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Ia invencidn se refiere & un procedimiento para la |
preparacidén de nuevos derivados de imidazo/ 1,2-a /imidazol

sustituidos de la férmula general I
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asi como e sus sales nor adicidn de dcido fisiolégicamente
compaﬁibles, con valiosas propiedades terapéuticas.

11 R2 ¥ R3, que pueden ser igua-

En la férmula I, R
les o diferentes, significan un étomode}ﬁﬂrdgéno o un 4to-
mo de fldor, cloro o bromo, o un grupo metilo, metoxi o
trifluorometilo, no debiendo ser hidrdgeno al menos uno- de

los radiqales Rl

y 7% 6 r3. r* y Rs, que pueden ser iguales
o diferentes, significan un dtomo de hidrdégenc o -un grupo
metilo.

la preparacidén de los compuestos de la fdrmulé I se|
realiza por reaccidén de une l-fenil-2-imino-imidazolina-

-(4) de la férmula general
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en que R* & R estdn definidos como se ha indicado antes,

con 1,2~dibromoctanoc.

la sintesis se lleva a cabo a temperatura elevada
~ de preferencia a 80 - 1809C -. Se pueden emplear disolven
tes, pero no son necesarios.

Compuestos de partida de la férmula II se obtienen

en la reaccién de guanidinas de la férmula

' gl o
Ly
2 = . \\\Nﬁz
R '
R3
con compuestbs de la férmula
R4-FH~ﬁ-Rs o
Br 0

‘Los imidazo/ 1,2-a_/imidazoles de la férmula gene-

ral I obtenibles segin la invencidn pueden ser transformados
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de modo habitusl en sus sales por adicidn de dcido fisiold-

. Y -
es de 0,1 a 100 mg, de preferencia 0,5 a 50 mg. Los compues

Hojn nam. 3

gicamente compatibles, Acidos adecuados para la formacidn
de sales son por ejemplo dcidos minerales, tales comb Yos
dcidos clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico, fluorhidrico,
sulfirico, fosférico, nitrico, o dcidos orgénicos, tales
como los Zcidos acético, propidnico, butirico, ecaproico,
caprinico, valérico, oxdlico, malénico, succinico, maleico,
fumdrico, ldectico, tartdrico, citrico, mdlico, benzoico,
para~hidroxibenzoico, para-aminobenzoico, ftdlico, cindmico
salicilico, ascérbico, metanosulfénico, etanofosfénico,
8-cloroteofiling y similares.

Los nuevos compuestos de la Térmula I asi como sus
sales"por adicidn de dcido tienen valiosas propiedades far-
macoldgicas. Por investigaciones en ratas espinales pude ser
comprobad6 que los compuestos poseen un fuerte efecto reduc
tor de la frecuencia cardiaca. Por razén de este efecto .
bradicérdiéo ellos entran en consideracidn para el trata-~
miento de enfermedades coronarias. Por ejemplo se encontré.
que el compuesto del éjemplo 12, descrito posteriormente, en
una rate espinal en una dosis de 0,42 mg/kg reduce la fre-
cuencie cerdiaca a 150 latidos por minuto.

- Los compuestos de la fdérmula I, asi como sus sales
por adicién de dcido, pueden ser empleado por via enteral

o también parenteral. Ia dosis para la administracién oral
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tos de la férmula I o sus sales por adicidn de dcido pueden
emplearse también con sustancias activas de otros tipos.
Formas galénicas adecuasdas de administrscidn son por ejem—
plo tabletas, cdpsulas, supositorios, soluciones, emulsio-
nes 0 polvos; en tal caso pueden encontrar utilizacidn para
su preparzcién las sustancias auxiliares'o excipientes ga-
lénicas habitualmente empleadas, o agentes disgregantes, o
lubricantes, o sustancias para la consecucidn de un efecto
de liberacidn retardada. La preperacidn de tales formas ga—
lénices de administracidén se realiza de modo habitual por
métodos .de preparacidén conocidos.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencidn, sin
limitarla,
Ejemplo 1 _
7-(2,6-diclorofenil)~2,3-dihidro~imidazo/ 1,2-a /imidazol.

- c1©'c1.

4,56 g (0,02 moles) de in(z,6—diclbrofenil)-2~imi~

no-4-imidazolina se calientan con agitacién a 1402C conjun-
tamerte con 2,6 ml (aproximadamente 150 #) de bromuro de
etileno,Ay gse dejan a esta témperatura durante 15 mimutos.
La masa vitrea enfriada se disuelve en dcido clorhidrico

N
aproximadamente 1 N, y 18 solucidn se extrae fraccionadamen
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te con éter a valores crecientes de pH {alcalinizacidn con

. Hoju ntim, 5

lejfa de sosa 2 N). Se reunen las fracciones etéreas que
contienen la nueva sustancia en forma casi pura (control po:
cromatograma de capa delgada), se secan sobre CaSO4 anhi-
dro, y se elimina el éter en vacio. Tl residuo se agita con
acetone para una purificacién adicional,'y se hace crista-
lizar, Después de filtracidn con succidn se obtiene un ren~
dimiento de 0,55 g (10,8 % de la teoria) de Ia base imida-
zo/ L,2~-8_Jimidazol pura. P.f.: 184-1879¢,

' De modc correspondiente al ejemplo anteriormente
descrito se sintetizaron los imidazo/ 1,2-z_/imidazoles

indicados en la tabla. Los puntos de fusidn se refieren a

las bases, En caso contrario se indica la forma de sal.

R Rf‘.
R |

o
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Ejemplo R r? R ».F.
N¢ (eC)
T
¢
2 : H CH, 129-130
] CH3
3 VL@ H GH3 Aceite
Cl
4 @- ' H CH, Bromhidratd
CH, 260
TI
5 @ H CHy 113-116
CF;
6 . H CH3 Acelte
1 T
7 @« H CH, 128-130
CH, CL |
8 H CH; §2-84
Br
Br
9 @ i CH, 79-84
F
10 @5}?3 H CHy 86-91
Br
11 @- H CH3 60-65
Br ,
12 H CHy 144-147
B

2]
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Ejemplo R r* R - P.1.

Ne (20)
CT

13 @ H [CHy 67=T2
Br

14 o H 1 155-158
Br -
¥

15 H. " H 133,5-134,5

| CF, :

ol

16 ' GH@ H CH, 99-103
CL

17 @5 H H 129-133
nr A

18 G}? H H 126-127
Br

1 0 H CH 139-141
(2N

20 1 | CHy. CH, }51-15_4
2ia

21 4Br' Ol CHy | 149-152
Br

22 @]; CH, CH, | 143-145
F

23 ' CH CH 142-143

(o e
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(%)

Ejemplo R' rt g7 .1,
Ne (2c)
T
24 CH CH Aceite
Cl Br
25 @ H CH, 141143
- T
26 @ : q GH, 113-117
o1
ClL
27 @H H H 105-107
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bromo, o un grupo metilo, metoxi o triflucrometilo, no de-

" biendo ser hidrdgeno al menos uno de los radicales Rl, R° é

- sales por adicién dée dcido, caracterizado porgue se hace

Hojr nam. 9

REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencidn propiec y nueva que se pre-
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los que se recogen
en las reivindicaciones siguientes:

18,~ Procedimiento para la preparacidén de nuevos

imidazo/"1,2-a /imidazoles de la férmula general

en que Rl, R2 ¥y R3, que pucden ser iguéles o diferentes, sig

nifican un 4tomo de hidrégeno o un dtomo de fldor, cloro o

R3, y 34 y R5, que puedepn ser iguales o diferentes, signifi

can un dtomo de hidrdgeno o un grupe metilo, as{ como sus
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reacclonar una l-fenil-2-imino-imidazolina-{(4) de la férmu-

la general
RO
H N
4
H R \N§ -
Rl / { R3 .

en que Rl a R5 estdn definidos como se ha indicado antes,
con l,2-&ibromoetano, y si se desea el compuesto obtenido
se transforma en una sal por ad1c16n de deido.

23.- PROCEDIMIENTO PARA TA PREPARACION IE NUEVOS
IMIDAZO/ 1,2-a JI'MIDAzoi.Es .

Tal y como selha descrito en la Memoria que “ante-
cede, y con los fines que se han especificado.

Esta lMemorie consta de diez hojas escritas a maqui
na pd} una sola cara. .

Madrid,

19,0C1.1979
P.A.
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