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La invención se re fie re  a un procedimiento 

para la  preparación de nuevos derivados de imidazo/"1 ,2-a_/ 

imidazol su stitu id os de la  fórmula general I
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a s í  como a sus sa le s  por adición de ácido fisiológicam ente 

compatibles, con v a lio sa s  propiedades terapéuticas.

En la  fórmula I ,  R***, y R^, que pueden sei 

ig u a le s o d iferen tes, sign ifican  un átomo de hidrógeno o ur 

átomo de flú o r , cloro o bromo, o un grupo metilo, metoxi o 

triflu orom etilo , no debiendo ser hidrógeno a l  menos uno de 

lo s  rad ia le s  R \  R o R . R y R , que pueden se r  iguales 

o d iferen tes, sign ifican  un átomo de hidrógeno o un grupo 

metilo,

La preparación de lo s compuestos-de la  fó r­

mula I  se rea liza  por separación de agua desde un 7 -fen il-  

-5-h idroxi-2 ,3 , 5;6-tetrahidro-im idazo/"l,2-a_7-im ldazol de
la  fórmula general

/
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te s  indicados, a temperatura elevada y/o en presencia de 

agentes separadores de agua.

La separación de agua, que se rea liza  a tem­

peraturas entre 60 y 1&0RC, puede llevarse  a cabo tanto en 

solución como también sin empleo de un disolvente.

Sustancias de fórmula I I  pueden ser obteni­

das por reacción de fanil-im ino-im idazolidinas de la  fór-

t



-co n  compuestos de la  fórmula IV

R -CH-C-R^

!)
Br 0

a temperatura baja.

Los imidazo/ l,2-a_/im idazoles de la  fórmula 

general I  obtenibles según la  invención pueden ser tran s­

formados de modo habitual en sus sa le s  por adición de acido 

fisiológicam ente compatibles. Acidos adecuados para la  fo r­

mación de sa le s  son por ejemplo ácidos minerales, ta le s  como 

lo s  ácidos clorh ídrico , bromhídrico, yodhírico, fluorh ídri 

co, su lfú rico , fo sfó rico , n ítr ico , o áddos orgánicos, ta le s  

como lo s  ácidos acético , propiónico, bu tírico , caproico, 

caprínico, valérico , oxálico, malónico,* succínico, maleico, 

fumárico, lá c t ic o , ta rtá r ic o , c ít r ic o , málico, benzoico, 

para-hidroxibenzoico, para-aminobenzoico, f t á l ic o , cinámi­

co, s a l ic í l ic o ,  ascórbico, metanosulfúnico, etanofosfúnico, 

B -cloro teo filin a y sim ilares.

Los nuevos compuestos de la  fórmula I  a s í  co­

mo sus sa le s  por adición de ácido tienen valio sas propieda­

des farm acológicas. Por investigaciones en ra ta s  espinales 

pudo ser comprobado que lo s compuestos poseen un fuerte 

efecto*, reductor de la  frecuencia cardiaca. Por razón de 

este  efecto bradicárdico e l lo s  entran en consideración pa­

ra e l tratamiento de enfermedades coronarias. Por ejemplo
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-  se encontró que e l  compuesto del ejemplo 12, descrito  pos­

teriormente, en una rata  espinal en una dosis de 0,42 mg/kg 

reduce la  frecuencia cardiaca a 150 la tid o s por minuto.

Los compuestos de la  fórmula I , a s í  como sus 

sa le s  por adición de ácido, pueden se r  empleados por vía 

enteral o también parenteral. La.dosis para la  adminis­

tración  oral es de 0 ,1  a 100 mg, de preferencia 0,5 a 50 

mg. Los compuestos de la  fórmula I  o sus sa le s  por adición 

.de ácido pueden emplearse también con sustancias ac tiv as de 

otros tipos. Formas galénicas adecuadas de administración 

son por ejemplo ta b le tas, cápsulas, su positorios, solucio­

nes, emulsiones o polvos; en t a l  caso pueden encontrar u t i ­

lizac ión  para su preparación la s  sustancias au x ilia re s o 

excipientes galén icas habitualmente empleadas, o agentes 

disgregantes, o lubricantes, o sustancias para la  consecu­

ción de un efecto de liberación  retardada. La preparación 

de ta le s  formas galénicas de administración se rea liza  de 

modo habitual por métodos de preparación conocidos.

Los siguientes ejemplos ilu stran  la  invenciór,

sin  lim ita r la .

Ejemplo 1

7 - (2-cloro-6-m etil-fen il)-2 ,3-dihidro-imidazo/ 1 ,2-a_/imi 

dazol.___________________________________  .
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$ g (0,02 moles) de 7-(2-cloro-6-m etil-fen il)- 

-3-h idroxi-2 ,3 ,5 )6-tetrahidro-im idazo/ 1 ,2-a "/im idazol 

se calientan  lentamente a 160^0 en bañó de ace ite , con 

ag itación , y se dejan a esta temperatura durante aproxi- 

madamente $ minutos. Acto seguido la  masa fundida en fria­

da se disuelve en ácido clorhídrico dilu ido, y la  solución 

se extrae una vez con éter (e l extracto etéreo se desecha)

A continuación se a lc a lin iz a  con l e j í a  de sosa 2 N y se e x ­

trae  varias veces con éter realizando extracción por s a l i ­

ficación  (con sa l  común), lo s  extractos etéreos propor­

cionan, después del secado sobre su lfa to  calcico  anhidro 

y de la  eliminación del éter en vacío, un rendimiento de 

2,9 g (63 % de la  teo ría) de una sustancia ligeramente im­

purificada (control por cromatograma de capa delgada). Pa­

ra una purificación  adicional la  base se ag ita  dos veces 

con éter y se f i l t r a  con succión.

Rendimiento: 1,1 g (23,9 % de la  te o r ía ) . P . f . :  105— 107^0.

De modo correspondiente a l  ejemplo anteriormen­

te  d escrito  se sin tetizaron  lo s imidazo/J"l,2-a_/imidazo- 

le s  indicados en la  tab la  . Los puntos de fusión se re-



5

10

15

20

25

11109

- fie re n  a la s  bases. En caso contrario se indica la  forma de

R'

Ejem­

plo Na
R' R̂- R3

P.F.

(SC)

2 H- . CĤ 129-130

3
' __/CÍL
C l - ^ - i H CH-3

Aceite

4
C1

< o < - H
Brómhidrato

260

5

^ c i
H C"3 113-116

6 H CĤ Aceite
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-  Continuación ta b la

Ejem­

plo N$-
R' .. R̂ P.F.

Í^C) -

' 7
C1 C1

H CĤ 123-130

3

CHo ' C1

H ' CĤ 32-34 '

9

_ Br

^F .

.'H-. C-1̂ 79-34

10

^CF^*3

H CH3 . 36-91

-
_H CH3 60-65

1 2

Br

Br

H CH3 144-147

/
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Continuación Tabla

Ejempl

NR

0
- R* , 4R

< P .f . 

(RC)

13
__ ^ - C l

H CĤ 67-72

' 14

.^-Br

*Br
H -H 155-156

15

F

<9^ H H 133,5-134,5

16

C1

C H 3 -^ g ¡- H : CĤ 99-103

17

/ C 1

^ F

H H 129-133

16

/B r  -

' H H 126-127
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Continuación Tabla
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Ejemplo

NR

-

P .f.
(ac)

19 '

' ^_Br

^C 1

H 139-141

20

^ ^ C l

CH3 CH3 : 151-154

2 1
/ B r

^ B r  '

CH3 CĤ 149-152

22

/ B r  ..

\  y

ÓH3 * CH3 143-145

23

'CF^

CH3 CH3 142-143

24

/ C 1

^CH-i

CH3 CĤ  . Aceite

11109



-  Continuación Tabla

Ejemplo

Na
R' R̂ R̂

P .f .

(RC)

2$

C1 Br

H ^ 3 141-143

26

**i 
r-t

H
°"3 115-117

27

C1

^C1
H H 135-167

................. ......... ........

11109
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- REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva, que 

se presentan para que sean objeto de esta  so lic itu d  de 

Patente de Invención en España, por VEINTE años, son lo s

que se recogen en la s  reivindicaciones siguientes:

1&.- Procedimiento para la  preparación de nue<r 

vos im idazo/"!,2-a_/im idazoles de la  fórmula general

t e s ,  s ign ifican  un átomo de hidrógeno o un átomo de flúor 

cloro  o bromo, o un grupo metilo, metoxi o trifluorom eti 

lo , no debiendo ser  hidrógeno a l  menos uno de lo s radi­

cales R-**, ó R3 , y  y  R^, que pueden ser .iguales o

d ife ren tes, sign ifican  un átomo de hidrógeno o un grupo

/
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rizado porque se separa agua desde un 7-fenil-5-hidroxi- 

-2 ,3 ,5 ,6-tetrahidro-im idazo/"l,2-a_/im idazol de la  fórmu­

la  general

OH
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1 5en que R a R tienen lo s  sign ificados antes indicados, 

a temperatura elevada y/o en presencia de un agente sepa 

rador de agua; y s i  se desea e l compuesto obtenido se tranís 

forma en una s a l  por adición de ácido.

2^ .- PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUE 

VOS IMÍDAZO/" 1 ,2-a_7B-'IDAZ0LES.

Tal y como se ha d escrito  en la Memoria que an­

tecede, y para lo s  fin es que se han especificado.

Esta Memoria consta de doce hojas e sc r ita s  a. 

máquina por una sola cara.
19 0H.1919

Madrid,

11109
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