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PATENTE DE INVENCION

Ref: 0.2, 576.

oMomoia @amyzz{:m
sl

Procedimiento para la obtencién de derivados de
2-arilamino-2-imidazolina. '

Fodicilande: CHEMIE LINZ AKTIENGESELLSCHAPT, entidsd suetria—
ca, residente en St. Peter-Strasse 25, Linz, Aus-~

. tria,

ESEZmEE TN

Por las patentes austriacas N® 248,428,
- N2 250.344 y K2 250.345 se conoce que los de?iva~
dos de 2-grilemino-2-imidezolina, especialmente el
compuesto 2-(2',6'-diclorofenileming)-2-imidazoli-

5 na, -poseen un destacado efecto hipotensivo empare-
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Jado con un efecto sedante. _ A
Por la patente belga N¢ 741 947 ge oonoaen, ademds,

los deriveados Nearoflo de estos derivados de 2-arilamino=2=

imidazolina, por ejemplo, la 2-/ N-bengzoil-(2',6'=diclorofe~

nil)~aminq;7-2-imidazolina que, asimismo, posee este efecto
hipotensivo y sedente simultaneo. '

Para la obtencién de estos derivados de 2-arilamino-
2-imidazolina, ante todo de la é—(2',6'-diolorofenilamino)-2
~imidazolina se empleaban hasta ahora procedimientds basados |
en la condenseoién de etilendiamina con squellos derivados '
de anilinas oorregpondientamente sustituf{das donde el grupo.
amino se habia transformado previamenfe en un grupo tiodreas,
isotiouronio, guanidine o dihaluro de isocismuro (véense las
patentes austriacas N2 248.428, N2 250.344 y N2 250,345 6
bién Ne 278 000, N2 278.776 y Ne 284.838).

Todos estos procedimientos tienen, sin embargo, 1a
desventaja de que sélo e logran rendimientos relativamente
bajos; aparte dé que en muchos de estos proce@imientos 86
presenta un desagradable desarrollo de gases éulfurosoq, ta-
les como, por ejemplo, H,S, '

Para los derivados de 2-arilamino-2-1midazoliné,

que en el ndcleo aromético lleven un &tomo de haldgeno, wn

grupo trifluormetilo o un grupo clano, y, ademés, un grupo

- metilo o metoxi, pero no para la 2,6~diclorocaril-2-imidazo-

_lina; se logra también la obtencién por reaccién de las ani~

linas correspondientemente sustitufdas oon alquilmeréaptoiml
dezolina o cloruro de bis-(2-oxo~-1-imidazolidinil)-fosfina,
véase ;a patenté austriaca N¢ 266 826. Para estos procedi-

mientos no se indioa rendimiento slguno. En el caso de';a '

" reaccién con alquilmercaptoimidazolina se ha de evaluar como
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desventaja una disoolacién de merocaptano que mse presenta
durante la reaccién. _

Los derivados de N~aroilo de los derivados de 2~
arilemino-2-imidazolina sélo me obtienen, segdn la patente
belga N? 741,947, a travds de la aroilizacién de lge 2=aril-
amino—z-imidazolinas libres con los cloruros de 4cido correg
pondientes.

Se ha descubierto aehora que las 2-arilamino-2=-imie-
dazolinae se obtienen, en forma considerablemente més senci-
lle y econémica y en unos rendimientos dsesproporcionadamente
me jorados, por reeccidén de las anilinas correspondlentemente
sustituf{das con 1-aroil-imidazolidin~2-cnas y ulterior neuw
tralizacibn, o bidn saponificacién, de los productos intermg
dios duo se forman si se trebaja en presencla de oxicloruro
de fésforo. Los productos intermedios que se obtienen deé-
puds de la neutralizacién de la mezcla de reaccién dcida son
los derivados de aroilo de estas 2-arilamino-2-~imidazolinas
que no son idénticos a los derivados de aroflo descritos en
la patente belga N® 741 947, tal y como se puede demostrar,
entre otros, por el punto de fusién mixto, sino que 4stos
llevan el resto aroflo en un nitrégeno de la imidazolina. En
estos derivados de aroflo que se obtienen en forma pura se
puede disociar el resto aroflo muy fédcilmente por saponifi-
cacién, obteniéndose lag 2-arilamino—2-imidazolinas en una
forma especialmente pura.

Objeto d8 la presente invencién es, por lo tanto,
un procedimiento pare la obtencién de derivados de 2~-arilami-
no-2-imidazolina de férmula genersl
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(1a)

(Ib)

donde Ry, Ry ¥ Ry, que pueden ser iguales o diferentes, sig-
nificen hidrégeno, halégeno, preferentemente cloro o bromo,
un resto alquilo inferior, un resto alcoxi inferior o el gru
Po nitro, bajo la condicién de que siempre, como minimo, uno
de los restos Ry, R, y Ry sea distinto a hidrégeno y R, sig-
nifice un Atomo de hidrdgeno o el resto Rg, representando Rg
un resto benzoilo que en caso dado estéd sustituido por un
resto alquilo con 1 § 2 4tomos de carbono, y de sus sales,

caracterizado porque derivados de anilina de férmula genersal

R4
Rp

donde R1, Ro ¥ R3 tienen el signifiocado arriba indicado, se
hacen reaccionar con 1-aroilimidazolidin-2-onas de férmula

general
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 nidos con el eignifiecado de R, igual & R y 61 resto arcilo se
4 5

Rs « N M, I

donde Ry tiene la definicidn de arriba, en presencia de co-
mo minimo 2 moles ée oxicioruro de fdéforo por mol del deri=-
vado de anilina de férmule II empleado, a temperaturas desde
temperatura smbiente hagsta, oomo,méximo, la temperatura de
ebullicién del oxicloruro de f£ésforo, y el producto interme-
dio que se obtiene despuds de separer el oxiclorure de £ésfo-
ro en exceso se hidroliza en forma bemigna, deepuds de lo

cual, si se desea, en los compuestos de férmula I, aqui obte

disocia por tratemiento con aleoholes, dcidos, o compuestda
de reaccidén alealina y los compuestos obteﬁidos de férmula I
se alslan como bases libres o sales con docidos inorgénicos u
orgénicos.,

Por regla general se emplea el»derivado de anilina de
férmula II y la 1-aroilimidazolidin-2-ona de férmula III en
cantidades aproximadamente equimolares. Tambidn es posible
emploar en cada caso uno de los reactantes en ligero exceso,
por ejemplo, de un 10 a 20 ¥ referido a la ocantidad del otro
reactante, Tambidn con un exceso considersblemente mayor
transcurre la reaccién en principio en igual senti&o, pero'
se ha de contar con ciertas pérdidas en rendimiento,'por'eﬁgg
plo, con una disminucién del rendimiento a aproximadamente un
75 %, debido a reascciones secundarias que ocupan espacio.

Convenientemente me emplean por mol de derivado de

anilina de férmula II como mfnimo 3 moles de oxicloruro de’

fésforo, ya que entonces se logra una pureza Sptima en los
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_tanto mediante adicién directa del medio acuoso &l residuc

- dsto con dcidos minerales o &cidos orgénicos, tales como, por

-6 -
productos finales de férmulsa I. Tiene especial preferencia

el empleo simultaneo del oxicloruro de Pésforo como disolven-
te parsg los reactantes. Paro también se puede trabajar oﬁ
disolventes orgdniocos ineries, pér ajemplo, en hidrocarburos
clorados, como medios de resccién. 7

' Terminade la reaccidn se retira convenientemente
el oxicloruro de fésforo en exceso, lo queAse realiza, prefe-
rentemente, por separaoién por destilacién. El residuo de
evaporacién deido contiene entonces un producto intermedio
fosforoso que en la mayorfa de los casos cristaliza y al ira—
ter con agua, bajo frio, por ejemplo, en agua de hielo, més
répidémaﬁte ain con medios alealinos acuosos, tal como por
ejemplo soluciones de carbonato sédico o lejfa sddica dlui-
da, se hidroliza & compuestos de férmule I donde Ry tiene el
significado de R;. Esta hidrélisis suave se puede efectuar

de evaporacidén, o también por disolucién del miemo en un di-
solvente orgénico, tal como, por ejemplo, cloruro metilénico
y’tratamiento de la solucién con agua, en caso dado enfriada.
con hislo, o soluciones alcalinas.

La disociamcién del gfupo aroflo pera la obtencidn

de los compuestos de férmula I se logra tanto con 4cidos, ¥y

ejemplo, decido acédtico, como también con agentes de reaccién
alcalina, tales como lejfa sédica, lejfa potésica, sosa, amo-
niaco, sminas primarias, secundaries o terciarias, tales co-
mo alquilaminas, por ejemplo, n-butilaminas, etanolamina, ben
cilémina o piperidina o alccholatos alealinos. Aqui puede ag|

tuar, en algunos ocasos, el agente empleado para 1a'disooia0164

sin el empleo de un disolvente, por ejemplo, &l dlsociar con
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1016n bajo calor, por ejemplo, a temperaturah entre 60 & 120°

. de reaccién para evitar tiempos de reacciédn demasiado largos.

-7-
fcidos dilufdos o lejias o con aminas orgénicas. En los ca-
808 donde el agente d;aaaiante sed sbélido o el compuesto de
férmula I con R4 igusl a R5 se disuelva demasiado poco, Be re
comienda la adicién de un disolvente o diluyente adecuado. En

la mayorfia de los casos &6 recomienda efectuer la saponifica-
¢, convenientemente a le temperatura de ebullicién del medio

La duracidén del oelentamiento asciende entonces, en la mayo-
ria de los casos, a més de 1 hora, convenientemente a varias
horas.

Sorprendentemente se ha demostrado que es posible
la disociacién del resto aroilo con elcoholes aliféticos in-
feriores y 4dsto preferentemente con alcoholes primarios,'y
que'tranecurre en forma especlalmente favorable, Por reglg
general se recomienda disolver los compuestos aroflicos en
el alecohol y hervir bajo reflujo. Ia disociacién es muy be—
nigne trabajando de esta manera, el rendimiento asclends a
més de un 90 % y précticamente no se forman productos s@cun—
darios.,

Si se quieren obtener compuestos de férmula I con
el significado de R, igual a hidrégeno también es posible
realizar en un so0lo proceso de trabajo ia dimocizocién del
producto intermedio fosforoso y la éaponificacién del compueg
to aroflico de férmula I as{ resultante. En este caso se re-
tira por destilacién el oxicloruro de fésforo en exceso del
producto de reaccidén de la condensscidén, despuds de lo cual
se agrega directamente el agente discciador, por ejemplo, un
aloohol, y se calienta. Bl producto final, obtenido después

de efectuads la disocisoibén y la saponificacién, se obitiene
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| do de anilina de Pérmula II.

menera se obtiene en forma especialmente favorabls.

mule I, con R, teniendo el significado de hidrégeno se puede

-8 -
sin embargo en forma totalmente pura y de esta manera se pue

de aumentar més adn el rendimientortoéal, referido al deriva-

Esta reaccidn en un solo recipiente me ha ascredita~
do especialmente para la obtencién de.ls conocidd sustancia

activa 2-(2',6'~diclorofenilamine)«2-imidazolina, que de estal
El aislemiento de los produétos de reaccién de f£ér-

realizar bien directamente como base §, despuée de acidificar),
en forma de sales, 8i, por ejemplo, la disociacién del gru-
po aroflo se efectids con dcidos, entonces se precipita en mu-
chos casos la sal, por ejemplo, el hidrocloruro, de la solu-
cién acuosa en forma de orietalizado y por separacién por £ill
tracidn se pueﬁs obtener directamentdé en estado puro.

Los compuestos de férmula I, teniendo R4 el esigni-
ficado de Ry, que en la nidrélisis benigna se obtienen en fQ%
ma sélida, son produotos unitarios bien cristelizados en los
cuales la estructura es dificil de determinar., A base del
espectro infrarrojo y de resonancia magnéticonuclear se puede
suponer, en aguellos casos que se pudieron aclarar exactamens
te, que el resto aroflo estén enlazado a wno de los dos &to-
mos de nitrégeno en el enillo imidazolina y no en el nitrége-~
no de anilina, contrario a los compuestos de aroilo que ée
describen en la patente belga N2 741 947 y que llevan el reg
to aroflo en el nitrégeno de la anilina.

Aguf no se ha de excluir totalmente la posibilidad
de que se trate de compuestos con enlace doble excogiclico.

De especial importancia es que, ademés, se pudo deg|

cubrir que los compuestos de férmula I con R4 teniendo el sig
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‘nificado de Rg, que corresponden a las férmulas IVa é IVb

_ y o
\ 7 : \J o
 "Hal : '
..

:
H
Hal '

/"]

N sawc—== C I'h
\,
Hal .

5

donde Hel significa cloro o bromo y Ry tiens el significado
definido en la férmula I, poseen propiedades farmacéuticas
muy interesantes. Asf{, por ejemplo, los compuestos de férmu
les IVa 6 bien IVb, donde Rg significa el resto benzoilo,
0=, m~ é p-toluilo, =i bien poseen igualmente un efecto re-
ductor de la presidn sanguinea, como los conocidos productos
de férmula I donde Ry tiene el significado de hidrégeno y cg
mo 105 derivados de aroilo de estos compuestos sustituidos
en ol nitrégeno de la anilina, tal y como se describen en la
patente belga N? T41 947, el componente de eficacia sedante
estd aqui considereblemente menos pronunciado. Una propor-
cién especialmentie favorable entre el efecto reductor de la
presidén sanguinea y el efecto sedante se aprecia en aguellos
compuestos donde R5 significa benzoilo, de manera que al em~

plear este compussto como hipotensivo se elimina el cansan-

cio que, entre otros, se presenta como efecto smecundario des-
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agradable.

Todos estos compuestos se resorben exoelenxemento
por via oral, especialmente squel compuesto donde 35 gigni-
fica benzoilo. '

La misma direccién de eficacia se aprecia tambi‘n
en otros compuestos de férmulas IVa o bien IVd ei bien “en
distinto grado.

Lg falta del efecto sedante, 0 bien amortiguador
del sistema central, se puede apreciar aqui fécilmente me-
diante la determinacién de la existencia del reflejo delise-
no carotideo en el conejo narcotizedo, después de la adm?nig
tracién de los mencionados compuestos de férmula IVa o bien
m;, en dosis de 100 microgramos/kg. Este reflejo estd to-
talmente inhibido en la administracidn de la misma dosis de
2-(2',6'-diclorofenilamino)-2~-imidazolina., Ademés se apre-
cia éste tambi&n en el comportamiento inveriado de los rato-
nes despiertos despuds de administrar 5 6 10 mg/kg de espe-
cialmente el compuesto benzoflico de férmula IVa, o bién IVb.

Los compuestos de fémula IVa o bién in, especial-
mente'aguélloa donde R5 tiene el significado de benzoflo, se
pueden adminietrar‘en la medicina como hipotensivos en todes
las formas dé preparados usuales para fines farmacéuticoé,
tales como tebletas, grégeas, cdpsulas, supositorios, emul-
siones, soluciones o0 soluciones inyectebles.

Ademds, segin la forma de administracién, se pueden
emplear las bases libres o las sélea. Como males sirven,
por ejemplo, aquéllas con &cidos inorgénicos u orgédnicos ta-
les oomo hidrohaluros, fosfatos, oxalatos, 8-cloroteofiline-
tos o sales con resinas sintéticas 4cidas. o

Las 1-aroilimidazolidin~2-onas de f£érmula III, em=-
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cadas en es8t08 ejemploa se indican en valores ég .

- 1] &
pleadas como productos de partide, son nuevas con pocas ex—
cepciones. Se puédan obtener por aroilizacién de etilenirea.

El procedimiento de la presente invencién se expli-
ca con més detalle a base de los ejemplos sigulentes.

Las absorciones de resonencia magnéticonuclear inq%

Ejemplo 1
’ 16,2 g de 2,6-dicloroanilina y 20,92 g de 1-ben-

zoil~imidazolidin-2-ona (10 % de exceso) se agitan en 146 cc
de POCl, durante 70 horas a 50%. E1 POGJ.3 en exceso se se-
para por destilacién en vacfo y el cristalizado residual se

mezcla con hielo/HZO Yy se egite durante 1/2 hora a 0°C. Des-
pués se aloaliza, enfriando con hield, oom NaOH al 40 % y la
fuse acuosa Be extrae tres veces con cloroformo. Las fases

de CHClj reunidas se agitan una vez bien con NaCH 1-n, se lg

van neutro con HZO, 8¢ geca sobre NaSO4 Y se evapora en va~

efo hasta sequeded. El residuo incoloro se frota en cnlientq
con ciclohexano, se enfria a temperatura ambiente, se eepara!

por suceibn, me lava y se seca.

Rendimiento en 1-benzofl«2-(2',6'-diclorofenilami-
no)~2-imidazolina: 30,0 g, lo que equivale a un 89,8 % de la
teor{a. Para su andlisis se recristaliza en isopropanol.
P.f: 160° ~ 162°C.

Calculado: C 57,19 H 3,98 X 12,55 0 5,23 Cl 21,10
Encontrado: 57,4 4,1 12,4 5,2 20,8
pKa: 4,01 (en metilcelosolve al 70 % a temperatura ambiente)

UV: A = 237 mm (sh; £ . = 22100) en etanol
IR; : (KBr) 3310 cm~?, 1686 em~1, 1656 cm~1, 1612 em~?,
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1579 cn™! _
RMN: (100 MHz, CDC13): 3,42 (2H, triplet aproximade) 4,01 (2H|
triplet eproximado), aprox. 4,10 (m, euncha, NH, se intei;
cambie por Dy0). V |
La 2=/ N-benzofl-(2',6'-diclorofenil)~amino /~2-iti
dazolina, segdn la patente belga N2 741 947, tiene asimismo
un punto de fusién de 160 - 161°C, los dos ocampuestos poseen,
sin embargo, un punto de fusidén mixto de 134 ~ 143?0;
Las demés caracteristicas del compuesto.segﬁn le
patente belga son: ) 4
Valor PXa = 6,10 (en metilcelosolve al 70 £ a temperatura am-|
biente) | ,
RMN: (100 MHz, CDC1l3): 3,66 (sé 4ﬁ), 6,43 (m, ancha, ﬁn, se :
intercambia por D,0), son asimismo claramente difbfeﬁtes. '
Ejemplo 2 S |
12,0 g de 1-benzoil-2-(2',6'-a;clorofen11§ﬁ1no)-2-
imidazolina, obtenida segin el ejemplo~1, se hilerven en 150
ce de*CH3OH dursnte 6 horas bajo reflujo. Se evapora total- ’
mente en vac{o, el residuo resinoso amarillento se disuelve
en cglienta en 30 co de etanol y se enfrfa a OOC, se ﬁezcla
con 10 ce de decido elorhfdrico etandlico al 20 %, se agregan
60 cc de dter y se deja reposar durante 20 minutos a 0°C, El

cristalizado se separa por filtracién, se lava con dter y se

| seca.

Rendimiento: 9,20 g de 2-(2',6'-diclorofenilemino)-2~imidazo
lina, 16 que corresponde a un 96,3 ¥ de la teoria,
 La sustancia que se obtiene es pura segin el enéli-
sis, ' |
Ejemplo 3
8,1 g de 2,6-dicloroanilina y 10,45 g de 1-bonzo£1;
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ra por filtracidn, el cristalizado se lava con alcohol/éteér

- 13 -
2-imidazolidin-2~ona se agitan con 73 cc de POC1; durante 70
horas a 5000. Se evapore totalmente en vacfo, el residuo se
disuelve en 200 cc de metanol y se calienta durante 4 horas
bajo reflujo. Despuéds se evapore totalmente en vacio, el
res;duo se disuelve bajo calor en 100 cc de etanol, se en-
fria a o°c ¥ la solucién se mezcla con éoido'clorhidrioo al-
cohblico y 200 cc de dter. Después de reposar a 0% aé sepa-

y se éeca.

Rendiniento: 12,0 g de 2-(2',6'-diclorofenilamine)-2-imida~
zolina, HC1l, lo que corresponde a un 90,3 % de la teoria, re
ferido a la 2,6-dicloroanilina, ,

El material es puro segin el andlisis.

E lo :
16,2 g de 2,6-dicloroanilina y 22,4 g de {-p-toluil

imidazolidin-2-ona se hacen reaccionar con 146 cc de P0013

como descrito en el ejemplo 1 y se elabora.

Rendimiento: 28,3 g de 1-p-toluil-(2',6'~diclorofenilamino)e

2-imidazolina, lo que corresponde a un 81,3 % de la teoria.

Para su purificacidén se recristalize en isopropanols
P.f. 172 = 175%
Andlisis: 017H15C12N30

Calculado: € 58,63 H 4,34 O©l 20,36 N 12,06 O 4,59
Encontrado: 58,8 4,6 20,2 11,9 4,9

pKa: 418 (en metiloelosolve al 70 % = temperétura ambiente)

UV A. = 236 nm (sh, . = 20 200) en etanol

IR: (KBr): 3 310 em™', 1689 em™!, 1650 cm™?, 1620 om™?
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' NaQH 4-n. Se extrae tres veces con éter, las fases etdricas

se evapora. Del residuo cristalino se'prepara el hidrocloru-

-14~

RMN: (100 MHz, CDCl3): 3,48 (28, triplet aproximado), 4,07

(22, triplet aproximado), aprox. 4,20 (m, angha, NH, se inter:

cambia por D0)’

La l-p-toluil-imidazolidin-2-ona empleads COmO pPro-
ducto de partide,me obtiene por reaccidén de etilemirea con
cloruro p-toluflico en presenciz de l—fenil-%}—dimetilpira;
zol-5-ona a 120°C. P.f: 138 - 207°.

Ejemplo 5

17,5 g de l-p=-toluil-(2’,6‘~diclorofenilamino)-2-
imidazolina se hacen reaccionar con 200 cc de ﬁetanol, como

descrito en el ejemplo 2,y se elabora.

Rendimiento: 13,0 g de 2-(2’,6 -diclorofenilamine)-2-imidezo-|
lina, HC1l, lo que corresponde a un 97,2 % de la teoria; es de
andlisis puro.

Ejemplo 6
2,5 g de l-p-toluil-(2’,6’~diclorofenilamino)-2-imi

de dloxano. durante 12 horas bajo reflujo. Desﬁués'se evapora,

hasta sequedad, se digiere con agua y se pone alcalino con
se reunen, se lavan neutro con agua, Se seca sobre NaZSO4 Yy

ro en la forma usual.

Rendimiento: 1,45 g de 2-(2',6’~-diclorofenilamino)~2-imidezo-
lina.HCl, lo que corresponde a un 75,8 % de la teoria; es de
andlisis puro. ‘

Ejenplo 7

3,24 g de 2,6-dicloroanilina (20 mmoles) y 4,5 g d4
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JIR: (KBr) 3430 em T, 1680 cm ~, 1654 om

-15-

!

l-mytoluilimidanolidin—2-ona (22 mmoles) se agitan en 40 cc d%

POCl3 durante 70 horas a 50 °. Después se evapora en vacio
hasta sequedad. E1 residuo oleginoso. obtenido se recoge en
cloruro metilénico y la suspensién reeqitante gse aglta fuerte
mente, durante aproximedamente 1 hora,con ﬁielo Yy agua, La so-
lucién acuosa, de fuerte reaccién dcida,se separa y la fase
orgénica se lava con zgus. Los extractos acucsos se reunen y
se .ponen alcalinos oon solucidn de sosa saturada, obteniéndose
un cristalizado incoloro. Este se separa por filtracidn, se
lava bien con agua y se seca. Se obtienen dai 5,86 g de l-m-
toluil-2-(2’,6'-diclorofenilamino)-2-imidazolina,préctiéamen—
te pure,en un rendimiento de un 84,2 % de la teoria, que paré

su andlisis se recriastaliza enimopropanol.

P.f: = 157 - 158% |
PKe = 4,02 (en metiicelosolve 4l T0 % a temperatura ambiente)
UV: A. = 236 nm (8h, &. = 18 T00) en etanol

-1

RMN: 100 MHz, cnc13); 3,48 (2H, triplet aproximado), 4,07
(2H, triplet aproximado) aprox. 4,2 (m, ancha, N-H, parcialme

te superpuesta).

La l-m-toluil-imidazolidin-2-ona, empleada como pro-
ducto de partids se obtuvo por acilacién de la N,N’'~etilemi~-
rea con cloruro m-toluflico en acetonitrilo absoluto.

Rendimiento: 86,9 %.

P.f£: 128 - 129%.

Ejemplo 8

4,48 g de l-0-toluil-imidazolidin-2-ona se agitan
con 3,24 g de 2,6-dicloroanilina y 30 cc de POCl3 durante 70

{2

horas a 50°C. Después se retira en vacio el POC1l3 en exceso,
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' rante 1 hora con agua de hilelo., Las fases se éeparén, la fo-

- 16 -
el residuo se suspende en CH,Cl, y la suspensidn se agita du-

se orgénica se lava con sgua, las fases acuosas se ajustan
con NaOH a2 un pH de 8 - 9, el cristalizado precipitado se se-
para por filtracidén, se lava y =e seca. Se ob%ienen as{ 6,68
é de 1-o-tbluil-2-(2',6'-diclorofenilamino)—2—1midazolina en
bruto (96,1 % de la teorfa) del p.f. 176 - 177°C. Esta se re
eristaliza en i-propenol para su andlisis. ‘
P.f. = 179 - 180°%

pKa: 3,85 (metilecelosolve al 70 %, temperatura embiente)

UV: .. = nm (shy, .. = 13 150) en etanol -

(KBr) 3355 ew™!, 1706 cm™!, 1643 cm™! ,

RMN: (100 MHz, CDCl3) 3,94 (2H, triplet aproximado), 4,05 y
aprox. 4,20 (juntoe 3 H, de ellos 1 H intercembiable por D,0,

B

se queda m en 4,05, 2H).
B jempl

5,02 g de 2,6~dibromoanilina y 4,18 g de 1-benzofl-
~imidazolidin-2-ona se mantienen con 40 cc de POCl1, bajq agi-
tacién durante 75 horas a 50°C. Después se libera en vacfo
bien del r0013 en exceso y el resliduo parcialmente cristeli-
no, tefildo de color amarillento, se digiere durante wnos 30
minutos con agua de hielo bajo adicidn de tanta soluc@én sa~-
turade de sosa de manera que se slcance un pH de 7 - 8, E1
cristaligado incoloro obtenido se separa por filtraoién, 88
lava bien con agué Y se seca. Se obtienen asf 8,23 g de 1-bég
z0o{1-2-(2',6'-dibromofenilamino)-2-imidazolina en bruto (4sto
equivale a wn 97,6 % de la teorfa) que para su limpieza se re
cristaliza en isopropanol. Se obtienen 6,30 g (74,7 %f de
producto pure del p.f. 193 -197°C, '

pKas 3,67 (en metilcelosolve al 70 % a temperatura ambiente)
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Wi N. = 240 rm (sh, § . = 17 400) \ . = 290 zm (sh; € =3660)

RMN: (100 MHz, CDCl3): 3,49 (2H, triplet aproximado), 4,11

- 17 -

etanol
IR: (KBR) 3375 om-', 1697 om™1, 1636 om™"

(2H, triplet aproximado), aprox. 4,05 (m, anche, n-H, parcial)
mente cubierta). | '
Ejemplo 10 | |

2,83 g de 2~cloro-6-ietil-anilina se agitan con
4,18 g de 1-benzoil-imidazolidin-2-ona y 40 co de POCly du-
rante 70 horas a 50°C. E1 P0013 en exceso se retira en ve-
cfo. El residuo se mezela con cloruro metilénico y se agi-
ta con agua de hielo agregéndose en porsiones NaOH 4-n hasta |
que se mantenga un pH de 8 - 9. Despuds se mseparan las fa-
ses, la fase clorurometilénioca se lava gon agua, B89 meca Y
se evapora. Se obtienen 6,09 g de residuo oleginoso que se
frota con dter y se deja durante algin tiempo & temperatura
smbiente. Se obtienen as{ 3,21 g (1o que equivale a 51,4 %
de la teorfia) de 1-benzoil-2-(2'-cloro-6'-metil-fenil-amino)-
2-imidazolina en bruto. Se recristaliza en n-hexano, obte=~
niéndose el producto de andlisis puro dél p.f. = 124 - 127°C.
UV: 234 nm (sh; £ . = 16 600) en etanol
IR: (KBr) 3415 om~1 (exacto) 1673 om~1, 1643 cm™?
RMN: (100 MHz, CDC13): 3,37 (2H, triplet aproximedo) 3,97
(2H, triplet eproximado) 4,70 (m, ancha, N-H, intercambiable
por Dy0).
Ejemplo 13

Andlogo a como descrito en los ejemplos anterio-
res se obtiene de 2,6-dimetilanilina, 1-benzoil-imidazolidine-
2-ona y un exceso de POCly, la 1-benzofl-2-(2',6'~dimetilfe-
nilamino)-2-imidazolina del p.f. = 124 -~ 126°¢.
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IR: 3,415 oan=1 (exacto) 1686 om™1, 1647 cm"1, 1590 om™1

- 18 -
pEa = 6,79 (metilcelosolve al 70 %; temperatura ambiente)

2

o =228 nm (8h; .. = 16 600) en etanol

RMN: (100 MHz; 03013): 4 H del grupo etileno dan une muestra
aproximadamente centrosimétrica alrededor de 3,74 con las si-
guientes crestass 3,49, 3,51, 3,55, 3:;57; 3,59, 3,65, 3,68 y
3,79, 3,83, 3,90, 3,92, 3,96, 3,99.
El N-H intercambiable por D,0 se encuentra en aproxi-
mademente 7,7 ¥y estd cubierto por los camﬁonentea arométiocos.
~NOTA-~

Descrita suficlentemente la naturaleza del invento, asi{
como 1la manera de realizarlo en la préctics, debe hacerse
constar que las disposicliones anteriormente indicadas, son
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte-
ren su principio fundamental, También se hace constar que el
invento corresponde a una Solicitud de Patente, presentada én
Austria, con fecha 5 de abril de 1974, bajo el mimero A'ZBSQ/
T4, acogiéndose por lo tanto a los beneficiosVQue conceden
los Convenios Inxerﬂacionales en vigor, siendo lo que constiqg
Ye la eeencia del referido invento y por lo que se solicita
Patente de Invencién por 20 afios en Espafias, sobre; PROCEDIMIEN
TO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS IE 2-ARILAMINO-2-IMIDAZOLI-
NA; caracterizéndose por 1o sigulente:

18.~ Procedimiento para la obtencién de derivados de
2-arilamino-2-imidazolina, de férmula general

// (Ia)

~
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" nifican hidrégeno, halégeno, preferentemente cloro o bromo,

resto alquilo con uno o dos 4tomos dq'carbono, y de sus sa-

R2 Rq '
N

=
- "
R

4

R3
donde Ry Ry ¥ R3, que pueden eer iguales o diferentes, sig-

un resto alquilo inferior, un resto alcoxi inferior o el gru
po nitro, bajo la condicién de que siempre, como m{nimo uno

de los restos R1, Ry ¥ R3 sea distinto e hidrégeno, y R4 sigs
nifica un Atomo de hidrégeno o el rssto R;, representando Ry

un resto benzolilo que en caso dado estd sustituido por un

les; caracterizado porque derivados de anilina de férmula ge-

neral

NH, (11)

donde R1, R2 y'R3 tienen el significado arriba indicado, se
hacen reaccionar con 1-aroilimidazolidin~2-onas, de férmule

generals

c
) NG
Rg - N NH 111

I

donde Ry tiene la definieidn de arriba, en presencia de como
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. cién del oxicloruro de fésforo, y el producto intermedio que

' lan como bases libres o sales con dcidos inorgénicos u orgé- |

. nicos.

fésforo en exceso como disolvente.

- 20 -
minimo 2 molee de oxicloruro de fésforo por mol del derivado

i
de anilina de férmula II empleado, a temperaturas desde tem-

peratura ambiente hasta como méximo la temperatura de ebulli-

se obtiene, despuds de separar el oxicloruro de fésforo en
exceso, se hidroliza en forms benigna, despuds de lo cual, si
se desea, en los compuestos de férmula I asi obtenidos con
el significado de R, igual & Rg, el resto aroilo‘se disocie
por tratamiento con alooholes, dcidos, o compuestos de reac—

c¢idén alcaling y los compuestos obtenidos de f£&rmula I se ailse

28, Procedimiento segin la reivindicacién 1, caracte-
rizado porque por mol de derivado de anilina-de férmula II se
emplean més de 3 moles de oxicloruro de f&sforo.

38.- Procedimiento segin las reivindicaciones 1y 2, cg

racterizado porque la reaccién se efectia en oxicloruro de

48 ,~ Procedimiento seglin las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizado porque la disociaeién del grupo aroilo RS en
los compuestos de férmula I con 84 igual a RS’ se efectla con]
alcoholes inferiores aliféticos, preferentements primarios,
bajo calentamiento.

58,~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a 4,
caracterizado porque para la obtencidn de compusmtos de fér-

mula general:
Hal

\.__. / N // | (Iva)

e

Hal !
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R
N
¥ =< ] (Ivb)
I;( .
R

5

\._/

Hal

Hal

donde Hal significa cloro o bromo y R4 tiene el aignificado
indicado en la férmula I, como producto de partida se emplea
2,6=-dihalégeno-anilina,

68.- Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a 4,
caracterizado porque para la obtencién de 2-(2',6'-dicloro-
fenilamino)-2-imidezolina y sus sales, 2,6-dicloroaniline se
hace reaccionar con 1-aroil-imidezolidin-2-onaes de férmula
general III en presencia de como minimo 2 moles de oxicloru~
ro de fésfore por mol de 2,6-dicloroanilina y la mezcla de
reaccidén se libera por evaporacién del oxicloruro ds fésforo
en exceso, despuds de lo cual ei résto de la ebaporacién 8se
somete directamente a la disociacién del resto acilo Rg y la
2-(2',6'-diclorofenilamine)=2~imidazolina asi obéenida se se-
pere ocomo sal o como base libre,

78.- Procedimiento para la obtencién de derivados de
2-arilamino-2~imidazolina, tal y como queda sustancialmente
descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 21 hojas, escritas a mégquine
por una sola cera. 2% JL, s
Madrid
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