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Por las patentes anatriacas 248 428, 250 344 y 250345 
se conoce que las 2-arilamino-2-imidazolinas, especialmente el 
compuesto 2-(2',6 ̂-diclorofenilamino)-2-imidazolina, tiene un 
destacado efecto hipotensivo, que va emparejado con un efecto 
sedante.

Por la patente belga 741 947 se conocen, además, deri­
vados de N-aroilo de estas 2-arilamino-2-&midazolinaa, por ejem­
plo, la 2-¡/Ñ-benzoil-( 2',6 '-diclorometil)-amino/-2-imidazollna, 
que asimismo muestran este efecto hipotensivo y simultáneamente 
sedante. Estos se obtienen por aroilación de las 2-¡arHamino-2-; 
imidazolinas libres con los correspondientes cloruros de ácidos 
carboxílíeos aromáticos, intercambiándose el resto ácido por el 
H enlazado en el nitrógeno de la anilina.

Se ha descubierto ahora que al hacer reaccionar dihalg 
ros de 2,6-diclorofenilisooianidos con N-benzoiletilendiamina 
se forma un derivado benzoílioo de la 2-(2',6'-diolorofenilami- 
no)-2-imidazolina oon interesantes propiedades farmacológicas 
que no lleva el resto benzoílo en el nitrógeno de la anilina 
sino, como se desprende claramente de la síntesis, en el nitró­
geno de la imidazolina. Este nuevo compuesto es un isómero es­
tructural del.derivado benzoílioo desorito en la patente belga 
741 947, lo que se puede demostrar mediante medioiones físioas, 
entre otras por el punto de fusión mixto y el valor pKa.

Objeto de la presente invención es, por lo tanto, un ! 
procedimiento para la obtención de la nueva l-benzoil-2-( 2', 6 '** 
diclorofenilamino)-2-imidazolina de fórmula
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o de aua sales, que ee caraoteriza porque dlhaluroa de 2,6-di- 
clorofenilisooianidas de fórmula general
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donde X significa halógeno, preferentemente cloro, se hace reac­
cionar con N-benzoiletllendiamina en un disolvente inerte con 
reapeoto a loa reactantea, a temperaturas entre Ô C y el punto 
de ebullición del diaolvente empleado, bajo adición de agentes 

10 ligadorea de ácido.
La N-benzoíletilendiamina ya ea oonocida por la lit*r& 

tura y ae obtiene según Aapinall, J.Org.Chem. 6,895,899 (1941) 
o en analogía.

Las reacoionea según la presente invención se pueden 
15 realizar fundamentalmente según todos loa mótodoa conocidos para
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las reacciones da acilacidn bajo la limitaddn de que adío se 
puedan emplear aquellos disolventes y aoeptoree de áoido que no 
reaccionan con el dicloruro de la ariliaocianida de fdrmula II 
o adío tan lentamente, de manera que no se perjudique o adío en 
forma inesencial la reaccidn deseada. Como disolventes entran en 
consideracidn tanto los disolventes apolares o poco polares, por 
ejemplo, benceno, tolueno, xileno, ciclohexano, hidrocarburos 
halogenados, tales como, por ejemplo, cloruro metilénico, cloro­
formo, dteres, tales como, por ejemplo, dietildter, tetrahidro- 
furano, dioxano, ásteres, tales como, por ejemplo, acetato de 
etilo, oomo también disolventes polares tales como alcoholes, 
especialmente aquéllos con más de 2 átomos de carbono, acetoni- 
trilo, dimetilformamida, sulfdxido dimetílioo.

La reaccidn se puede realizar tanto en forma homogénea 
como también heterogénea. En la reaooidn heterogénea son adecua­
dos, como aoeptoree de ácido, especialmente lejía addioa o bien 
potásica aouoaa o NaH, en la reaooidn homogénea los alooholatoa 
sádicos o bien potásicos.

Oomo el compuesto que se obtiene segán la presente in- 
vencidn es una base débil se elabora preferentemente extrayendo 
el preparado de reaooidn, en oaso dado después de evaporar y 
recoger en un disolvente inerte tal oomo benoeno o cloruro motl- 
lénico, con ácidos aouosos diluidos, preferentemente con áoido 
clorhídrico 1-n, y loa extraotoa áoido olorhídrioos se ponen 
alcalinos, con lo que el oompuesto obtenible según la presente 
invención se precipita en forma cristalina. Después de separar 
por filtración se recriataliza en un disolvente adeouado, por 
ejemplo, isopropanol, aoetonitrilo, acetato de etilo, benceno 
o tolueno, obteniéndose el oompuesto obtenible según la presente 
invenoién oon alta pureza.

La reacción se efeotúa entre 0°0 y el punto de abulli*
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cidn del disolvente empleado, preferentemente entre 4-10 y 4-50 ̂C. 
El tiempo de reacción asciende convenientemente desde pocas ho­
ras hasta 24 horas.

5
Se ha de considerar como sorprendente y no previsible 

que un nitrógeno de amida, tal y como se presenta en la N-ben- 
zoiletilendiamina, tambión reaccione bajo métodos de acilación 
benignas, tal y coso están representadas por una reacción según 
Schotten-Baumann, llanamente con un halógeno del dihaluro de 
arilisocianida.
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B1 compuesto de fórmula la o bien Ib es un produoto 
unitario, bien cristalizado. La estruotura de estos oompuestos 
no se puede determinar inequívocamente, ya que ha de quedar 
abierto si el enlace doble está dispuesto en el anillo imidazolj. 
na (la) o exocíclicamente (Ib). Presenta unas propiedades farma­
céuticas muy interesantes. Si bien posee un efecto reductor de 
la presión sanguínea como el compuesto conocido, que en lugar 
del resto benzoílo lleva un átomo de hidrógeno, y oomo el deri­
vado benzoílico de este compuesto sustituido en el nitrógeno de 
la anilina, descrito en la patente belga 741 947, el oomponente 
de efecto sedante está, sin embargo, considerablemente menos 
destacado. Al emplear este compuesto oomo hipotenaivo se elimina, 
por lo tanto, el oanaancio que se presenta entre otros como 
efecto aeoundario desagradable. B1 oompuesto de fórmula la o bies 
Ib se resorbe excelentemente por vía oral.

25 La falta del efecto sedante o bien inhibidor oentral
ae determina aquí fácilmente mediante fijación de la existencia 
del reflejo del seno carótido en loa conejos nareotiaadoa des­
pués de la administración del compuesto menoionado en dosis de 
100 microgremoa/kg. Este reflejo está, por otra parte, casi 

30 totalmente inhibido al administrar la misma dosis de
dorofenilamino)-2-imidazolina. Se apreoia además en el comporta-
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miento invariable de ratones despiertos después de la adminis­
tración de 5 ó 10 mg/kg de l-benzoil-2-(2",6'-diolorofenilamino)- 
2-imidazolina.

El oompuesto de fórmula la o bien Ib se puede adminis­
trar, por lo tanto, en la medicina como hipotensivo en todas las 
formas de preparados usuales para fines farmacéuticos tales oomo 
tabldtas, grageas, cápsulas, supositorios, emulsiones, solucio­
nes o soluciones inyectables.

Para ello se pueden emplear, según la forma de adminis­
tración, bien la base libre o las sales. Como sales sirven, por 
ejemplo, aquéllas con ácidos inorgánicos u orgánicos, tales como 
hidrohaluroa, fosfatos, oxalatoe, 8-cloroteofilinatos o las sa­
les con resinas sintétioas ácidas.

El procedimiento de la presente invenoión se explica 
con más detalle a base de los ejemplos siguientes.

Ejemplo 1:
1,64 g (10 mmolea) de N-benzoiletilendiamina se disue¿ 

ven en 100 co de benoeno, se recubre con 25 oo de agua, bajo 
fuerte agitaolón se calienta a 50°C y se gotea simultáneamente 
una solución de 2,31 g (10 mmolea) de dioloruro de 2,6-dioloro- 
fenilisocianida en 20 oc de benoeno absoluto y 20 oc de NaOH 
1-n en el plazo de 75 minutos. Después de 3 horas se sigue agi­
tando a 50°C, se enfria a temperatura ambiente y ae separan las 
fases. La fase acuosa se extrae aún una vez con 100 oo de bence­
no. Las dos fases benoénioas se reúnen, se lavan oon agua y se 
extraen 3 veces, cada una oon 75 oo do ácido clorhídrico l-a*
Los sxtrsctos ácido olorhidrioos se reúnen, se lavan 1 vez oon 
éter y ae pone aloalino oon sosa, obteniéndose 650 mg (19,4 %) 
de l-benzoil-2-(2',6'-diolorofenilamino)-2-imidazolina en bruto,
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Deapuáa da raoristallzar en isopropanol se obtienen 480 mg. 
F.f. - 1ÍO - HS°C.

3,28 g (20 nmolea) de N-benzoiletilendiamina ae hacen 
5 reaccionar oon 4,62 g (20 nmolea) de dloloruro de 2,6-dicloro- 

feniliaooianida y 40 cc de NaOH l-n a 10 - 15°0 análogo al ejem­
plo 1 y aa alabóla. Se obtianen 1,20 g (18,0 % de la teoría) 
da l-benzoÍl-2-(2',6'-diolorofenilamino)-2-imidazollna en bruto. 
Deapuáa da reoristmliaar en iaopropanol ae obtienen 950 mg 

10 (lo que correaponde a un 14,2 % de la teoría) con el punto de 
fuaidn 160 - 162°C.

Ejemplo l!
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1,64 g (10 nmolea) de N-banzoiletllendiamina ae di­
suelven en 60 cc de THE abaoluto, ae mezcla con 0,48 g (20 m- 
molea) de NaH (correapondienta a 0,90 g de una dispersión al 
55 %) y ae agita durante 30 minutos hasta terminar el desarrollo 
de gma. Deapuáa ae gotea bajo agitaoión a temperatura ambiente 
una aolución da 2 ,3 1 g ( 10 nmolea) de dioloruro de 2,6-dioloro- 
feniliaocianida en 20 00 de TH? abaoluto, con lo que la aoluoión 
de reaoción ae calienta algo. Se sigue agitando adn durante 2 
horma a temperatura ambiente, eventualmente se desoompone el 
WaR enlátente cuidadosamente oon agua y se evapora. El residuo 
aá raooge en cloruro metilánico y se extrae 3 veces, oada una 
con 75 00 de ácido clorhídrico 1—n. Loa extractos ácido clorhí­
dricas aa reúnan y deapuáa ae ponen alcalinos oon solución de 
aoam, oon lo que se obtiene un cristalizado. Este se filtra y 
aún húmedo ae reoriataliza en iaopropanol. Se obtienen 1,02 g 
de 2-benaoil-2-(2\6' diclorofenilamino)-2-imidazoliaa (lo cus 
corresponda a un 30 ,5 % de la teoría) con el punto de funión



160 - 162°C
NOTA

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 
asi como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacerse 
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus­
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su 
principio fundamental.
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REIVINDICACIONES
1.- Procedimiento para la obtención de l-benzoil-2- 

(2 \ 6'-diclorofenilaaino)-2-imidazolina de fórmula

o de sus aalea, caracterizado porque dihaluroa de 2,6-dioloro- 
fenilisocianida de fórmula general

/ *
^ x

(II)

10
donde X significa halógeno, preferentemente oloro, se haoen 
reaccionar oon benzoiietilendiamina en un disolvente inerte con 
respecto a los recetantes a temperaturas de 0°0 hasta el punto 
de ebullición del disolvente empleado bajo adición de aceptares 
de ácido, denpuós de lo cual el compuesto obtenido de fórmula 
(la) o bien (Ib) se aísla oomo base o sal oon ácidos inorgánicos
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