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PROCEDIMIENTO PAKA LA OBTﬁNCION DE NUEVOS DERIVADOS
DE 2-ARILANINO-2-IMIDAZOLINA.

@sgééﬂbﬂék CHEMIE LINZ AKTIENGESELLSCHAFT, entidad aué-
. triaca, residente en St.Peter-Strasse 25,
Linz, Austris.

Por las patentes austriacas N¢ 248 428, N¢ 250 344
y N2 250 345 es conocido que los. derivados de 2-arilamino-2-
imidazolina, eapecialmente el ocompuesto 2-(2°,6 ‘~diclorofe-
nilamino)-2-imidazolina tienen un destacado efecto hipoten-
sivo, que va emparejado con un efecto sedante.
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Por la patente belge N¢ 741 947 se conocen,adends,
los derivados de N-aroflo de estos derivgdog de 2-arilamino-
z-inidagolina, por ejemplo, la 2-/fi~benzoil-(2’,6’-diclorofe~
ril)-sming/-2~imidazolina, que asimismo tiene este efecto hi-
potensivo y, simultdnesmente, sedante.

Estoa derivadoa de N-aroflo se obtienen aquiApor
aroilizecidén de lae 2-arilamino-2-imidazolinas libres con
los correspondientes cloruros de dcidos carboxflicos aromdti-
cos, intercambidndose el reato dcido por el dtomo de hidrége-
no enlazedo al hitrégeno de anilina.

So ha desoubierto ahora que,en la aroiiizacidn de
cetas 2-arilamino-2-iumidazolinas con ayuda de amidas activas
¢o los doidos carboxflicos aromdticos,se forman en muy buen
rendimiento y con expelente pureza derivados de eroflo de es-
%08 nuevos oompussto@ con interesantes propiedades farmacoldw
gicas que no llevan él resto dcido en el nitrégenc de anilina|
aino en el .nitrégeno do imidazolina. La diferente estructura
fle estos cdmpueatoa.»en comperacién con los descritos en la '
vatente belga N2 741 947, se puede demustrar, por distintas
comprobaoiénes fisicas, entre otras, por el punto de fusidn
wixto ¥ la resonancia megnéticoniclear.

El objeto de la presente invencidén es, por lo tan-
t0, un procedimiento para la obtencién de nuevos derivados
de 2-arilamino-2-imidezolina de férmula general
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donde Rl’ Rz y R3. que pueden ser iguales o diferentes, sig-

nifican hidrégeno, halégeno, preferentemente clore o bromo,
wn 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 Rl’ R2 y R3 sea distinto a hidrégeno, y R4
nifica un resto tenilq que, en caso dado, puede estar susti-
tufdo por un reato alquilo con 1 6 2 dtomos de carbono, que
se caracteriza porque derivados de 2-arilamiho-z—imidaquina»§
de férmula general N
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donde X aignifica el resto de un heterocaromato de cinco miem-
bros, en caso dado condenaado, conteniendo nltrdgeno, o el
resto de férmula

f e et—————— -

2 < e |
, , - f -< (1v)
) s -

donde Rl' RZ' 33 y R; tienen el significado definido en la
érmula I.

Bajo "amidas ectivas* se han de entender, en primer|-

lugar, aquelios compuesios que en el trabajo de H.A.Staab

¥ W.Rohr, "Synthesen mit heterocyclischen Amiden", publicado
en W.Poerst, Neuere Methcden der priparativen organischen
Chemie, V, pdgina 53 y eigulentes, se denominan "azolidas".
Aqu{ se han de entender, en él sentido de la presente inven-

¢ . H
cién, en primer lugar, squellaa azolidae de los &cidos de fér;

mula R4.COOH, que son andloges a las azolidas de dcido acéti-
co en la tabla I en la pdgina 55 de este trabajo. Se pueden
mencionar, por ejemplo, las 1,2,3-triazolidas, 1,2,4-triazoi;

daa as{ como las agolidas derivadas del benzoiriazol y benzoiﬁi

dazol. Especlalmente conveniente es el esmpleo de las imidazo-

lideg de los 4cidos de férmula R,COOH. Ademds, para la acila-|

4
eidn, aogﬁn la presente invencidn, se puede emplear, sin em=~

bargo, tambidn la amida activa del compuesto de férmula II,
que contiene el reato dcido enlazsdo sl nitrégeno de anilina.

El dietinto desarrelle de le acilacién con ayuda

de azolidas,en comparacién con equélls de los cloruros de doi

-—
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.5-
do, es muy sorprendente ya que, segin el trabajo. arribg cita-
déo de H.A. Staab y W.Rohr, la reactividad de estas azolidas
‘ge equipara a las de los haluros y anhfdridos de dcidos.

La reace¢idn de los compuestos de férmula II con las
smidas activas de férmula III se puede efectuar segin todas
las condiciones usuales para el método de azolida. Convenien-
temente se procede agresando a uny solucidén de la amida acti-
va de férmula III una solucidén de la 2-arilamino~2-imidazoli-
na de féruula II a acilar. La reaccién se puede efectusr de-
jando reposar a temperatura asmbiente, pero también se puede
calentar, convenientemente hasta como mdximo el punto de ebu-
llicién del disolvente empleado. Como tales disolventes se
rueden mencionar, como ejemplo, tolueno, benceno, xileno, clo
roformo, dimetilformamida, dioxano y tetrahidrofurano. La amj|
éa activae de férmula III ée emplea en cantidad, cowo minimo,
oquimolayr, referido al compuesto de férmula II, conveniente-
nente, se aplica un exceso de un 10-20 %. El tiempo de réace
0idén se selecciona segin la reactividad de la amida activa
v de la temperaturs de reaccidén. Asciende, por lo general, |
& varias horas. |

Si como amida activa de férmula III se emplea aqué-
ila, QOnde R4
po de férmula IV y en el compuesto de férmula II los sustitu-
ventes del ndcleo bencénico Rl' R2 y R3
ces no es necesario emplear el compuesto de férmula II en

significa el grupo de féruula IV y en este gru-

son idénticos, enton-

- cantidad equimolér 0 oen 86lo un redvucido defecto. kn este ca-

Ho, se trabaja con un conaiderable defecto, convenientemente,
por debajo de medio equivalente, preferentemente hasta con
3610 un décimo de equivalente, referido a la umida active de
26rmula III, ya que en el transcurso de la acilacidn se libe-
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ra continuanente el compuesto de férmula II de la emids acti-
va de férmula III. Esta variante del procedimiento de la pre-
eente invencidn se logra, por ejemplo, simplementé mediante
kervor de los productos de partida en un disolvente 1nerte,

- aprético, tal como, por ajamplo. tolueno o xileno.

?ara la eléboracién se elimina, en todas las variag
tea del propedimienté de la presente invencidn, conveniente-
mente el disolvente éna vez terminada 1a.reaccién, rudiéndose
purificar el residuo?aeco por recristalizacién. En algunos
casos, se recomionds digerir el residuo seco primeramente con
agua, en caso dade bajo adicidén de'algo de alcali, tal como
colucidn de sosa o dg bicarbonate sédico, presentandose en=

' tonces bien una criatalizacidn o recogiéndose la fase acuosa

con un disolvente orsénico. El residuo de evaporacién o bien
¢l oristalizado se puedon, entonces, rocristalizar si es nece
sarlo.

Para le reaccidén no es, en todos los casos, necesa~
rio preparer la amida activa de férmula III en un proceso de
trabajo independiente. Las azolidas de férmula III se pueden
producir también in situ del 8zol correspondiente y de un clo
ruro de'éciéo de férmnla_ki.cOCI ¥y seguir elaborando directa-
mente. Asf, es, por ejemplo, posible hacer reaccionar cloru~
ros de dcido de férmu;a'R4OOcl en tetrahidrofuranc con imi-
dazol y, terminads la rgacecién, introducir en la solucidén de
reaceidén una solucién del compuesto de f£érmula II. Uné obten=
cidn de la imidazolida de férmula III in situ se logra tam-
bién por reaccidén del dcido de férmuls R4COOH con N,N’-carbo-
nildiimidazol.

Las amnidas activasg, donde X significa el grupo de
férmula IV, 2o obtienen segin el procedimiento de la patente
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" presidn sangufnea como los compuestos de férmula II, por ejem

'favorable entre el efecto reductor de la presién sanguinea y

belga N% T41 947.

Los compuestos de férmula Ia o bien Ib son produc-
tos unitarios, que cristalizan bién. La estructura de estos
cOmpuestoé-no se puede determinar inequivocamente ya que ha
Ge quedar abierto si el enlace doble se dispone en el anillo
imidazolina (Ia) o exociclicamente (Ib). Presentan propieda-
des farmacéuticas muy interesantes. Son de destacar aqui, es-
pecialmente, loa compuestos de férmula Ia o bien Ib, donde el
anillo fenilo, en la posicién 2 y 6, estd sustituido por halg
geno. Tales compuestos, donde R4co significa el resto benzoi-
lo, m- 0 p-toluoilo, poseen asimismo un efecto reductor de la

plo, la 2-(2’,6°-diclorofenilamino)-2-imidazolina y como aque
llos derivados de aroilo, que se describen en la patente bel-
38 N¢ T4l 947. pero el componente de efecto sedante estd con-
siderablemente menoa destacado. Una proporcidén especialmente

el efecto sedante A aprecia en aquael compuesto, donde

R4CO significa benzoilo, de manera que al aplicar este com-
puesto como hipotensivo queda suprimide, entre otros, el can~
sancio que se presents como efecto secundario desagradable.
Todos estos compuestos se resorben excelentemente por via
oral, easpeclialmente aquellos compuestos con R4CO igual'a

benzoilo.

La miema direccidn de eficaciu me aprecia en los de
mds compuestos de férmula IVa o bien IVb, si bien, en distin-
ta escala.

La falte del efecto medante o blen amortiguador del

gistema central se puede determinar aqui féciimente mediante
comprobacidén de la presencia del reflejo del seno caréticvo en
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| comportamiento variado de ratones despiertos despuds de la

,10 0 bien de p-tolueno de la férmula Ia o bien Ib.

| en todas las formams de administracién usuales pasra fines far-~

| macéuticos, tales como tabletas, grageas, cdpsulas, suposito-

ca con mds detalle a base de 108 ejemplos siguientes.

cidn, se agrega a esto una solucién de 2,30 z de 2-(2°,6"~di~

8

el conejo narcotizudo despuds de le administracién de los
mencionados compuestos de férmula Ia o bien Ib en dosis de
100 microgramos/kg. Este reflejo estd casi totalmente inhibi~
do en la edministracién de la misma dosis de 2-(2°,6 -diclo~

rofenilamino)~2-imidezolina. Ademds, se aprecis también en el

administracidn de 5 6 10 mg/kg de estos compuestos de benzol-

Los mencionados compuestos de la férmula Ia o bien
Ih con R4CO significando benzoilo, m~ o p-tolueno, se pueden

administrar, por lo tanto, en la medicina como hipotensivos

rios, emulajiones, soluciones o0 soluciones inyectables.

Fare ello, se pueden emplear, segin la forma de ad—
ministracién, bien las bases libres o lés sales, Como sales
sirven, por ejemplo, aquéllas con dcidos inorgdnicos u bfgéﬁi
cos, tales como hidrohaluros, fosfatos, oxalatos, o-cloroteo-;

[
filinatos 0 las sales con resinaa sintéticas écidas. i

El procedimiento de la presente invencién se expli-

Las absorciones RMN,indicadas en estos eaemplos, se|
_seflalan en valores d. ‘

Ejemplo 1

1,47 g de dcido benzbico (12 mmoles) se disuelven
en 50 c¢¢ de tetrahidrofurano abacluto y a esto se agregan,
bajo agitacidén, 1,95 g de N,N’-carbonildiimidazol. La mezcla

ge deja durante 45 minutos a temperatura ambiente. Bajo agita




10

15

20

25

-9

elorofen;lamino);Z-imidazblina en 25 c¢ de tetrahidrofurano

absoluto y,después, se deja reposar durante 20 horas a tempe~-

ratura ambiente. El disolvente se separa por destilacidn a
presién normal y el residuo se digiere con unos 50 cc de so-
lucidén al 0,5 % de bicarbonato sédico, conilo que se presenta
cristalizacién. Se separa por filtracién, el cristalizado se

lave bien con H 0 y 8¢ seca en vacio sobre P205. Se obtienen |

as{ 3,31 g de l-benzoil~2~(2 »6 -dlclorofenilamlno)-2-imidazo

| 1ina en bruto, que se recxistallza en isopropanol.

Rendimiento en producto puro 2 65 g (lo que corresponde a un
77,2 % de la teoria) del p.f. 160-162°C.

Andlisia: 016H13012N30

Calculadoz ¢ 57,19 H 3,98 N 12,55 0 5,23 cl 21,10

Encontrado: 57,4 4,1 12,4 5,2 20,8

pka: 4,01 (en metilcelosolye al 70 % a temperatura ambiente)
UV: A = 237 nm (sh, E= 22 100) en etanol

-1 “1

IR: (KBr) 3310 cm , 1686 cm —, 1656 cm ~, 1612 cm’l, 1579 cm

RMN: (100 MHz, CDClB): 3,42 (24, triplet aproximado), 4,01

(24, triplet aproximado), aprox. 4,10 (m, ancho, NH, se intey

cambia por nzo).

La 2-/N-benzofl-(2°,6 ‘~diclorofenil)-aming/-2-imidg

zolina, segin la patente belga No 741 947, posee asimiamo un
p.£. de 160-16100, los dos compuestos poseen, sin embargo,
un punto de fusién mixto de 134-143°C.

Las demds caracterfaticas del compuesto segin la
patente belga son:

Valor pKa = 6,10 (en metilcelosolve al 70 % a temperaturs am-
biente)

-1
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»Ka: 4,18 (en metilcelosolve al 70 % a temperatura ambients) '

| una solucién de 1,85 g de cloruro p-toluflico (12 mmoles) en

-10-

RuN: (100 MHz, CDC1,): 3,66 (s,4H), 6,43 (m, anche, NH, inter]
cambia por DZO)' que también son claramente distintas.

Ejemplo 2
4,60 g de 2=(2",6 ~diclorofenilamino)-2-imidazoli~
na (20 mmoles) y 4,23 g de p-toluilimidazolida (23 mmoles) se

hierven bajo reflujo durante 2,5 horas en 60 cc de tolueno

absoluto. Después se evapora, el residuo se digiere con 40 cc¢

de isopropanol, se filtra y se seca; se obtienen asi 6,27 g
de l-p-toluil-2-(2’,6’-diclorofenilanino)-2-imidazolina (lo

para su purificecién se recristaliza en isopropanol. Se ob-
tienen aef 5,74 g de producto puro (lo que equlvale a un 82,7
% de la teoria) del p.f. 172-175 °.

Andlisis; 1731501 N.O |
ttalculado:C 58,63 H 4,34 €1 20,36 N 12,06 O 4,59

sncontrado: 58,8 4,6 20,2 11,9 4,9

UV: \ = 236 om (sh, £= 20 2000) en etanol

-1 -1

, 1659 cm -1

IR , 1650 cm~t, 1620 om

(XBr): 3 310 cm

RMN (100 MHz, CDClB): 3,48 (2H, triplet aproximado), 4,07 (2H
triplet aproximado) aprox. 4,20 (m, ancha, Ni, intercembia
por D0). C

Ejemplo 3

1,63 g de imidazol (24 mmoles) se disuelven en 10
cc de tetrahidrofurano absoluto. A esta solucidn se gotea

10 cc de tetrahidrofurano absoluto y,una vez terminado el go-

- que equivale a un 90,2 % de la teoria) del p.f. 156—17600, qup
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teo, se agita la mezcla aun durante 2 horas a temperatura am-
biente. Despuds, se separa por filtracién del #midazol-hidro-
clorwro precipitedo, el cristalizado se cubre ton 5 cc de te-
trahidrofurano absoluto y se separa exactamente por succidn.
El filtrado obtenido se agrega en el plazo de 5 minutos, bajo
agitacién, a una solucidn de 2,30 g de 2-(2°,6 "~diclorofenil-|
amino)-~2-imidazolina (10 mmoles) y,después, se deja durante
20 horas a temperatura anbliente. Se evapora, el residuo se
trata en caliente con 25 cc de isopropanol y después se deja
reposar durante 4 horas a temperatura ambiente. Se filtra,

e lava con isopropanol y 2e seca. Se obtienen asi 2,99 g

¢e l-p=toluil-2-(2’,6’-~diclorofenilamino)-2-imidezolina pura,
lo que equivale a un 85,9 4 de la teoria, del p.f. 172-17500,
que es idéntico gl producto descrito en el ejemplo 2.

Ejemplo 4

3 g de dcido o=-toluflico (22 mmoles) se disuelven

en’70 cc de tetrahidrofurano absoluto, se mezcla con 3,57 g
de N,N’-carbonildiimidazol y se agita durante una hora a tem-
peratura ambiente. A continuacidn se agrega una solucion de
4,60 g de 2-(2°,6 ~diclorofenilamino)~2~imidazolina en 30 cc
de tetrahidrofurano. la mezcla se deja reposar durante la no-
che a tewperatura ambiente. Después, se evapora en vacio has-
ta sequedad, el residuo se frota bien con 150 cc de H20, se
filtra, se lava con agua y se seca. Se obtienen asi 6,05 g

de l-o~-toluil-2-(2’,6’~diclorofenilamino)-2-imidazolina en
bruto. P.f. 160-17500 (esto equivale a un 87,1 % de la teoria

Para su purificacidn se recristaliza en isopropanol)
se obtienen as{ 5,61 g (esto equivale a wn 80,9 % de la teo-
ria) de producto de andlisis puro del p.f. 179-18000.

pKa: 3,85 (metilcelosolve al 70 %, temperatura ambiente)
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‘temperature embiente. Después, se evapora en vacio hasta se-

| 1-m-toluil-(2°,6°~diclorofenilamine)~2-imidazolina, que para

pka = 4,02 (metilcelosolve al 70 % a temperatura amblente)

IR

). 2w

uv: ;\ = 242 nm (sh, £= 13 150) en etanol

1 1

IR: (KBr) 3 355 em™>, 1706 cm Y, 1643 cm™

R¥N: (100 MHz, cnclj), 3,94 (2H, triplet aproximado), 4,05 ¥
aprox. 4,20 (juntos 3 H, de los cusles 1 H intercumbiable por

D20, queda m en 4,05, 2H).

Ejemple 5 ' :

3 g de dcido m-toluilico (22 mmoles) se disuelven
en 70 cc de tetrahidrofurano, se mezela con 3,57 & de N,N'-
-carbonildiimidazol y se agita durante‘una hora a temperatura
ambien'te. Despuée, se agrege una solucién de 4,60 g de 2-(2°,!
6 ‘-diclorofenilamino)-2-imidazolina en 30 cc dé tetrahidrofu-

rano absoluto. La mezcla se deja reposar durante la noche a

quedad, el residuo se frots bien con 150 cc de Hao, se f£il-

tra, 8o lavae con asgua y se seca. Se obtienen asi 6,92 g de

su purificacidén se recristaliza en bencemo : ciclohexano
(1:1) e isopropanol, obteniéndose 6,21 g (esto corresponde a
un 89,4 % de la teorim) de material de andlisis puro del p.f.
157-158%.

UV:'?\= 236 nm (sh, £= 18 T00) en etanol

1 1

13

(KBr) 3430 cm —, 1680 cm_l, 1654 cm

RMN: (100 MHz, CDC1,); 3,48 (24, triplet aproximedo),4,07
(2d, triplet aproximado) aprox. 4,2 (m, -ancho, N~H, parcial-
mente superpuesto).

Ejemplo 6

0,65 g de deido benzdico se disuelven en 20 ce
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(12 mmoles) de tetrahidrofuranc absoluto y se agregan 0,86 g
(12 mmoles) de N,N’-carbonildiimidazol. ,Para su reaccién, la
rezcla se deja reposar durante 30 & 40 minutos a femﬁeratuia
ambiente. A la solucidén clara se agrege una solucidén de 0,93
g de 2«{2’'~cloro-6 ‘=-metilfenilamino)-2-imidazolina en 10 cc
de tetrahidrofurano absoluto y se calienta durdnte 3,5 horus
bajo reflujo. Seguidamente se evapora. El residuo se diglere
con 20 ¢c de solucién al 0,5 % de bicarbonato sédico, se fil-
tra, se lava con H20 y se seca. Se obtienen as{ 1,29 g de
l-benzofl-2~(2’-clorc=6 ‘=metilfenilamino)~2-imidazolina en

truto (lo que corresponde a un 92,8 % de la teoria).

Después de recristalizar en ciclohexano se obtienen
1,11 g de producto puro (estos son 79,8 % de la teoria) del
p.£. 124-127°%.

o N = 234 nm (Bh; £= 16 600) en etanol

IR: (KBr) 3415 em™t (exacto) 1673 cm”l, 1643 cm-l

RMN: (100 MHz, CD<:13): 3,37 (2H, triplet aproximado), 3,97
(24, triplet aproximado), 470 (m, ancho, N-H, intercambiable
por DED).

)
1

Ejeuplo 7

1,47 g de dcido benzbico se disuelven en 50 cc de
tetrahidrofurano absocluto. Bajo agitacidén se agregan entonces
1,95 g de N,N’-carbonildiimidezol, la mezcla se deja durante ,
40 minutos a temperatura ambiente y,a esto,se agrega una solg;
cibn de 3,19 g de 2-(2°,6°-dibromofenilamino)=-2-imidazolina
en 50 ec de tetrahidrofurano y se deja reposar durante 42 ho-

ras a temperatura ambiente. Después, se separa el disolvente
por destilacién, bajo presién normal, y el residuoc se digilere
con 40 ce de solucién al 1 & de bicarbonato sédico,con lo gue

86 presenta cristalizacidén. El cristalizado se separa por
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succibn, se lava bien con agua y se sBeca.

Se obtienen as{ 4,02 g de l-benzoil-2-(2°;6 ~dibro-
wrofenilamino)-~2~imidazoline, que para su purificacién se re-
cristalize en isopropanol. Se obtienen 3,31 g (esto son 78,6
% de la teoria) de producto purc del p.f. 193—19700.

' pKa: 3,67 (en metilcelosolve al 70 % a temperatura ambiente)

uv: h = 240 nm (sh, £= 17 400) A= 290 nm (sh; &= 3660) en
etanol
1

1 1 !

IR: (KBr) 3375 em —, 1697 cm —, 1638 om™

RMN: (100 MHz, 03013): 3,49 (2H, triplet aproximado) 4,11 (2H)
triplet aproximado), sprox. 4,05 (m, ancho, N-H, parcialmente
cubierto).

-Ejeﬁplo 8

200 mg de 21[N—benzoil-N-(2',6’—diolorofenil)—ami-
no/-2-imidazoling se hierven con 15 mg de 2-(2’,6 ~diclorofe-
nilamino)?z-imidazolina en 10 cc de tolueno absoluto durante
32 horas bajé reflujo. Despuéds se evapora hasta sequedad>y
el residuo se recristaliza en 8 cc de isopropanol. Se obtienen
asl 160 mg de l-benzofl-2-(2°,6°-diclorofenilaemino)-2-inidazg
lina pura del p.f. 160-16200, que es idémtico al producto sé-

Ejemplo 9 ‘ §
500 mg de 2-[&—m-toluil~(2’,6idiclorofenil)-aming7—i-
2-imidazolina (1,43 mmoles) se calientan con 33 mg de 2-(2°,
6‘-diclorofenilamino)~-2-imidazolina (0,143 mmoles) en 20 ce
de xileno absoluto durante 18 horas bajo reflujo. El dimolven
te se extrae en vacio, el residuc se disuelve en galiente en

3,5 cc de isopropenocl y se cristsliza lentamente.
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- as{ como la manera de realizarlo en la prdctica, debe hacerse

-15=
Se obtienen asi 342 mg (esto son 68,4 % de la teo-
ria) de l-m-toluil-2-(27,6 -diclorofenilamino)-2-imidazolina
pura del p.f. 157-15500, que es idéntica al producto segin
el ejewplo 5.

La 2-/N-m-toluil-(2’,6 ~diclorofenil)-aming;/ -2~ i
imidazolina,que sirve como producto de purtida, se obtiene
por reaccién de 2~(2’,6 -diclorofenilamino)~2-imidazolina
con cloruro de £cido m-toluflico. P.f. 159-164°C.

|
pKa = 6,68 (en metilcelosolve al 70 % a temperatura ambiente)}
NOTAU"'

Deacrita suficientemente la naturaleza del invento,|

constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sug
ceptibles de modificacliones de detalle en cuanto no alteren
su principio fundamental; también se hace constar yue el in-
vento éorresponde a una solicitud de patente presentada en
Austria, bajo el nimero A 5474/T74, de fecha de 3 de julio de
1.974, acogiéndose por lo tanto a los beneficios que conceden
los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que consti-
tuye la esencia del referido invento y por lo que se soliecita
Patente ae Invencién por 20 ailos en Espafia, sobre: PROCEDI-
MIENTO PARA LA OBTENCION Di NUEVOS DEKIVADOS DE 2-ARILAMINO~
2~IMIDAZOLINA; caracterizéndose por lo siguiente:

l.~ Procedimiento para la obtencidén de nuevos deri-
vados de 2-arilamino-2-imidazolina de férmula general

R1 |

B, , —_— |
D<) w

Ry g |

co

ﬁ4
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doride Rl, R2 i RB’ que pueden ser iguales o diferentes, signi
fican hidrdégeno, haldgeno, preferentemente cloro o brome, un |
resto elquile inferior, un resto alcoxi inferior o el grupo

nitro, bajo la condicidn de que siempre ses, como minimo, uno
3 distinto a hidrdgeno, y R, significh

un resto fenilo que, en caso dado, estd sustituido por un reg

de los restos Rl, R2 y R

to alquilo con 1 6 2 dtomos de carbono, caracterizado porque
derivados de 2-arilamino-2-imidazolins de férmule general

| By |
R2 <::R-*- _
' -F - (1)
R3 g . [om—

{
H

L]

Se hacen reaccionar con amidas actives de férmula geaneral

R, C=~X ) (I11)

donde X significa el resto'da un heteroaromato de cinco miem=-

bros, que contiene nitrégeno, en caso dado condensado, 0 el
resto de férmula
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By
donde Rl’ R2, R3 y R4 tienen el significado definido en la

férmula I, a temperatura normal o més elevade. . '

2,- Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-i
terizado porque la amida activa de férmula III, en la mezcla
de reaccidn, se obtiene por reaccién del dcido de féruwula

oC

R4 Q0H

¢ de sus haluros de dcido con compuestos imino libres de fére
rula X~H o0 con aus derivados reactivos,e inmedistamente a
continuacidn,se le agrega & la solucidn de reaccién el com-
puesto de férmula II.

3.- Procedimiento segin las reivinditaciones 1 y 2,
caracterizado porgue la amida activa de férmula III ez una -
imidazolida.

4.~ Procedimiento segiin les reivindicaciones 2 y 3,
caracterizado porque la imidazolida se prepara in situ por
reaceidn del cloruro de deido de férmula

R4COGI

con imidazol.

5.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 2 y 3,
caracterizado porque la midazolida se prepara in situ por rea

1 334
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cién del dcido de férmula

COOH
By

con carbonildiimidazol,

6.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1 y 2,
caracterizado porque como amida activa de férmula III se em-—
plea aquélla donde X tiene el significado de

N < | (1v)
R2 i K et |

donde R,, R, ¥ R3, en el resto X, tienen el nismo signifi-

cado como aquéllos en 1los compuestos de férmuis II, emplea-
dos para la reaccién, empledndose loa compuestos de férmula
II en defecto con respecto a la cantidad existente de com~

puesto de férmula III.

T.=- Procedimiento segin la reivindicacién 6, ca-

racterizado porque del compuesto de férmula II se emplean

1/10-equivalentes, referido al compuesto de férmula III.

8.~ Procedimiento para la obtencién de nuevos
derivados de 2-arilamino-2~imidazolina, tal y como queda sus—
tancialmente descrito en la presente Memoria.
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Esta Memoria consta de 19 hojas escritas a mdquina

S A
ror una sola cara. Ty,
" 75

Madrid,
CHEMIE LINZ AKTIENGESELLSCHAFT

I i Mnzag; j
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