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L a invención se r e f ie r e  a  un procedimiento p ara  

p rep arar  nuevas 2-fen ilam in o-im id azo lin as-(2 ) s u s t itu id a s  

de l a  fórm ula general

a s i  como a  su s  s a le s  por ad ic ión  de ácido fis io ló g icam e n te  

com patib les, con v a l io s a s  propiedades te ra p é u t ic a s .

En l a  fórm ula I  Ar s i g n i f i c a  l o s  ra d ic a le s  2 ,6 - 

-d ib rom ofen ilo , 2 - f lu o ro -3 - tr if lu o ro m e t ilfe n ilo , 2 -flu o ro -  

- 6 - c lo r o f  e n ilo , 2-cloro-6-brom of e n ilo , 2 ,6 -d if lu o ro fe n ilo , 

2 ,4 - d ic lo r o fe n ilo , 2-brom o-3-clorofen ilo , 2 ,6 -d ic lo io -4 -h i-  

d ro x ic a rb o n il- f  e n ilo , 2 ,6 -  d i cío ro -4- eto ca rb o n ilf  e n ilo ,

2 , 6 -d io lo ro -4 -m eto x i-fen ilo  o 2-brom o-6-fluorofen ilo .

La preparación  de lo s  compuestos de l a  fórm ula I  

se  r e a l iz a  por:

a) reacc ión  de una 2 -fcn ilim in o -im id azo lid in a  de l a  fórm ula 

general

Ar̂ -.K.:

H 

H

II

en que Ar posee lo s  s ig n if ic a d o s  an tes mencionados, eon un
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2

halogenuro de a lilo  de l a  fám ula  general

H al-C ^ C M H g  m

en que Hal s ig n ific a  un átomo de cloro, bromo o yodo* o 

b) reacción de un compuesto de l a  fdxmula general

Ar------ n _____ A

CĤ  IV

CĤ CHg

en que Ar e stá  definido como se ha indicado antes y A s ig ­

n if ic a  un grupo ciano o el rad ical -C representando

Y un grupo alcoxi o a lcoh iltio  con h asta  4 átomos de carbo­

no, o un grupo su lfh id rilo  o amino, con etilendiamina o sus 

sa le s  por adición de ácido.

En el caso de l a  alcohilación de la s  2-arilim ino- 

-im idazolidinas de l a  fórmula I I  según el modo de procedi­

miento a ) , l a  sustitución  se re a liz a  exclusivamente en el 

átomo de nitrógeno de puente. En e l caso de l a  reacción se­

gún el modo de procedimiento b), l a  constitución de lo s  com­

puestos fin a le s  es estab lecida por l a  s in te s is .  La posición 

de lo s  sustituyentes se puede estab lecer, además de por l a  

s in te s is ,  también por espectroscopia de RMN (resonancia mag-
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n é tica  nuclear) (Véase H. StMhle y K.-H. pook, Liebigs Aw,. 

Chem. 751, páginas 159 y siguientes (1971)).

La reaccidn según el modo de procedimiento a) se 

re a liz a  convenientemente por calentamiento de lo s  participan 

te s  en l a  reaccidn -  de preferencia en presencia de un di­

solvente orgánico polar o no polar -  a temperaturas de apro 

rimadamente 50 -  150cc. Las condiciones especiales de reac­

cidn dependen en gran medida de l a  reactividad de lo s  p a rt i­

cipantes en l a  reaccidn. En el caso de l a  alcohilacidn se 

recomienda emplear el. halogenuro en exceso y lle v a r  a cabo 

l a  reaccidn en presencia de un agente f i ja d o r  de ácidos.

En e l caso del modo de procedimiento según b) es 

necesario trab a ja r  a temperatura elevada, entre 6020 y iSosc. 

No son necesarios d isolventes. Es conveniente emplear en ex­

ceso l a  etilendiamina, o su s a l  por adicidn de ácido, emplea 

da como participante en l a  reaccidn.

Compuestos de partid a  de l a  fdxmula I I  están des­

c r ito s , por ejemplo, en la s  patentes belgas números 623 305, 

687 657 y 705 944.

Compuestos de l a  fórmula IV se obtienen a p a r t ir  

de an ilin a s, por reaccidn con compuestos de l a  fórmula I I I  

y subsiguiente reacción de la s  aminas secundarias fo imadas 

de t a l  modo, con cianatos o tio c ian atos, formándose ureas o 

tiou reas. Las ureas y tioureas pueden después se r  transfor­

madas ulteriormente con agentes de alcohilacidn en corres-
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pondientes sa le s  de isouronio o de isotiouronio. A p a rt ir  

de estos compuestos por adición de ácido se pueden obtener 

con bases la s  correspondientes isoureas o iso tiou reas. Por 

separación de agua a p a r t ir  de ureas o por separación de 

HgS a p a r t ir  de tioureas, mediante sa le s  de plomo o mercu­

r io , se l le g a  a cianamidas, con la s  que se puede hacer reac­

cionar por adición amoniaco con formación de guanidinas.

Las 2-fenilamino-imidazolinas- (2) de l a  fórmula 

general I  según l a  invención pueden ser transformadas do 

modo habitual en sus sa le s  por adición de ácido f i s io ló g i­

camente compatibles. Acidos adecuados para l a  formación de 

sa le s  son por ejemplo lo s  ácidos clorhídrico, bromhidrico, 

yodhidrico, fluorhídrico, su lfú rico , fo sfó r ico , n ítr ic o , 

acético , propiónico, bu tírico , caproico, valérico , oxálico, 

málónico, succinico, maleico, fumárico, lá c t ic o , ta rtá r ico , 

c ítr ic o , málico, benzoico, para-hidroxibenzoico, para-ami- 

nobenzoico, f t á l ic o , cinámico, s a l i c i l ic o ,  ascórbico, me- 

tanosulfónico, 8 -c loro teo filin a  y sim ilares.

Los nuevos compuestos de l a  fórmula general I  y 

sus sa le s  por adición de ácido tienen un efecto bradicárdi- 

co muy intenso, y por consiguiente son adecuados para l a  te ­

rap ia de enfermedades coronarias. La in fluen cia sobre l a  

frecuencia cardiaca se investigó en conejos y en ra ta s  es­

pinales a s i  como en ra ta s  narcotizadas in tac ta s . La dosis 

es de 0 ,1  hasta  80 mg, de preferencia 1 hasta 30 mg.
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Los compuestos de l a  fóimula I .o  sus sa le s por 

adición de ácido pueden emplearse también con sustancias 

activas de otros tip o s. Formas de administración galénica 

adecuadas son por ejemplo ta b le ta s , cápsulas, supositorios, 

soluciones o polvos; en t a l  caso pueden encontrar u t i l iz a ­

ción para su preparación l a s  sustancias au x ilia re s, exci- . 

p ien tes, disgregantes y lubricantes galénicas habitualmen­

te  empleadas, o sustancias para l a  consecución de un efec­

to de liberación  retardada.

Los ejemplos sigu ientes ilu stran  l a  invención, sin

lim ita r la .

Ejemplo 1

Acido 3 ,5-dicloro-4-/% -(alil)-N -(2-im idazolinil-(2)-am ino7- 
-benzoico.

0 ,7  g  (0,002045 m oles) de á s t e r  e t í l i c o  de ácido 3 ,5 -d ic lo -  

ro -4 -¿^ -(a lil)_ *-N -(2 - im id azo lin il- (  2 )-amino/Lbenzoico se  ca­

lie n ta n  a  60sc durante breve* tiempo conjuntamente con 0 ,4  g 

(0 ,00716 m oles) de h idróxido p o tá s ic o , 0 ,5  mi de agua y 1 mi
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de etanol. Después de e llo  se diluye con agua, l a  mezcla 

de reacción se lib e ra  del alcohol en vacio, y l a  solución, 

después de fi ltra c ió n , se tampona a pH 5 con ácido acético 

g la c ia l , La sustancia blanca precipitada se f i l t r a  con suc­

ción, se lava  con agua, y se seca. Por sa lific a c ió n  de la s  

aguas madres con sa l común pueden se r  obtenidas cantidades 

adicionales de sustancia.

Rendimiento: 0,42 g (65,4 % de l a  te o r ía ) , pun­

to de fusión: 321 -  323^0, Rf: 0 ,3 , sistem a: acetato de 

e tilo  70, isopropanol 50, NĤ OII concentrado 20. Soporto: 

gel de s í l i c e  0 + pigmento luminiscente, detector: UV (ul­

trav io le ta ) y yodoplatinato potásico.

C13H13C W 2 (314,17)
C H C1 N

Calculado : 49,70 % 4,17 % 22,57 % 13,38 %

Encontrado: 49,50 % 4,35 % 22,36 % 13,40 %
Ejemplo 2

2-/Ñ -(a lil )-N- (2 ,6-dibromof enil )-amino7-2-imidazolina.

Br

CMHg

6,38 g (0,02 moles) de 2-(2, 6-dibromofenilimjno)4midazoli-
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juntamente con 10 mi de bromuro de a l i lo  en 25 mi de meta- 

n o l. Después del enfriamiento se presentan dos fa se s . La fa­

se in fe r io r  (masa oleosa) es d isu e lta  en agua para e l poste­

r io r  tratamiento. Acto seguido l a  solución se extrae frac­

cionadamente con éter a  valores crecientes de pH (a lc a lin i-  

zación escalonada con l e j í a  de sosa 2N). Los extractos eté­

reos homogéneos, según l a  cromatografía en capa delgada^ se 

reúnen, se secan sobre MgSO ,̂ se  f i l t r a n  y se concentran 

en vacío. En t a l  caso re su lta  primero un ace ite , que c r is­

t a l i z a  en breve tiempo (c r is ta le s  blancos).

Rendimiento: 1 ,6  g (22,3 % de l a  te o r ía ), punto de

fusión: 134 - 136BC, Rf: 0 ,5 , sistem a: benceno 50, dioxano

40, etanol 5, NĤ OH concentrado 5. Soporte: gel de s í l ic e

0 + pigmento luminiscente, detector: UV y yodoplatinato po

tán ico .

^12^13^2^3 (359,08)

C H Br N

Calculado : 40,14 % 3,65 % 44,51 % 11,70%

Encontrado: 40,26 % 3,60 % 44,25 % 11,49%

De modo análogo a l de lo s  ejemplos precedentes se 

prepararon lo s  compuestos sigu ien tes. Los puntos de fusión 

se refieren  a  l a s  bases de l a  fóimula I .

En otro caso se indica l a  forma de l a  s a l .

25
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Ejemplos de formulación 

Ejemplo A: /grageas

Sustancia ac tiv a  según l a  invención 5 mg

Lactosa 65 mg

Fécula de maíz 130 mg

Fosfato de calcio  secundario 40 mg

Almidón soluble - 3 mg

Estearato de magnesio 3 mg

Acido s i l íc ic o  coloidal 4 mg

Be to ta l -250 mg

Preparación:

La sustancia ac tiv a  se mezcla con una parte de 

l a s  sustancias au x ilia re s, se amasa a  fondo intensamente 

con una solución acuosa del almidón soluble, y se granula 

de modo habitual con ayuda de un tamiz. El granulado se 

mezcla con e l resto de la s  sustancias au x iliares y se com­

prime para formar núcleos de grageas de 250 mg de peso, que 

después se gragean de modo habitual con ayuda de azúcar, 

ta lco  y goma arábiga.

Ejemplo B: ampollas

Sustancia ac tiv a  según l a  invención 1,0 mg

Cloruro sódico 18,0 mg -

Agua d estilad a  hasta  2,0 mi

Preparación:

La sustancia activa  y e l cloruro sódico se d isuel-

09079
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Los puntos de invención p ro p ia  y nueva que se  pre­

sentan  p ara  que sean ob jeto  de e s ta  s o l ic i tu d  de Patente de 

Invención en España, por VEINTE años, son lo s  que se reco­

gen en l a s  re iv in d ic ac io n e s  s ig u ie n te s :

1 3 .-  Procedimiento p ara  l a  preparación  de 2 - fe n i i-  

am in o-im idazolin as-(2 ) s u s t i tu id a s  de l a  fórm ula general

15

Ar__

CHr

N..

\N-
H

CĤ CH,

I
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18079

en que Ar s i g n i f i c a  lo s  r a d ic a le s  2 ,6-dibrom ofcnilo , 2 -flu o - 

r o - 6 - tr i f lu o r o m c t i l f  e n ilo , 2 - f lu o ro -6 -c lo r o fe n ilo , 2 -c lo ro - 

-6-brom ofen ilo , 2 ,6 - d if lu o r o fc n ilo , 2 ,4 -d ic lo ro fe n ilo , 2-bro 

m o-3-clorof e n ilo , 2 ,6 -d ic lo ro -4 -h id ro x ic a rb o n il- f  e n ilo , 2 ,6 -  

- d ic ío ro -4 - e to x ic a r ^ o n il- fe n ilo , 2 ,6 -d i cío ro-4-m etoxi-f eni­

lo  o 2-b rom o-6-flu oro fen ilo , a s í  como sus s a le s  por ad ición  

de ác id o , ca rac terizad o  porque se  hace reacc ion ar una 2 -fe -  

n ilim in o - im id a so lid in a  de l a  fórm ula general
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5 en que Ar posee lo s  s ig n if ic a d o s  an tes mencionados, con un 

halogenuro de a l i l o  de l a  fórm ula general

Hal-CHg-CH^CHg I I I
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en que Hal s i g n i f i c a  un átomo de c lo ro , bromo o yodo, y 

porque e l  producto f in a l  obtenido según e l  modo de procu- 

dimiento se  trm isfo im a eveiitualmente en una s a l  por ad i­

ción de ác id o .

2 3 .-  Procedimiento segán l a  re iv in d icac ió n  IB , ca­

rac te r izad o  porque l a  reacción  se l l e v a  a cabo a temperatu­

r a s  desde aproximadamente 50 h a sta  100BC.

3 a .-  procedim iento según l a s  re iv in d icac io n e s la  

y/o 23, caracterizad o  porque l a  reacción  se  l l e v a  a cabo 

en p re sen c ia  de un d iso lv en te  orgánico p o la r  o no p o la r .

4 3 .-  Procedimiento según l a s  re iv in d icac io n e s l s  

a  33, caracterizad o  porque l a  reacción  se  l l e v a  a  cabo en 

p re sen c ia  de un agente f i ja d o r  de ác id o s .

5 3 .-  "PROCEDIlIiaJTO PARA LA PREPARACION DE 2-FR- 

NILHIIHO-BJIDAZOLIKAS- (2) SUSTITUIDAS".

Tal y como se ha d e sc r ito  en l a  Memoria que antece­

de y con lo s  f in e s  que se han e sp e c ific a d o .

(Hf
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quina por una s o la  ca ra .
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