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Ia invencidn se refiere a un procedimiento
para la prepara¢idn de nuevos derivados de imidazo/ 1,2-a_/

imidazol sustituidos de la fdormula general I-

asi como a sus sales por adicidn de deido fisioldgicamente

compatibles, con valiosas~propiedades terapéuticas.

En la férmula I, RY, R® y R?, que pueden sex
iguéies o diferentes, significan un dtomo de hidrSgeno 0 ur
dtomo de flior, cloro o bromo, o un grupo metilo, metoxi o
trifluorometilo, no debiendo ser-hidrégeno gi menos uno de
los radiales R, R% § B3, RA ¥ RB, que pueden ser iguales
o diferentes, significan un dtomo de hidrdgeno o un grupo
metilo,

La preparacién de 1os-¢ompuestos~de la £or-

mula I se realiza por Separacién de agua desde un 7-fenil-

-5-hidroxi-2,3,5,6-tetrahidro~imidazo/ 1,2-a_7~imidazol de |

la formula general
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en que los'radicales Rl a R” tienen los significados an-
tes indicados, a temperatura elevada y/o en presencia de
agehtes separadores de agua. '
la separacidn de agua, que se realiza a tem-
peraturas entre 60 y 1804C, puede llevarse a cabo tanto en
solucidn como también sin empleo de un disolvente.
, Sustancias de férmula II pueden ser obteni-

das por reaccidn de fenil-imino-imidazolidinas de la fér-

mula IIT
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| con compuestos de la férmula IV
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J
R’ -CH-C-R’

|

Br O
a temperatura baja.

Los imidazo/ 1,2-a_/imidazoles de la férmula
general I obtenibles segin la invencidn pueden ser trans-

V b » >
formados de modo habitual en sus sales por adicidn de dcido
fisiologicamente compatibles. Acidos adecuados para la for-

! N . LI I N
macion de sales son por ejemplo dcidos minerales, tales com
los dcidos clorhidrico, bromhidrico, yodhirico, fluorhidn%
¢o, sulfirico, fosfdérico, nitrico, o dcidos orgdnicos, tales
£ 7, . s 2 . ) ]
cono los acidos acetico, propionico, butirico, caproico,

L oo . Fo o L S Y ST -
caprinico, valerico, oxalico, malonicoy succinico, maleico,
fumérico, ldetico, tartdrico, citricos malico, benzoico,
para-hid roxibenzoico, para-aminobenzoico, ftdlico, cindmi-
co, salicilico, ascdrbico, metanosulfdnico, etanofosfinico,
8-cloroteofilina y similares.

Los nuevos compuestos de la férmula I asi co-
mo sus sales por adicidn de dcido tienen valiosas propieda-
des farmacoldgicas. Por investigaciones en ratas espinales
pudo ser comprobado que los compuestos poseen un fuerte
efecto. reductor de la frecuencia cardiaca. Por razén de

7 s . . « 7
este efecto bradicardico ellos entran en consideracion pa-

ra el tratamiento de enfermedades coronarias. Por ejemplo
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| se encontrd que el compuesto del ejemplo 12, descrito pos-

teriormentes; en una rata espinal en una dosig de 0,42 mg/kg

reduce la frecuencia cardiaca a 150 latidos por minuto.

Los compuestos de la foérmula I, asi como sus

‘sales por adicidn de acido, pueden ser empleados por via

enteral o también parenteral. La dosis para la adminis-
tracion oral es de 0,1 a 100 mg, de preferencia 0,5 a 50

mg. Los compuestos de la férmula I o sus sales por adicidn

de dcido pueden emplearse también con sustancias activas de

otros tipos. Formas galénicas adecuadas de administracidn
son por ejemplo tabletas, capsulas, supositorios, solucio-
nes, emulsiones o polvos; en tal caso pueden encontrar uti-
lizacidn para su preparacion las sustancias auxiliares o
excipientes galénicas habitualmente empleadas, o agentes
diséregantes, o lubricantes, o sustancias para la consecu-
cidn de un efecto de liberacidén retardada. La preparacion
de tales formas galénicas de administracion se realiza de
modo habitual por métodos de preparacidn conocidos.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencion
sin limitarla.
Ejemplo 1
7-(2-cloro~6-metil-fgnil)-2,3-dihidrp-imidazo[f1,2-a_7imi

dazol.
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5 g (0,02 moles) de 7-(2-cloro-b6-metil-fenil)-
-5-hidroxi-2,3,5,6-tetrahidro-imidazo/ " 1,2-a__7imidazol
se calientan lentamente 2 ISOQC én bafié de aceite, con
agitacion, y se dejan a esta temperatura durante aproxi-
madament e 5.minutos. Acto seguido la masa fundida enfria-
da se disuelve en dcido clorhigrico diluido, y la solucion
se extrée una vez con éter (el extracto etéreo se desecha)
A continuacidn se alcaliniza con lejia de sosa 2 Ny se ex
trae varias veces con éter fealizando extraccién,pof sali-
ficacidn (con sal comin). Los extractos etéreés propor-
cionan, después del secado sobre sulfato cdlcico anhidro
v de 1a eliminacidn del éter en vacid, un rendimiento de
2,9 g (63 % de la teorfia) de una sustancia ligeramente iﬁ-
purificada (control por cromatograma de capa delgada). Pa-
ra una purificacidn adicional la base se agita dos veces
con éter vy se filtra con succidn.

Rendimiento: 1,1 g (?3,9 % de la teoria). P.f.: 105.-.1072C
- De modo correspondiente al ejemplo anteriormeh—
te descrito se sintetizaron los imidazo/ 1l,2-a_/imidazo-

les indicados en la tabla . Los puntos de fusidn se re-
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- fieren a las bases. En caso contrario se indica la forma de

R
e
=Ny
L
. l R™
g .

- P.F.
Ejem Bt Rh R5 _
plo N ' (ec)

cl :
2 cL B CHy 129-130
. GH3
3 Cl-—{::;; H CH3 Aceite
0L i Bromhidrato
s @ H cH, 260
H
C 3 ‘
' cl
5 g i Cliy 113-116
F :
CF3
6 <::5:j ' H CHB Aceite
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- Continuacion tabla
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7

Ejem~

plo N&

P.F.
(«C)

CH

128-130

CH3

82-8l

CH

798k

10

CH3

8691

11

CH3

60-65

12

CHy

Uehpa1h7
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Ejemplo . R5 P.f.
N2 (eC)
cL
13 CH 6772
. . .
‘ Br
C1k @EB H 155-158
- |
o
15 @:g H | 133,5-134,5
CFy
c1
‘ ~10
16 -CHB—@§‘ CH, 99~103
: c1
17 @g H 129-133
: F
’ Br
18 @ H 126-127
F
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Continuacidn Tabla

Holu adim. 9

Ejemplo RL* -R5. pr
- (=)
o Br '
19 @E H CH 139-141
i1
c1
20 @g ciy | oH 151-154
c1
Br _
21 @ CHy | CH, 149-152
. . .
Br
22 @g ) CHy | Cly 143-145
' F
 _F
23 @ CHy | CHg 142-143
CF,
c1
2h ) Q CH, CH, Aceite
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Ejemplo
Ne

P.f.

25

.Cl Br

CH

141-143

c1 |
26 <::E}- ci, 115-117
c1
61
27 H 185-187
o1
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- REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencidn propia y nueva, que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los
que se recogen en las reivindicaciones sigulentes:

12.- Procedimiento para la preparacioén de nue!

vos imidazo/ 1,2-a_Jimidazoles de 1d férmula general

N
=l I
* {/\ki Rz
K>< B3

en la que R;, R? y R3, que pueden ser iguales o diferen-

tes, significan un &tomo de hidrdgeno o un dtomo de flvoy

1o, no debiendo ser hidrdégeno al menos uno de los radi-
gcales Rl, e é R3, vy ]EtlP ¥ R5, que pueden ser iguales o

diferentes, significan un dtomo de hidrdgeno o un grupo
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metilo, asi como sus sales por adicion de acido, caracte-

Hoju néim. 12

rizado porque se separa agua desde un 7~{enil-5-hidroxi-
-2,3,5,b6-tetrahid ro-imidazo/ 1,2-a_7imidazol de la férmu-

la general

II

5

en‘que;Rl a R’ tienen los significados antes indicados,
a temperatura elevada y/o en presenéia de un agente sepa-~
rador de égua; y si se desea el compuesto 6btenido se trans
forma en um sal por adicidn de dcido. |

28, - PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUE
VOS IMIDAZO/ L,2-a_7IMIDAZOLES.

Tal y cdmo se ha descrito en la Membria que and
tecede,.y para los fines que se.hén especificado.

Esta Memoria consta de doce hojas escripaé a,
mdquina por una sola cara. o .

: Madrid,1&ﬁtl1919

P.A.
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