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La invencidn se refiere a un procedimiento para

preparar nuevas 2-fenilamino-imidazolinas~(2) sustituidas

| de la férmula general

Ar

‘asi como a sus sales por adicibén de Acidos, fisioldgicamen

te compatibles, con valiosas propiedades‘térapéuticas.
‘ En la férmula I Ar significa 2,6-dibromofenilo,
2,4-dibromofenilo é 3-bromo-4-flucrofenilo. ‘
X sighifica oxigeno o azufre. )

La preparacidén de los compuestos de la formula
I se efectla por:
a) reaccién de una o-fenilimino-imidazolidina de la £érmu-
la general

"
N

.. i k IT
Ar*hu“N:mzzm<: l
: N
H
en donde Ar posee el significado mencionado anteriormente,

con un halogenuro de la férmula general

Eal ' CH2 - 11T
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1fofja niim. 2

_ en donde Hanl si-nifica on atomo de cloro, bromo ¢ yodo y X

tiens el significado enterior; o

b) reaccidn de un compuzsto de la férmula general

hr N A

en donde Ar y X estén definidos tal como estd indicedo an~-
terioraente y A simifica un grapo cieno o el radical

/NH |
—C(::j , representando ¥ un zrupo alcoxi o alcohiltio

Y :

con hasta 4 dtomos de carbono o un grupo sulfhidrilo o ami
no, con etilendimnming o con sus sales por adicidn de éci-
dos, “

En el caso de la alcohilacidn de las 2-ariliming
-imidézoiidinas de l2 férmula II segin el modo de.proceﬂi~
miento a) la sustitucidn se efectia exclusivamente junto
al étomo de nitrdzeno de puente., In el caso de la reaccidn sg
gdn el modo ds procedimiento b) la constitucidn de los com
puectos finales estd establecida por la sintesis, Ia bosi-
cidn de los sustituyentes se puede sstablecor,edemis de

por la sinteeis, tembidn por la espectroscopia de resonan-




10

20

25

03079

L ein mognética nuclear (RIN)., (Vdase H. Stihle y =, -H.

" necesarip trabajer a temperatura clevada, entre 609C ¥

Hojs nhown 3

Pook, Tiebigs Ann, Choem, 751, pdginas 159 y sizuisntes
(1971).

Ia reaccidn sesin ol modo de procedimisnto o) se
efectia canveniéntemente por calentamiento de los partici-
pantes en la reaccidén - preferentemente en presencia de un
disolvente orgdnico bolar 0 no poler- a temperaturas de
aproximadamente 50 hasta 1509C. Tas condiciones ds reaccidn
especialss dependen en elevado grado de la reactividad de
los pafticipantas en 1z raacceidn. Se recomisnda utilizar en
la alcohilacidn el halogsnuro en exceso y realiszer la reac-
cidn en presencia Ge un agente fijodor de 4cidos.

En el caso del modo de procedimiento segin b) es

1809C, Mo se requisren disolvsntes. Es conveniesnte viilizar
la etilendiemina en exceso, o su sal por adicidn de dcido,
empleada como participante sn la reaccidn.

’

Compuestos de partida de la férmula IT estan Ges-

687.657 y 705.944.,

Compuzgtos Ge pertida de la f£érmula IIT se pueden
obtener por halogenacidén de los alcoholes primarids aue
constituyen su fumvamento,

Se obtienen compuestos de la foérmula IV partisndo

de anilinas, por reaccién con compvastos de la férmula III
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. ¥ por cubsizuisnte rsaccidn de las amines sccundarias, re-

ser transfor:zadas ultcriorminte con agentes de alcohilacidn

. pueds hacerse roaccionar por adicién amoniaco con forma’

Hojn nvam. 4.

sultentes en tal caso, con cianatos o tilocionatos formdindo

se urcas, o0 tioureas. Tuzgo, las uress y tioureas pueden

en correspondisntes sales de isouronio o sales de isotiourg
nio, A partir de estos compucstos por adicién de acidos se
puedsn obtenor con bases las corroespondisntes isoursas o
isotioursas, Por separacidn de asua a partir‘de ureas ¢ se
paracidn de IS a partir de tioursas, por modio de sales

de plome o de mercurio, s2 1lzza a ciamnamidas, con las que

cidn dz guanidines.

las 2-fenilamino-inidazolinas~(2) de la férmula
gonerel I conforxmes a la invencién puedan‘ser traneforma~
das de manera usual en sus cales por adicidn ds acidos, fi
si0ld ricanants compatiblbs. Acidos adecuados pare la formg
cidén ds sales son, por ejemplo, dcido clorhidrico, dcido
bromhicrico, dcido yodhidrico, dcido fluorhidrico, deido
sulfﬁfico, dcido fosfdrico, deido nitrico, acido acdtico,
dcido propiénico, dcido butirico; dcido czproico, dcido va
lérico, dcido oxdlico, ébido.malénico, deido suceinico,
deido malsico, doido fumdrico, dcido ldctico, dcido tartd-
rico, dcidd citrico, dcido mdlico, dcido benzoico, deido
pare-hidroxibenzoico, dcido para-aminobenzoico, dcido f£té-

lico, dc¢idd einémico, deido salicilico, deido ascdrbico,
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"|4cido mstanosulfdnico, B-cloro~teofilina y similares.

 tas espinales, as

tIojn noim. 5

Los nuavos compuestos de la férmula gensral Iy
sns sales por adicidn de deidos tisnen un efacto bradicdrdi
co muy intenso y por lo tasto son adecuados para la trrapia
de enfermecdades coronarias, ia inflnsncia sobre la frecusn-

cia coardiaca de pulsaciones fue investiada en conejos y ral

como en ratas narcotizadas intactas,

=

Ta dosificacidn r= encuentra en C,1 hasta 80 m3, |

preferentemente en 1 hasta 30 mg.

Lt
h

Tos compuestos de la férmula I o sus sales por
adicidn de dcidos puzden paser a wtilizarse tasbién con sus
tancies activas de otros tigos, Formas de adwninistracidn sa
1énicas adecnadas son, por sjomplo, tabletas, cdpsulas, su-
poslitorios, solucionés 0 polvos; ehn 1al caso para su preva-
racidn pusden hallar utilizacidn los agentes auxiliares, ex
cipientes, disgregantes o lubricantes galénicos smpleados
hebitualnznte, o suﬁtanéias para la consacucidn de un efec-
to de libaracidén retardada.

Tos sigviantes ejzmplos explicen la invencidn,
gin limitérla.
Zjemolo 1
Clorhidrats Ge 2-/N-(2,6-dibromofenil)~N-(2~tienilnatil)ami]
no/-2-imidazolina .
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 tracidn, cuz consiste en el nuave derivado imidazolinico,

Itajn Aums 6
~ -~ (+)
Br
H
Ny
(::) N____:4(®
| N )
CH H : (~
Br 2 N i
S vnine
\J_—___.—"'”.___"'.n
— o

63,8 5 (0,2 molas) ds 2-(2,6-dibromofenilimine)imidazolidi
na son calentados a rafiujo durante 6 horas con agitecida. .
juntamente con 33,1 g (125#) de 2~clorometil-tiofeno y 30 .
ml de tristilamina en 4C0 ml d> tolueno absoluto., Despuss
de eote tiempo se filtra con succidn y el residuo ée £il-
se lava varias veces con tolueno. Tuego se 12 disuelva‘en
aproximademente 3 litros de asua con adicidn ds 25 nl de
HC1 2 N, La solucién en deido clorhidrico se extrae dos ve
ces cada vez con 300 ml de dter (los extractos etéreos son
dosechados) y mediante adicidn de NalH 5 ¥ se ajusta é pH
7. Decpués dz renovada extracceién de la colucidn nosutra con

300-ml de éter (el extracto etéreo es dssechado), con valp
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'|_res de pH cracientes (alcalinizacidn cscalonada con NaCH

llnju‘nl‘tm. 7

N; en cada caso aproxizadasente 3 nl) s3 axtrae fracciona-
damente con éter todaviz hasta tanto que estén elizinadas
a pertir de la fase acuosa todas las impureZas;(con%rol
constante mediants cromatosrama en capa delgada)., 4 conti-
nvzeidn la solucién acuosa es nmizcladg con 200 ml de NaCH 2
IV, separdndose la base de imidazolina en forma pura. HQendi
miento, despuds de filtrar con sucecidn, laver con azva ¥
seéar: 48,4 g (58,37 ds la teoria), Punto de fusidn:
106 - 1089C, EL clorhidrato funde a 239 - 2409,
014H133r2N3 S x HC1 (451,62)
¢ H Br Cl N S
Calculado: 37,23 3,12 35,39 7,8 9,30 7,10
‘Hellado: 37,32 3,11 35,22 8,19 9,12 6,91
Crormato_rama en capa delzada:
Rf: 0,7; sistemn de agentes eluyentes: benceno:dioxano: ela
nol:NH4PH concantrado, comprobacidn: yodopletinato
50 : 40 : 5 : 5 '

~ Andlogzamente ol ejemplo anterior ss prepareron

(6

los sizunientes compuestos. Los punitos de fusidn se rafisren

a las bases de lg férmwla I,

Rendimiento |
Ejemolo n? Ar X DP.£.% < ds la teoria
2 2,6-dibrorofenilo 0  114-115 25,1
3 2,4-dibromofenilo 0. 130-131 30,9
4 3-bromo=4-fluoro-
) ~fenilo "0 87- 88 41,4
5 2,4-dibromofenilo g 121-122 29,3
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"L Bjemnlos s formulacidn

Biomnlo A: roreas

N
P

sustancia activa conforme 2 la invencidn
Lactosa
‘Fécula de maiz
Posfato de caleio secundario
Alnidén soluble
Botearato de magnesio
Acido silicico coloidal
En total

_ Preparacién:

gomz arabiza,

Iijemnlo B: ampollas

Sugtancia activa conforme a la invencidn

Cloruro d2 sodio

.

Preparacidn:

Ia sustancia active s mazcla con una parte de las suston-
cias auxilizres, se amasa a fondo intensamente con una so-
lucidn acuosa del almiddn soluble y se granula de mansra
habitual con ayuda de un temiz., 21 granulado 88 maz¢la con
el resto de las custancies auxiliares y se prensae para for
nar ndqleos de gragees de 250 mz de peso, QU 8On Zragsa-

dos luago de manera habitual con ayuda de‘azdcar, talco y

tgua destilada hagta

Ia sustancia activa y el cloruro de scdio se disvelven en

Hoja ndm, 8

5 mg
65 nmg
130 mg
40 mg

&

=4
G

8
G3

N i

1

O &= w w
H
(1]

1,0 ng
18,0 mz
2,0 ml




Ioja nam. 9
1 - asua ¥ se envasan en empollas de vidrio bajo nitrdzeno.
Eiemvlo ¢: gotas

Sustancia activa conforme a la invencidn - 0,02 g

Sster metllico de dcido para-hidroxibenzoico 0,07 g

5 Ester propilico de dcido para-hidroxibenzoico 0,03 g

Agva desminerslizads hasta 100 ml
10
15
20
25
03079
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Hoja num. 10

. REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propié ¥y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-~
1te,de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los que se
recogen en las reivindicaciones siguientes:

lé;- Procedimiento para la preparacidn de 2-fe-

nilamiho—imidazolinas~(2) sustituidas de la férmula gene-

ral , N.............
N/
(liH N .
2 H
— L\\x
— Y

donde Ar significa 2,6-dibromofenilo, 6 3-bromo-4-fluoro-
fenilo, y X significa oxigeno o azufre asi como sus sales

por adicién de dcidos, caracterizado porque se hace reac-

cionar una 2-fenilimino-imidazolidina de la férmula general

Ar.. N—m/j . VI‘I

en donde Ar posee los significados mencionados anteriormen|

te, con un halogenuro de la foérmula general
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IIT

en donde Hal significa un dtomo de eloro, bromo o yodo y X
tiene el significado mencionado anteriormente, y porque
eventualmente se transforma el producto final, obtenido sg¢
gin el modo de procedimiento, en una sal por adicién de
édcidos. |

2&,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 12,

caracterizade porque la reaccién se realiza a temperaturas

"de aproximadamente 50 hasta 1002C.

34,~ Procedimiento segin las reivindicaciones
18 y/o 22, caracterizado porque la reaccidén se realiza en
presencia de un disolvente orginico polar o no polaxn.

42,- Procedimiento segﬁh las reivindicaciones
12 hasta 38, caracterizado porque la reaccidn se realiza
en presencia de un agente fijador de acidos.

5&.— PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 2-FE-~
NILAMINO-IMIDAZOLINAS-(2) SUSTITUIDAS.

TPal y como se ha descrito en la Memoria que an-
tecede y con los fines gque se han especificado.

| Esta Memorid consta de ONCE hojas escritas a

maquina por una sola cara.

Madrid, 171019790

ole
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