MINISTERIO DE INDUSTRIA Y ENERGIA

oR
Registro de 1a Propiedad Industrial @ ES r"\[

TI.CHA DE PRESENTACION

@ Al

Concadido el Repiatro dﬂ@
con loa detes :. aﬁenlpm-13_7_7g
sente doach: -+ ; usgline

tenido de la Memoria adjunta..

PAT?Z”"E: BE EMVENCION

ESPARNA
¢
& & i3
a0) PriomIDADES: T, "o 1
aINUMERO 39} Fccm\ . g @ \“@m,&t"'ﬂ
P 28 31 254.7 15~ 3;% R.F.A.
@wccm DE PUBLICIDAD @CLA."AFICACIUH INTERNACIOMAL PchNT! DE LA QUE E$ DIVISIONARIA

Cork ¢35

@TH’ULO DE LAINVENCION

"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DNE 2-FENILAMINO-IMIDAZOLINAS~-
~(2) SUSTITUIDAS™

U BOLICITANTE Y |

C.H. BOSHRINGER SOHN (Case 1/611)

DOMICILIO DEL SOLICITANTE

D-6507 Ingelheim am Rhein, R.F.A.

@ INVENTOR (28)

Dr. Helmut St&hle, Dr. Herbert Kbppe, Dr. Verner Kummer, Prof. Dr.
Walter Xobinger, Dr. Mag. Christian Lillie y Dr. Ludwig Pichler.

@ TITULAR (E8)

@ RECPREGENTANTE

DON ALBZRTO DE ELZABURU MARQUZEZ : (P.~ 72.301)

ACM

UNE A % MoDh. nes UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA



p_72.301

25069

10-

15

20

25

Hoja ntm.

La invencién sc refiere o muevas 2-fenilamino-

~imidazolinns-(2) sustituidas de la férmula generel.
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as{ como a sus sales por zdicién de deido Tisioldégicamente
compatibles! con valiosas propicdades terapéuticas.

En la férmula I ir significa los radicales
2,4,6-tribromofenilo, 2-bromo-6-fluorofenilo, 2-bromcferi
lo, 2-bromo-6~clorofenilo, 2,6-difluorofenilo o 2-~bromo-3-
~clorofenilo.

La ﬁreparacidn de los compuestos de la formula
I se _:i'ealiza po'r: |
a)  reaccién de una 2-fenilimino-imidazolidina de la férmu-
la general .
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en que Ar posee los significados ontes mencionados, con un

halogenuro de la férmula general
Hul—-_—.Cﬁzwd III

en que Hal significa un &tomo de cloro, bromo o yodo; o

b) reaccidén de un compuesto de la férmula general
: fu‘mm m ———r——_omn A
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en que Ar esté.definido como se ha indica%o antes, y 4 sig
nifica un grupo ciano o el radical-%)gfy y representando
Y un grupo alcoxi o alcohiltio con hasta 4 dtomos de car-
bono, 0 un grupo sulfhidrilo o amino, con etilendiamina o
sus sales por adicion de dcido. _

En el caso de la alcohilacidn de 2-arilimino-
~imidezolidinas de la férmula 1I segin el modo de procedi-
miento a), la sustitucidn se realiza exclusivamente en el
dtomo de nitrdpeno de puente, In el caso de la reaccién
segin el modo de procedimiento b), la constitucién de los
compuestos finales es establecida por la sintesis. La po-
sicifén de Ios sustituyentes se puede establecer, ademds

de por la sintesis, por espectroscopfa de resonancia mag-
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nética nuclear (RFN). (Véase H. Stihle y K.-H. Pook,
Liebigs Ann. Chem. 751, pdginas 159 v siguientes (197l1)).
: La reaccidn segin el modo de procedimiento o)’
se reallza convenientemente por calentamiento de los par-
ticipantes en la reaccion - de preferencia en presencia de
un digolvente orgdnico polar o no polar - a tempersiuras
de aproximadaﬁente H0 -~ 1502C., Tas condiciones especie-

- les de reaccidn dependen en gran medida de la reactividad
de los participantes en la reaccidn. EZn el caso de la
alcohilacidn se recomienda emplesr el hzlogenuro en exce-—
so, y llevar a cabo la reaccion en presencia de un agente.
fijador de 4cidos.

" En el caso del modo de procedimiento b) es ne-
cesario trabajar a temperatura elevada, entre 602C y 1809C
io son necesarios disolventes. Es conveniente émplear en
exceso la etilendiamina, utilizada como participante en le
reaccidén, o su sal por adicidn de dcido.

Compuestos de partida de la Yérmulaz II estan
descritos, por ejemplo, en las patentes belgas nﬁmerbs
623 305, 687 657 y 705 %44.

Compue stos de partida de la £érmula IIT se rue
den obtener pof halogenacién de los alcoholes primarios
en que se¢ basan, .

Compuestos de la férmula IV se obtienen a par-

tir de anilinas, por reaccidn con compuestos de la f£érmuls
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IIX y subsiguicnte reaccién de las aminas secundarias que
resultan en tal caso, con cianatos o tiocianatos, formdn-
dose ureas o tioureas. Las ureas y tioureas pueden ser
transformadas ulteriormente con agentes de alcohilacidn en
correspondientes sales de isouronio o de isotiouronio. A
portir de estos compuestos por adicién de Acido se pucden
oblener con bases las correspondientes isoureas o isotio-
uress. Por geparacidn de agua’ a pdrﬁir de ureas, o por

separacidén de H, S a partir de {ioureas, mediante sales de

plomo o de mercirio, se llega a clanzaidas, a las que se
uede hacer reaccionar amoniaco por adicidn con formacidn
de guanidinas. ’ , ‘
Las 2-fenilamino-imidazolinas~(2) de la férmyj
la general I segin la invencidén se pueden transformar de
modo habituzl en sus sales por adicidn de dcido fisioldgi-
camente compatibles. Acidos adecundos para la formacién
de salesg son, por ejomplo, los Acidos clorhidrico, browhi-
drico, yodhidrico, f£luorhidrico, swlfirico, fosféricu,
nitrico, acético; propidnico, butirico, caproico, valédrico
oxdlico, maldnico, succinico, maleico, fumérico? ldetico,
tartdrico, citrico, mdlico, benzoico, para-hidroxibenzoico
para-ominobenzeico, ftdlico, cindmico, salicflico, asgedérbi
co, metanosulfénico, 8-cloroteofilina y.similares.

. Los nuevos compuestos de la férmula general I

y sus sales por adicién de dcido actdan muy intensamente
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como bradicdérdicos, y por consiguiente son adecuados para

la terapia de enfermedades coronorias. La influeneisz so-

bre la frecuencia cardiaca se investigd en conejos y en

roates esvinales, asf como en ratas narcotizadas intactas.
La dosis es de 0,1 hasta 80 mg, de preferencia 1 a 30 mg.

Los compuestos de la férmula I o sus sales DO
adicién de deido pucden emplearse también con sustancias
activas. de otros tipos. Pormas de adminisiracidn galéni-
cas adecuadas son, por ejemplo, tabletas, cdpsulas, supo-
sitorios, solucionecs o polvos; en tal caso pueden encon-
trar utilizacidn para su preparacidén los agentes auxilia-
res, excipientes, disgregantes o lubricantes galénicns
habitualmente empleados, o sustancias para la consecucion
de un efecto de liberacién retardada. .

Los ejemplos siguientes explican la ihvencién,
sin limitarla.
Ejemolo 1
Q—L"N-(2-bromo—64clorofenil)-N~(cicloPrOPilmetil)—aming7~
~-2-imidazolina '

’ Br .- L]
| S—

. VA4
| o]

]
H
Cl. CHZ
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"cos. Rendimiento: 1,2 g (23,3 % de la teorfa). Punto de

UHojn nam, §

4,3 g (0,0157 moles) de 2-(2-bromo-G-clorofenilimino)-imi
dazolidina se galientdn durante 24 horas a reflujo con agi
tacion, conjuntamente con 1,6 g ( 110%) de clorometileiclo
propano en 50 ml dec etancl. Después de ello se eliminan

en vacfo el disolvente asi como componentes voldtiles, el
residuo se disuelve en una mezcla (1 : 1) de deido clorw

hidrico dilufdo (2 N) ¥ amua, y la solucién se extrae dos
veces con éter. (Los extractos etéreos se desechan). Acto
seguido la solucidn en £cido clorhidrico se extrae fraccio
nadamente con éter con valores crecientes de pil (alealini
zacibén escalonada con lejia de sosa 2 §). Los extractos

etéreos, homogéneos segin la cromatografia de capa delgada
se relnen, se secan sobre MgSO4, se filtran sobre carbéu
activo, y el filtrado se concentra en vaclo. De este modo

precipita la nueva imidazolina en forma de cristales blan-

fusidén: 136 - 13720, Rf: 0,2. Sigstema: benceno 50, dioxsl
no 40, etanol 5, NH4
lice G #+ pigmento luminiscente; detector: ultravioleta y

OH concentrado 5; vehiculo: gel de si-

yodoplatinato potédsico.

013H15BrlC11N3 (328,64) - |

¢ kit Hal N
Calculado: 47,51 % 4,60 % 35,10 % 12,79 %
Encontradoi 47,61 % 4,48 % . 34,93 % 12,73 %

De modo andlogo al:ejemplo precedente se prepararon los

3




. e cmiabaa

aen 12 .mme A st e b

10

15

.20

25

25069

Hajeu ntim. r[

compuestos siguientes., TLos puntos ¢¢ Jusién se refieren

a las bases de la £érmula I

Ejemplo P.f. Rendimiento
n?o Ar ag % de la teoria
2 2,4,6-tribromofenil  L173~%75 30,4
3 2-brom04$flu6rofcnil 120 ) 30,8
4 2~-bromofenil 96,5~98,5 - 23,8
5 2,6~difluorofenil 112-114 16,0
6

o-bromo-3-clorofenil 112-113 15,0

Ejempleos de formulacidn

BEjemplo A: gragceas

Sustancia activa segin la invencidn 5 mg
Lactosa 65 mg
Fécuig de mdiz ‘ 130 mg
Fosfato de calcio secundario - 40 mg
Almidén soluble ; _ 3mg
Esﬁeapaﬁo de magneslo - 3 mg

4 mg

en total 250 mg

Acido silfcico coloidal

Pregafacién: i

La sustancia active se mezcla con una parte de las sustan
cies auxiliares, se amasa o fondo intensamente con una so
lucién acuosa del almidén soluble y se granula de modo ha-|

bitual con ayuda de un tamiz. E1 granulado se megcla con
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el resto de las sustancios auxiliores y se comprime yura

Tformar nicleos.de grageas de 250 mg de peso, que desnmués

.se gragean de modo habitual con ayuda de azicar, talco y

goma ardbiga.

Ejemplo B: ampollas

Sustanciz activa segin la invencién 1,0 mg
Cloruro sédico A 18,0 mg
Agua destilada hasta 2,0 ml
Preparacién: ' ’ i

La sustancia activa y el cloruro sédico se disuelven en

agua y se envasan bajo nitrdégeno en ampollas de vidrio.

Ejemplo C: gotas

Sustancia activa segin la invencidn 0,02 g
Para-hidroxibenzoato de metilo ) 0,07 g
Para~hidroxibenzoato de propilo 0,03 g
Agua desmineralizada ' hasta 100 ml
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean 6bjeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencién en Espafia, por VEINTE aflos, son los que se
recogen en las reivindicaciones signientes:

12.~ Procedimiento para la preparacidén de 2-fe-

nilamino-imidazolinas~(2) sustituidas de la férmula gene--

ral » ) N

ke 4
‘ N\

CH,

en que Ar significa los radicales 2,4,6-tribromofenilo,

2-bromo-6-fluorofenilo, 2-bromofenilo, 2-bromo-6-clorofe-
nilo, 2,6-difluorofenilo & 2-bromo-3-clorofenilo, asi como
sus sales por adicidén de acido, caracterizado porque una
2-fenil-iminoimidazolidina de la férmula general _

H

'\\Ny____-
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en que Ar posee el significado antes mencionado, se hace

reaccionar con un halogenuro de la férmula general

Hal CH, <<::} IIT

en que Hal significa un atomo de cloro, bromo o yodo, ¥y

porque eventualmente el producto final obtenido segin el
procedimiento, se transforma en una sal por adicidén de aci-
do.

28,- Procedimiento segln la reivindicacién 1&,
caracterizado porque la reaccidn se lleva a cabo a‘temperé—
turas desde aproximadamente 50 hasta 1002C.

- 38,~ Procedimiento segin las reivindicaciones
12 y/o 22, caracterizado porque la reaccién se lleva a ca-
bo en presencia de un disolvente organico polar o no polar.

48, - Procedimiento segun las reivindicaciones
12 a 38, caracterizado porque la Treaccidn se lleva a cabo
en presencia de un agente fijador de adcidos.

- 58.~ PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 2~FE-
NILAMINO-IMIDAZOLINAS~(2) SUSTITUIDAS. '

Tal y como se ha descrito en la Memoria que én~
tecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de diez hojas escritas a
médquina poér una sola cara.

Madrid, 13 juL.1979
P.A.

Albertd def Bl

Por Podei
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