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La invencidn se refiere a un procedimiento para
preparar nuevas 2-fenilamino-imidazolinas-(2) sustituldas’

de la formwlaz general

|

e v
N

B ' I

'CHZ

(A‘IzaCHz

asl como o sus sales por adicién de Acido fisiolégicamente
compatibles, con valiosas propiedades terapéuticas.

En le férmula I Ar significa los radicales 2,6~
~dibromofenilo, 2-fluoro~3-trifluvorometilfenilo, 2-fluoro-
~6-clorofenilo, 2-cloro-6-bromofenilo, 2,6-difluorofenilo,
| 2,4-diclorofenilo, 2-bromo-3-clomofenilo, 2,6-dicloro~4-hi-
droxicarbonil-fenilo, 2,6-dicloro~4-eboxricarbonilfenilo,
2y 6~dicloro~4-metoxi~fenilo o 2-bromo-6-fluorofenilo.

La preparacién de los compuestos de la férmmula T

se realiza por:

a) reaccibn de wa 2-fenilimino-imidazolidina de la fémmula
general ‘
H
R

Ar N :I TT
N . -\H‘

4

en que Ar posee log signilicados anbes mencionados, con un
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Hoju noim. 2

—

halogenuro de alilo de la férmmuls general

en que Hal significa un &tomo de cloro, bfomo 0 yodos o

b) remecién de wn compuesto de la férmula generel

Ar N A

|

CH, v

en que Ar estd definido como se ha indicado antes y A sig- |

NH
=C é

y representando
Y

Y wm grupo alcoxi o alcohiltio con hasta 4 &bomos de carbo-

nifica wm grupo ciano o el radical

no, 0 W grupo sulfhidrilo o amino, con etilendiamina o sus
seles por adicidn de &cido.

- I el caso de la glcohilacidn de las 2-arilimino-
-imidazolidinas de la féxmula IT segin el modo de procedi-
miento a), la sustitucidn se resliza exclusivamente en el
&fomo de nitrégeno de puente. En el caso de la reaccidn se;
gin ¢l modo de procedimiento b), la constitucién de los com-
puestos finales es establecida pdr la sintesig, Lia posicién

de los sustituyentes se puede esbablecer, ademéds de por la

‘|sfntesis, tembién por espectroscopia de RMN (resonancia mag-
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cién dependen en gran medida de la reactividad de los parii-

{lajrn num. 3

=

nética nuclear) (Véase H. Stuhle y K.-H. Pook, Liebigs Amm.
Chem. 751, pégines 159 y siguientes (1971)).

La reaccién segim el modo de procedimiento g) se
realiza convenientemente por calentamiento de los participan
tes en la reaccién - de preferencia en presencia de wm @i~
golvente orgénico polar o no polar - g temperaturas de apro

ximadamente 50 - 150¢C. Las condiciones especiales de reac-

cipantes en la reaceién, En el caso de la alcohilacidn se
recomicmda emplear el halogenuro en exceso y llevar a cabo
la reaccién en preseﬁcia. de un agente fijador de &cidos.
In el caso del modo de procedimiento segim b) =g
necesario trabajar a temperatura elevada, entre 602C y 180¢¢,
No son necesarios disolventes. Es conveniente emplear en ex-
ceso la etilendiamina, o su sal pof adicién de &cido, empleg
da como participante en la reaccién.

Compuestos de partida de la fémula II estén des-
critos,'por ejenplo, en las paten"aes belgas ntmeros 623 305,
687 657 y 705 944. ‘
Compuestos de la féxmula IV se obtienen a partir
de enilinas, por reaccidén con compuestos de.la £6rmula Il
"y subsiguiente reaccién de las aminas sécmdarias formadas
de tal modo, con cianatos o tiocismatos, forméndose ureag o
tioureas. Lias ureas ¥y V'bioureas pueden despué.s ser transfor-

madas ulteriormente con agentes de alcohilacibn en corres-
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Hofn n(nm.4

-
pondientes sales de isouronio o de isotiouronio. A partir

de estos compuestos por adicién de 4cido se pueden obbtener
con hases las correspondientes isoureas o isotioureas. Por
éei)aracidn de agua a partir de ureas o por separacién de
st a partir de tioureas, mediante sales de plomo o mercu—
rio, se llega a cienamidas, con las que se puede hacer reac~
cionar por adicidn amoniaco con formacién de gumidinas.

| Las 2-fenilemino-imidazolinas-(2) de la férmula
general I segﬁn la imrencidn pueden ser 'transfomé.das de
modo habitual en sus sales por adicidn de Scido Fisiolégi~
éamente compatibles., Acidos adecuados pars la formacién de
sales son por ejemplo los 4cidos clorhidrico, bromhidrico,
yodhidrico, fluorhidrico, sulftrico, fosférico, nitrico,
acético, propidénico, butirico, caproico, valérico, ox4lico,
nelénico, succinico; meleico, fumirico, léctico, tartérice,
citrico, mé&lico, benzoico, para—hidmxiibenzo.ico, para-ami-
nobenzoico, fthlico, cindmico, salicflico, ascérbico, me-
tanosulfénico, 8-cloroteofilina y similares.

Los nuevos compuestos de la férmula general I ¥
sus sales por adicién de &cido tiénen w efecto bradicardi-
co muy intenso, y por consiguiente son adecuados para la te-
rapia de enfermedades coronarias. la influencia sobre la
frecuencia cardiace se investigé en conejos y en ratas es-
pinales asi como en ratas narcotizadas intactas. La dosis

es de 0,1 hasta 80 mg, de preferencia 1 hasta 30 mg.
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adecuadas son por ejemplo tabletas, cépsulas, supositorios,
cién para su preparacidén las sustancias auxiliares, exci~.

te empleadas, o sustancias paras la consecucién de un efec-

r'l:o de liberacién retardzda.

Acido 3,5-dicloro—d4~/N=(alil)-N—(2-imidazolinile(2)=amino/=

=~bhenzoico.

0,7 & (0,002045 moles) de éster etilico de Acido 3,5-diclo-

lientan a 602C durante breve tlempo conjuntamente con 0,4 g

| (0,00716 moles) de hidréxido potésico, 0,5 ml de sgua y 1 ml

Hojn m'im.s

Los compuestos de la férmula I.0 sus sales por
adicién de Acido pueden emplearse también con sustanciss

activas de otros tipos, Formgs de adminigtracién galénice
soluciones o polvos; en tal caso pueden encontrar utiliza~
pientes, disgregantes y lubricantes galénicas habitualmen-

Los ejempios siguientes ilustran la invencién, sin

limitarla.

Ejemplo 1

Cl

1:._.“.,...
HOOC Q_._ N
cnz

CHa-CI in

10=-4~/N-(alil)eN-(2-imidazolinil-(2)~amino/-benzoico se ca-
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Hojrn atm. 6

-,

de etenol. Después de ello se diluye con agua, la mezcla
de reaccién se libera del alcohol en vacifo, y la solucidn,
Qespués de filtracién, se tampona a pH 5 con fcido acético
élacial, La sustancia blanca precipitada se filtra con suc-
eién, se lava con agus, ¥y se seca. Por salificacidn de las
aguas madres con éa.l comn, pueden ser obtenidas cantidades
adicionales de sustancia,.

Rendimiento: 0,42 g (65,4 % de la teoria), pun~
%o de fusidn: 321 - 3230C¢, Rf: 0,3, sigtema: acetato do
etilo 70, isopropanol 50, NH4OH concentrado 20, Soporte:
gel de silice G + pigmento luminiscente, detector: UV (nl-
travioleta) y yodoplatinato fotésico.
C13t 300230, (314,17)
‘ - c H cL N
Gelewlado : 49,70 % 4,174 22,57 % = 13,38 %
Encontrado: 49,50 % 4,35 % 22,36 % 13,40 %
Ejemplo 2
2-/F-(81i1)-H-(2, 6-dibromofenil )-amino/=2-imidazolina.

Br
~ Wl .,
Op—1—
, | N\
CH, H
P
CH=CH,,

6,38 & (0,02 moles) de 2-(2,6-dibromofenilimino )-midazoli~
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llojn ntim. 7

-

dina se calientan durante 60 horas en un tubo a 1002C, con-
Juntamente con 10 ml de bromuro de alilo en 25 ml de meta~
nol. Después del enfriamiento se presenten dos fases. la fa-
se inferior (masa oleosa) ¢s disuelta en agua para ol poste-
rior tratamiento. Acto seguido la solucién se extrae frac-
cionadamente con éter a valores crecientes de pH (alcalini~
zacién escalonada con lejia de sosa 2N), Los extracitos eté-
reos homogéneos, seglin la cromatografia en capa delgads, se
relnen, se secan sobre MgSO 4r se filtren y se concfentran

en vacio, En tal caso resulba primero wm acelte, que cris-
$aliza en breve tilempo (cristales blancos).

Bendimiento: 1,6 g (22,3 % de la teoria), punto de
fusmdn. 134 - 13690, Rf: 0,5, sistema: benceno 50, dioxano
40, etanol 5, NH40H concentrado 5, SOpor'l;e. gel de silice
G + pigmento luminiscente, detector: UV y yodoplatinato po-
tésico. ’
 Cpofl 3BTy (359,08)

c H Br N
Caleculado : 40,14 % 3,65 % - 44,51 % 11,70%
Encontrados 40,26 % 3,60 % 44,25 % 11, 49%

De modo anflogo al de los ejemplos precedentes se

prepararon log compuestos siguientes, Los puntos de fuéidn
se refieren a las bases de la férmula I.

En otro caso_se indica la formz de la sal.
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Hoja ntim. 8

. ' Rendimiento
Ejemplo
"ne S Pofe °C % de la teorlh
3
3 118-119 53,0
- CFs
P -
4 <EE§} 105106 52,8
cL
| . c1
5 <::§Ei 132-134 49,1
Br '
» ;
6 <::§E; 153.155 _ - 70,2
P (Bromhidrato) 5
s e s i
1
7 ci : 104 69,1
o
8 H5czooc.<<::E; 1109111 68,2
c1
o1
9 HyL0 -<::EE- 135 75,2
N cL
. 1 Br
10 - {::Swf 86-87 18,7
Br
11 : <E§EE; 105-106 48, 5
e B
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tHogn aom. 9
Ejemplos de formmulacién
Ejemplo A: grageas
Sustancia activa segin la invencién S5 mg
Lactosa : = 65 mg
Fécula de maiz ' - 130 mg
Posfato de calcio secundario 40 mg
Almidén soluble . 3mg
"Estearato de magnesio 3 mg
Acido silicico coloidal 4 mg

I total . +250 mg
| Preparacidns ‘ '

La sustancia activa se mezcla con une parte de
‘las sustancias auxiliares, se amasa a fondo intensamente
con ;ma solucién acuosa del alm:i.dg}nl goluble, ¥ se granula
de modo habitual con ayuda de wn tamiz, EL granulado se
mezcla con el resto de las sustancias auxiliares y se com-
prime para formar nticleos de grageas de 250 mg de peso, que
despuéé ge gragean de modo habitual con ayu_da_, de azticar,
talco y goma ardbiga.
Ljemplo B: ampolias

Sustencia activa seglih la invencidén 1,0 ng
Clorure sédico , ' , 18,0 mg -
Agus destilada hasta 2,0 ml
Preparacién: '

La sustancia activa y el cloruro sédico se disuel-
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Hojn nivim, 10

ven en agua ¥ se envasen bajo nitrégeno en ampollas de vi-
drio.

Bjemplo €: gotas

Sustancia activa segin la invencién 0,62 g
Para~hidroxibenzoato de metilo 0,07 g
Para~hidroxibenzoato de propilo 0,03 g
Agua desmineralizada : hgsta 100 ml
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Hajn ni

REIVIADICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva gue se pre-
sentan para que scan objeto de esta solicitud de Patenbe de
Invencién en BEspaila, por VEINTE afios, son los que se recc-
Sen en las reivindicaciones sipfuientes:

18,.~ Procediniento para la preparacidén de 2-fenif.-

anino-imidazolinas-(2) sustituldas de la Fémula Zenersl

B
Ao N
. I
Wee o
| 1
cl:Hz
CH=CH,

en que Ar significa los radicales 2,‘6-dibromofenilo, 2-fluc-
ro=-6-trifluoronetilfenilo, 2-fluoro-6-clorofenilo, 2-cloro-
-6—-bromo:€enilc'>, 2,6~difluorofenilo, 2,4-diclorofenilo, 2-bro
mo~-3-clorofenilo, 2,6~dicloro-4~hidroxicarbonil-fenilo, 2,06~
~dicloro-4~etoxicarhonil-fenilo, 2,6~diclozﬁ-4—metoxi—-i"ei;i-—
lo o 2-bromo~6-fluorofenilo, asi como sus sales por adicidn
de 4cido, caracterizado porque se hace reaccionar vna 2-Te-

nilimino-imidazolidina de la férmula general

0
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tlojrn nam,
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en que Ar posee log significados antes mencionados, con wn

halogenuro de alilo de la fémula general
Hal—CH2-0H=0H2 I1T

en que Hol significa wn 4tomo de cloro, bromo o yodo, y
porgue el producto final obtenido seglin el modo de proce-
dimiento se transforma eventualmente en una sal por adi-
eién d= 4cido.

28,~ Procedimiento segin la reivindicacién 18, ca-
rac%erizado porque la reaccidn se lleva a cabo a temperctu-
ras degde aproxiﬁadamente 50 hasta 1002C. -

8,~ Procedimiento segln las reivindicaciones J1a

y/0 28, caracterizado porque la reaccién se lleva a cabo
en presencia de wn disolvente orgiaico pblar‘o no polam,

48,- Procedimiento segin las reivindicacioneg 12
a 3g, caracterizado porgue la reaccién gse lleva a cabo en
presencia de un agente fijadoi de 4cidos.

58, "PROCEDIIIIZNTO PARA LA PREPARACION DI 2-FE-
NIDLATIFO-TIIIDAZOLINAS-(2) SUSTITUIDASY,

Tal y como se ha descrito cn la MNemoria que sntece~

de ¥ con los fines que se han especificado.

qle
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Esta licmoria consta de TRECE hojas escritas a mo-
quina por wa sola cara.
Ladrid <
7 7 08L 5979

P.A.

Alberfoude Elz

abury
Por Po 4 a4
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