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Por las patentes austriacas 248 428, 250 344 y 250345
se conoce que las 2-arilamino-2-imidazolinas, especialmente el
compuesto 2-(2’,6“-diclorofenilamino)-2-imidazolina, tisne un
destacado efecto hipotensivo, que va emparejgdo con un efecto
sedante.

Por la patente belga 741 947 se conocen, ademds, deri-
vados de N-aroilo de estas 2-erilamino-2-imidazolinas, por ojem-
plo, la 2-/N-benzoil~(2’,6’-diclorometil)=eming/~2-imidazoline,
que asimismo wuestran eate efecto hipotensivo y simulténeamente
sedente. Estos se obtienen por aroilacidén de las 2-arilamino=2-,
imidazolines libres con los correspondientes cloruros de dcidos
carbox{licos aromfticos, intercambidndose el resto doido por el
H enlezado en el nitrégeno de la enilina,

Se ha descubierto shore que al hacer reaccionar dihamly
ros de 2,6~diclorofenilisocianidos con Nebenzoiletilendiaming
ge forme un derivedo benzoilico de la 2-(2’,6 =dioclorofenilaemi~
no)-2-imidazolina con interesantes propiedades farmacoldgloas
que no lleva el resto benzoflo en el nitrdégeno de la anilina
sino, como se desprende claramente de la aintesis, en el nitrde
geno de le imidazolina. Este nuevo compuesto ea un iadmero om=
tructural del. derivedo bengoilico descrito en la patente belga
T41 947, lo que se puede demostrar wediante medicionss fisicas,
entre otras por el punto de fusién mixto y el valor yKa.

Objeto de la presente invencidn es, por lo tanto, un
procedimiento para la obtenoidén de la nueve l-benzoil=2w(2’,6 =
diclorofenilamino)-2-imidazolina de férmuls
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o de sus ssles, que e caracteriza porque dilhaluros de 2,6-di-
clorofenilisocianidas de férmula general
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donde X significa helégeno, preferentemente cloro, se havce Xeao=
cionar con N-benzoiletilendismine en un disolvente inerie con
respecto & loa reactantes, a temperaturas entre 0°0 y ol punto
de ebullicidn del disolvente empleado, bajo adicidn de agentes
ligadores de dcido.

La N-benzofletilendiemine ya es conooida por la liters
tura y se obtiene segin Aspinsll, J.0rg.Chem. 6,895,899 (1941)
© en analogis.,

Las reacciones segin la presente invencidn se pueden
realizar fundamentalmente segin todos los métodos conocidos para
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o 8610 tan lentamente, de manera que no se perjudique o s6lo en

| dos, como aceptores de dcido, especialmente lejfa sddica o biea

b

las reaccionea de acilacidn bajo le limitacidén de que sdlo se
pueden emplear aquellos disolventes y aceptores de dcido que no
reaccionen con el dicloruro de la erilisocisnidas de férmula II

forma inesencial la reaccidén deseada. Como disolventes entran en
conaideracién tanto los disolventes apolares o poco poleres, por
ejemplo, benceno, tolueno, xileno, ciclohexsno, hidrocarburos
halogenados, tales como, por ejemplo, cloruro metilénico, cloro-
formo, étereé, tales como, bor ejemplo, dietiléter, tetrahidro-
furano, dioxano, ésteres, tales como, por ejemplo, acetato de
etilo, ocomo también disolventes polares tales como alcoholes,
espefialmente aquéllos con mds de 2 dtomos de carbono, acetoni-
trilo, dimetilformamida, sulféxido dimetilico.

la reaccién se puede realigar tanto en forms homogéneﬁ
como también heterogénes. En la reaccidén heterogénea aon adecua-

potdaics acuoss 0 NaH, en la reaccidén homogénsa los slooholetos
sédicos o bien potdsicos.

Como el compuesto que e obtiene segin la presente ine
vencién es una base débil ae elaboura preferentemsnte extrayendo
el preparado de reaccidn, en caeo dado deampués de evaporsxr ¥y
recoger en un disolvente inerts tal como bencene ¢ alorurn moti-
lénico, con dcidos acuomos dilufdos, preferentemente con doide
clorhfdrico l=n, y loa extractos doido clorhfdricos se ponen
aloslinos, con 1o que el compuesto obtenible segin la presente
invencidn se precipita en forma criastalina. Después de separay
por filtracidén se recristaliza en un disolvente adeouado, por
ejemplo, isopropanol, acetonitrilo, acetato de etilo, bencano
o tolueno, obteniéndose el compuesto obtenible sogin la preaente
invencidn con alta purezs.

La reacoién se efectia entre 0°0 y ol punto de ebullie
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ocién del disolvente empleado, preferentemente entre $10 y +50°c.

| clorofenilanmino)-2-imidazolina. Se apreocia ademds en el conportR

5=

Bl tiempo de reamocidn asciende convenientemente deade pocas ho-
ras hasta 24 hores.

Se ha de considerar como sorprendente y no previsible
que un nitrégeno de amida, tal y como se¢ presenta en la N-ben-
goiletilendiaming, también reacoione bajo métodos de acilaciédn
benignas, tal y como eatdn representadas por uns reaccidén segin
Schotten~Baumann, llanamente con un halégeno del dihaluro de
arilisocianida.

El compuesto de férmule Ia o bien Ib es un producto
unitario, ‘bien cristalizsdo. La estructura de estos compueatos
no se puede determinar inequivocamente, ya qQue ha de quedar
sbierto si el enlace doble estd dispuesto en el anillo imidazol
ns (Is) o exociclicamente (Ib). Preacnta unas propiedaedes farma-
céutices muy interesantes. Si bien posee un efecto reductor de
la presién sanguinea como el compuesto conocido, que en lugar
del reato benzollo lleve un dtomo de hidrdégeno, y como el deri-
vado benzoflico de este compuesto sustitufdo en el nitrégeno de
la aniline, descrito en la patente belga 741 947, el componente
de efecto sedante estd, sin embargo, considerablemente menos
destacado. Al emplear este compuesto como hipotensive se elimina
por 1o tanto, el cansancio que se presenta entre vitros como
efecto secunderio desagradable. Bl compuesto de férmuls Ia o ble
Ib se resorbe excelentemente por vis oral.

La falta del efecto sedante o bien inhibidor central
se detersina aquf fdcilmente mediante fijacidn de la axistoncie
del reflejo del aseno carétido en los conejos narcotizados don=
pués de 1a administracidén del compueato mencionsdo en doaixz de
100 microgramos/kg. Este reflejo estd, por otrs parte, cest
totelmente inhibido sl administrar la misma domis de 2-(2°,6‘-di
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miento invariable de ratones despiertos después de la adminis-
tracidn de 5 6 10 mg/kg de l=benzoil=2-(2°,6 -diclorofenilamino)
2-imidazolina.

El compuesto de férmula Ia o bien Ib @6 puede adminis-
trar, por lo tanto, en la medicina como hipotensivo en todas las
formas de preparados usueles psra fines farmacéuticos tales ocomo
.tablétas, grageas, cdpsules, supositorios, emulsionem, solucio-
nes 0 soluciones inyectables.

Para ello se pueden empleasr, segin la forma de adminis
tracién, bien la base libre o las sales. Como sales sirven, por
ejemplo, aquéllas con &cidos inorgénicos u orgdnicos, tales como
hidrohaluroas, fosfatos, oxaelatos, 8-cloroteofilinates o las se=
les con resinas sintéticas dcides.

El procedimiento de la presente invencién se explica
con méds detalle 8 base de los ejemplos aigulentes.

Ejemplo 1:

1,64 g (10 mmolea) de N-benzolletilendiamina se diaue}
ven en 100 cc de benceno, se recubre con 25 cc de agva, bajo
fuerte agitacién se calienta a 50°C ¥ se gotea eimultdnoamente
una solucidén de 2,31 g (10 mmolea) de dicloruro de 2,6~dicloro-
fenilisocianida en 20 cc de benceno absoluto y 20 oc do NaOH
l-n en el plazo de 75 minutos. Despudas de 3 horae se sigue agie
tando a 50°G, gse enfria a temperatura ambiente y me separan lap
fases. La fase acuose @e exiras aun una vez con 100 ¢¢ de bences
no. Las dos fases benoénices me reunen, se lavan oon agus y Se
extraen 3 veces, cada una con 75 co de doido oclorkhidrico len.
Los extractos doido clorhidricos se revnen, se laven 1 vew oen
éter y se pone sloalino con mose, obteniéndome 650 mg (19,4 %)
de l-benzoil=2-(2’,6’'=diclorofenilamine)~2=imidagoling on brutg.
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una solucién de 2,31 g (10 mmoles) de dicloruro de 2,6~dioloro-

-7

Despuéa de reoristalisar en isopropanol se obtienen 480 mg.
Puts = 160 - 162 C,

Elemplo 21

3,28 g (20 mmoles) de N~benzoiletilendiamina se hecen
reaccionar con 4,62 g (20 mmoles) de dioloruro de 2,6-dicloro~
fenilisocienide y 40 cc de NeOH 1-n e 10 - 15% andlogo &l ejem=
plo 1 y se elsbora., Se obtienen 1,20 g (18,0 % de la teoria)
de 1l-benzoil=-2-(2’,6 =diclorofenilamine)~2-imidazolina en bruto.
Después de reoristaligar en isopropancl se obtienen S50 mg
(10 que corresponde a un 14,2 ¢ de la teoria) con el punto de
fusién 160 - 162°%.

Elemplo 3:

1,64 g (10 amoles) de N-bensoiletilendiemina se di-
auslven en 60 cc de THF absoluto, se mezcla con.0,48 g (20 me
moles) de KaH (correspondiente a 0,90 g de una disparsién al
55 %) y se agita durante 30 minutos hasts terminar el du-.rronoj
de gas. Después se gotea bajo agitacidén a temperatura ambiente

fenilisocianida en 20 co de THF abmoluto, oon 1o que la uoluoiénH
de reaccidén se calients algo. Se sigue agitando adn durante 2
hores & temperatura anbiente, eventualmente me descompone el
NoH existente cuidadosamente on agus y se evapors. El residuc
8¢ recoge en oloruro metilénico y me extrae 3 veces, oads una
con 75 co de doido clorhfdrico len. Los extractos doido olorhf-
drices se reinen y después se ponen alcalinos ocon moluoidn de
sosa, ocon 10 Que se obtiene un oristalizado., Este we filira y
adn himedo se recristalize en isopropancl. Se obtienen 1,02 &
de 2<bensoil-2-(2°,6° diclorofenilamino)-2~imidazoline (lo oun
corresponde & un 30,5 % de lateorfs) oon el punto de fusidn

4 aw e - v o ——— — -



160 - 162°.
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Descrita suficientemente ls naturaleza del invento,
as{ como la maners de reslizarlo en la prdctica, debe hacerae
constar que las disposicioxies anteriormente indicadas son sus-
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su
principio fundamental. A
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low Prdcodimiento para la obtepéién de l-benzoll=2-
(2’,6’~4i0lorofenilaninog)-2-imidazolina de férmula
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o de sus sales, caracterizado porque dihalwros de 2,6~dicloro-
fenilisocianida de férmula genersl '
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donde X significa halégeno, preferentemente cloro, se haocen
reaccionar oon benzoiletilendiamina en un disolvente inerte eon
Tespecto & 108 reactantes s temperaturas de 0°C hasta el pumto
de ebulliocidn del disolvente empleado bajo adicién do sceptores
de &0ido, después de 1o ocusl el ocompuesto obtenido de férmula
(Ia) o bien (Ib) se aisla ocomo base o mal oon doidom inorgdnioos

<




u orgdnicos.

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, caracte-
‘rizado porque la reaccidén se efectis e temperaturss desde
+10°C nasta +50°.

5 » 3.~ Procedimiento para le preperscidén de l-benzoil-
2-(2,6'~-diclorofenilamino)~2-imidazolina, tal y como queda sus-
tancislmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoris consta de 10 hojas escrites s méquins
por una sola cars.

Mad#id, 4. SE7. 0/

EYARY.

CHEMIE 2INZ AKTIENGESELLSCHAFT.
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