se lleva a cabo a temperatu­
ras desde aproximadamente 60 hasta lSOaC.

3 3 .- Procedimiento según las reivindicaciones la y/o 
2&, caracterizado porque la reacción se lleva a cabo en - 
presencia de un disolvente orgánico polar o apolar.

4-.- Procedimiento para la preparación de N-cicloal
cohilmetil-2-fenilamino-imidazolinas-(2).

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede



p- 12

10

15

20

25

30

-y con los fines que se han especificado.
Esta Memoria, consta de DOCE hojas escritas a máquina

por una sola cara.
Madrid, 20.8^3?? 
3?.A. .
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