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Ya es conocido que las arilaminoimidazolinas, 
especialmente la 2,6-diclorofenilamino-2-imidazolina (clonidi- 
na) tienen un destacado efecto hipotensivo que va emparejado 
con un efecto sedante. Además, algunos de estos compuestos po­
seen también un efecto analgésico más o menos pronunciado 
que, sin embargo, debido a la presencia simultánea del efecto 
hipotensivo y amortiguador del sistema central no se conside­
raba como aprovechable. (Véase a este respecto el trabajo de 
R.D.E. Sewell y P.S.J. Spencer, Progresa in Medicinal Chemis-' 
try, 14 1977, página 254). Aquí se describe también que de­
terminados derivados de la fenilaminoimidazolina, por ejemplo, 
la clonidina sustituida en el nitrógeno de la anilina por un . 
grupo alilo, muestran una relación más favorable entre el efec­
to analgésico e hipotensivo que la misma clonidina, pero sin 
embargo también aquí están demasiado destacados los otros 
efectos farmacológicos. Un efecto hipotensivo se ha descrito 
también para los derivados de benzoilo de las arilaminoimida­
zolinas, en especial para el compuesto 1-benzoil-2-(2', 6'- 
diclorofenilamino)-2-imidazolina en la patente austríaca ns 
330.769, estando en este compuesto considerablemente menos 
destacado el efecto amortiguador sobre el sistema nervioso 
central y con ello el efecto sedante.

Sorprendentemente se ha descubierto que los de­
rivados de arilaminoimidazolina de las dos fórmulas tautóme-
ras
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donde y Rg significan átomos de halógeno o un grupo alqui­
lo con 1 hasta 4 átomos de carbono y R^ significa un átomo 
de hidrógeno o un resto alquilo con 1 hasta 4 átomos de car­
bono y n y m en cada caso representan un número entero de 
1 hasta 3, bajo la condición de que la suma n + m sea un nú­
mero desde 2 hasta 5 inclusive, y las sales de adición de 
ácido de estos compuestos, tienen un destacado efecto analgé­
sico, mientras prácticamente no se presenta ningún efecto so­
bre la presión sanguínea, bien sea un efecto reductor o ele­
vador, o bien un efecto sobre el sistema nervioso central. Es 
to resulta sorprendente máxime cuando los compuestos de fór­
mula I, ante todo aquellos en los cuales n + m representa el 
número 3, por lo que son derivados de ciclohexenoilo, se di­
ferencian de los derivados de benzoilo según la patente aus­
tríaca 330.769 solo por el grado de saturación del anillo 
de seis miembros del resto acilo, en el que el efecto reduc­
tor de la presión sanguínea está especialmente destacado, el 
efecto amortiguador del sistema central es muy reducido y la 
relación entre el efecto analgésico e hipotensivo está des­
plazado fuertemente a favor del efecto hipotensivo.

Los compuestos de fórmula I se pueden emplear
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por lo tanto ventajosamente para el tratamiento de estados do­
lorosos de toda clase, siendo administrados bien como bases, 
o también sin embargo, en forma de las sales de adición de 
ácido por vía oral, enteral o parenteral. Naturalmente se 
pueden combinar con otras sustancias activas, tales como por-, 
ejemplo espasmolíticos, tranquilizadores, etc.

Buenos efectos los muestran los compuestos de 1 
fórmula I con 2 átomos de cloro en el núcleo fenilo.

De entre los compuestos de fórmula I tienare&- . 
pecial preferencia, ante todo aquellos que están sustituidos 
en la posición 2 y 6 del resto anilina, siendo preferentes 
a su vez los compuestos de 2,6-dicloro y los compuestos de 
2-cloro-6-metilo. De entre los restos acilo son de mencionar 
especialmente los restos diclohex-3-enoilo, pero también los 
compuestos de fórmula I que llevan restos ciclopent-3-enoilo 
y ciclohept-4-enoilo muestran unos efectos favorables. Com­
puestos con un efecto analgésico muy fuerte^ y solo un efecto 
muy reducido, nulo para la aplicación práctica, sobre la pre­
sión sanguínea y el sistema nervioso central son, por ejemplo,
1-(ciclohex-3"-en-1-oil)-2-(2',6'-diclorofenilamino)-2-imida- 
z olinar,! 1-( ciclohex-3"-en-1 "-oil)-2-(2 '-cloro-6 '-metilf enila­
mino )-2-imidazolina, 1 -(cidohex-3"-en-1 "-oil)-2-( 2', 3' -di­
clorof eniiamino)-2-imidazolina, 1-(ciclohex-3"-en-1 "-oil)-2- 
(2'-metil-3'-clorof enilamino)-2-imidazolina, 1-(4"-metil-ciclo- 
hex-3"-en-l"-oil)-2-(2',6'-diclorofenilamino)-2-imidazolina,
1-(c i elohept-4"-en-1"-o il)-2-(2',6'-di clorofenilamino)-2-imi- 
dazolina y 1-(ciclopent-3"-en-1"-oil)-2-(2',6'-diclorofenil­
amino )-2-imidaz olina.

Objeto de la presente invención es un procedi­
miento para la obtención de estos nuevos derivados de arilami
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noimidazolina de fórmula general I, que se caracteriza porque 
un derivado de anilina de fórmula general

donde R.¡ y tienen el significado arriba definido, se hace 
reaccionar con una 1-acilimidazolidina-2-ona de fórmula gere- 
ral

donde R^, n y m tienen la definición indicada en la fórmula 
I, a temperaturas desde temperatura ambiente hasta, como má­
ximo, el punto de ebullición de la mezcla de reacción, en 
presencia de como mínimo dos equivalentes de oxicloruro de 
fósforo, el producto de .reacción formado después de la se­
paración del oxicloruro de fósforo en exceso se hidroliza y 
los compuestos de fórmula I obtenidos se aíslan como bases 
libres o como sales de adición de ácido.

La reacción de las anilinas de fórmula II con 
la 1-acil-imidazolidin-2-ona de fórmula II se puede realizar 
en disolventes crgániccc inertes, tales como hidrocarburos 
halogenados, preferentemente en el mismo oxicloruro de fósforo 
a temperaturas entre temperatura ambiente y el punto de ebu­
llición de la mezcla de reacción. Aquí tiene preferencia 
una temperatura de reacción de 50 hasta 80o C.
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El oxicloruro de fósforo presente en exceso se 
separa por destilación en vacio después de la reacción y se 
puede volver a emplear de nuevo sin ulterior purificación.

El residuo después de retirar el oxicloruro de 
fósforo representa un producto intermedio fosforoso que se 
disocia por hidrólisis suave bajo formacióndel producto de . . 
fórmula I deseado. Esta hidrólisis suave se puede efectuar' 
preferentemente recogiendo el residuo de evaporación en un 
disolvente inerte, no miscible con agua, por ejemplo, en clo­
ruro metilénico, cloroformo, t etracloro carbono, hidrocarburos 
aromáticos o éteres. Mediante adición de agua de* hielo se 
descompone el producto intermedio que contiene el fósforo, 
neutralizándose entonces la fase ácida, acuosa, mediante adi­
ción de una base, tal como por ejemplo carbonatos alcalinos,

* bicarbonatos alcalinos, lejía sódica, lejía potásica ó amonia­
co. Aquí se ha de prestar atención a que no se alcance una 
reacción alcalina fuerte. Preferentemente deberá encontrarse 
el pH de la fase acuosa entre 7 y 8. El producto final de 
fórmula I deseado se puede aislar entonces por evaporación de 
la fase orgánica. Sin embargo, asimismo es posible trabajar 
sin disolvente orgánico. En este caso se mezcla el residuo 
de evaporación directamente con agua de hielo, después de lo 
cual, para la obtención de la fase, la solución ácida formada 
se neutraliza o* bien se pone muy débilmente alcalina. Esta 
manera de proceder se recomienda ante todo cuando el compuesto 
de fórmula I sea capaz de cristalizar en fase acuosa.

Los productos de partida de fórmula II se ob­
tienen por reacción de imidazolidin-2-ona con el correspondien­
te cloruro de ácido carboxílico en un disolvente polar, por 
ejemplo, acetonitrilo.
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Los compuestos de fórmula I se pueden aislar 
como bases libres o, después de su transformación en sales 
de adición de ácido, como tales. Aquí son adecuadas, ante 
todo, las sales de los ácidos minerales fuertes, tales como 
los hidrohaluros, sulfatos, ciclohexilsulfamatos, etc.

Los compuestos de fórmula I, asi como sus sa­
les de adición de ácido, se pueden aplicar por vía oral, en- 
teral o también parenteral. Se pueden administrar también 
combinados con otras sustancias activas, tales como analgé­
sicos, espasmolíticos, tranquilizadores, etc. Formas de 
administración galénicas adecuadas son, por ejemplo, las ta­
bletas, grageas, cápsulas, supositorios, soluciones, emul­
siones o polvos; aquí se pueden emplear para su preparación 
los agentes auxiliares, excipientes, agentes de disgregación 
o bien lubrificación galénicos generalmente empleados, o bien 
sustancias para lograr un efecto de depósito. La preparación 
de tales formas de administración galénicas se efectúa en for­
ma tradicional según métodos conocidos.

Los ejemplos a continuación explican la inven­
ción sin por ello limitarla.
EJEMPLO 1.-

8,1 g (50 mmoles) de 2,6-dicloroanilina,
10,67 g ,(55 jmmoles) de 1-ciclohex-3'-en-1'-oil-imidazolidin- 
2-ona y 100 cc de oxicloruro de fósforo se agitan durante 70 

25 horas a 50°C. En vacio se retira el oxicloruro de fósforo en 
exceso, el residuo se mezcla con unos 500 cc de agua de hielo 
y se agita durante una hora a temperatura ambiente. Después 
se agrega una solución de picarbonato potásico saturada hasta 
que se mantenga un pH de 7, con lo que se presenta una pre- 

30 cipitación de cristales. Esta se filtra y el cristalizado se
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seca. Se obtienen 16,7 g (98,8% de la teoría) de 1-(ciclohex- 
3"-en-1"-oil)-2-(2'y 6'-diclorofenilamino)-2-imidazolina en 
bruto. Esta se recristaliza en isopropanol y se obtienen 
13,77 g (81,5% de la teoría) de producto puro según análisis 
del p.f. 159-162°C.

5 g de la 1-(ciclohex-3"-en-1"-oil)-2-(2' ? 6' - 
diclorofenilamino)-2-imidazolina así obtenida se disuelven-en 
50 cc de cloruro metilénico anhidro y se mezcla con unos 
4 cc de ácido clorhídrico etérico aproximadamente al 20%. De - 
la solución inicialmente clara se separan cristales después 
de unos 10 min. Se mantiene aún durante 1 hora a 0°C, se agre­
gan 50 cc de éter,se filtra se lava con éter y se seca. Se 
obtienen así 5,10 g (92,1% de la teoría) de hidrocloruro de 
1-(ciclohex-3"-en-1"-oil)-2-(2', 6'-diclorofenilamino)-2--imi- 
dazolina, p.f.=l80-l87°C, p.f.g = 253-258°C bajo descomposi­
ción.

El producto de partida se obtiene haciendo reac­
cionar imidazolidin-2-ona y cloruro dél ácido ciclohex-3-en- 
1-carboxílico en proporción molar de 2:1 en ácetonitrilo a 
temperatura ambiente. Se obtiene la 1-(ciclohex-3'-en-1'-oil)- 
imidazolidin-2-ona en un rendimiento del 85,8% de la teoría, 
p.f. 119-123°C.
EJEMPLO 2.- "

1,62 g (lOmmoles) de 2,6-dicloro'anilina, 18,0 g 
( 10 mmoles) de 1-(ciclopent-3'-en-1'-oil)-imidazolidin-2- 
ona y 20 cc de oxicloruro de fósforo se agitan durante 20 
horas a 80°C. El oxicloruro de fósforo en exceso se retira 
en vacio, el residuo parcialmente cristalino se recoge en 50 cc 
de cloruro metilénico, se agregan 50 cc de agua de hielo y 
bajo fuerte agitación se mezcla con solución de sosa saturada
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hasta que se mantenga un pH de aproximadamente 7,5 hasta 8.
La fase orgánica se separa, la fase acuosa se extrae adn 3 
veces, cada una con 7 ce de cloruro metilónico, las fases 
clorurometilénicas se reúnen, se lavan neutro con agua, se 
secan sobre sulfato sódico y se evapora. El residuo se re­
cristaliza en isopropanol obteniéndose 2,35 g (72,5% de la 
teoría) de 1-(ciclopent-3"-en-1"-oil)-2-(2',6'-diclorofenil- 
amino)-2-imidazolina, del p.f. 170-172°C.

El producto de partida se obtiene haciendo reac­
cionar imidazolidin-2-ona y cloruro de ácido ciclopent-3-en- 
1-carboxilico en proporción molar de 2:1 en acetonitrilo a 
temperatura ambiente. Se obtiene la 1-(ciclopent-3'-en-1'-oil)-- 
imidazolidin-2-ona en un rendimiento del 66,7% de la teoría, 
p.f. 166-169°C.
EJEMPLO 3. **

1,62 g (10 mmoles) de 2,6-dicloroanilina, 1,95 g 
(10 inmoles) de 1-(ciclohex-3'-en-1'-oil)-imidazolidin-2-ona 
y 20 cc de oxicloruro de fósforo se hierven bajo reflujo du­
rante 1 hora. En vacio se retira el oxicloruro de fósforo en 
exceso, el residuo se mezcla con tetraclorocarbono y agua de 
hielo y se elabora como descrito en el ejemplo 2.

Se obtienen 2,98g (88,2% de la teoría) de 1-(ci- 
clohex-3"-en-1"-oil)-2-(2',6'-diclorofenilamino)-2-imidazolina 
que se recristaliza en isopropanol sobre carbón activo. Se ob­
tienen 1,70 g (50,3% de la teoría) de producto puro del p.f. 
159-162°C.
EJEMPLO 4.-

0,94 g (5,8 mmoles) de 2,6-dicloroanilina, 1,20 g 
de 1-(ciclohe^pt-4'-en-1'-oil)-imidazolidin-2-ona y 30 cc de 
oxicloruro de fósforo se agitan durante 40 horas a 70o C. En



vacío se retira el oxicloruro en exceso, el residuo se suspen­
de en tolueno, se mezcla con agua de hielo y se elabora como 
descrito en el ejemplo 2. Se obtienen 2,0 gde producto en 
bruto cristalino que, después de recristalizar en isopropanol, 
da 1,60 g (78,43% de la teoría) de 1-(ciclohept-4"-en-1"-oil)- 
2-(2',6'-diclorofenilamino)-2-imidazolina, p.f. 161-163°C.

El producto de partida se obtiene suspendiendo*. 
dos equivalentes de imidazolidin-2-ona en acetonitrilo abso­
luto y goteando a ésto, bajo agitación, a temperatura ambien­
te, un equivalente de cloruro de ácido ciclohept-4-en-1-carbo- 
xílico. El preparado se agita durante 13 horas a temperatura 
ambiente, el acetonitrilo se retira en vacio, el residuo se. 
digiere- en agua, se filtra, se seca y se recristaliza en ci- 
clohexano : isopropanol (4:1). Se obtienen en un rendimiento 
del 75% la 1-(ciclohept-4'-en-1'-oil)-imidazolidin-2-ona, 
del p.f. 122-125°C.
EJEMPLO 5.-

3,24 g (20 mmoles) de 2,6-dicloroanilina, 3,90g 
(20 mmoles) de 1-(ciclohex-3'-en-1'-oil)-imidazolidin-2-ona 
y 3,66 cc (40 mmoles) de oxicloruro de fósforo se agitan du­
rante 20 horas a 70°C con lo que la solución inicialmente 
clara se vuelve pastosamente cristalina en el transcurso de la 
reacción. Se recoge con 40 cc de cloroformo y se sigue ela­
borando como descrito en él ejemplo 2 y se purifica. Se ob­
tienen así 5,45 g (80,62% de la teoría) del 1-(ciclohex-3"- 
en-r'-oil)-2-(2',6'-diclorofenilamino)-2-imidazolina del p.f* 
159-162°C.
EJEMPLO 6.-

4,86 g (30mmoles) de 2,6-dicloroanilina, 5,S2g 
(30 mmoles) de 1-(ciclohex-3'-en-1'-oil)-imidazolidin-2-ona y

9
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60 cc de oxicloruro de fósforo se agitan durante 10 dias a 
35°C. El oxicloruro de fósforo en exceso se retira en vacio, 
el residuo se suspende en éter, se mezcla con agua de hielo 
y se elabora y purifica como descrito en el ejemplo 2, ob­
teniéndose 8,25 g (81,36% de la teoría) de 1-(ciclohex-3"-en- 
1"-oil)-2-(2',6'-diclorofenilamino)-2-imidazolina, del p.f. 
159-162°C.
EJEMPLO 7.-

3,24 g (20 mmoles) de 2,6-dicloroanilina, 3,90g 
(20 mmoles) de 1-(ciclohex-3'-en-1'-oil)-imidazolidin-2-ona y 
18,3 cc (200 mmoles) de,oxicloruro de fósforo se hierven en 
40 cc de cloruro metilénico anhidro durante 70 horas bajo re­
flujo. El cloruro metilénico y el oxicloruro de fósforo en 
exceso se retiran en vacio después de lo cual se sigue ela­
borando como descrito en el ejemplo 1 y se purifica. Se obtie­
nen 3,56 g (52,66% de la teoría) de 1-(ciclohex-3"-en-1"-oil)- 
2-(2',6'-diclorofenilamino)-2-imidazolina, del p.f. 159-162°C. 
EJEMPLO 8.-

4,26 g (30 mmoles) de 2-cloro-6-metilanilina, 
6,40 g (33 mmoles) de 1-(ciclohex-3'-en-1'-oil)-imidazolidina- 
2-ona y 60 cc de oxicloruro de fósforo se agitan durante 69 ho­
ras a 60°C. Se elabora como descrito en el ejemplo 2. El resi­
duo oleginoso obtenido después de evaporar las fases cloruro 
metilénicas se frotan con 100 cc de acetonitrilo al 50% y se 
deja durante algdn tiempo a temperatura ambiente, con lo que 
cristaliza. Se filtra, se seca y se re cristal i 7. a en ciclchexa- 
no. Se obtienen así 7,87 g (8?,5% de la teoría) de 1-(ciclo- 
hex-3"-en-1"-oil)-2-(2'-cloro-6'-metilfenilamino)-2-imidazolina 
del p.f. 112-114°C.
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EJEMPLO 9.-
3.57 g (22 minóles) de 2,6-dicloroanilina, 4,90g 

(23,5 mmoles) de 1-(ciclooct-4'-en-1'-oil)-imidazolidin-2- 
ona y 100 cc\de oxicloruro de fósforo se agitan durante 20 
horas a 9Ó°C y se elabora como descrito en el ejemplo 2 y se 
recristaliza en isopropanol sobre carbón activo. Se obtienen.' 
así 3,01 g (37,17% de la teoría) de 1-(ciclooct-4"-en-1"-c-íI)- 
2-(2',6'-diclorofenilamino)-2-imidazolina del p.f. 136-138°C.

El producto de partida se obtienen haciendo ^  - 
reaccionar en acetonitrilo absoluto a temperatura ambiente 
imidazoli.din-2-ona y cloruro de ácido-ciclooct-4^-en-1 -en."^ 
proporción molar de 2:1. La 1-(ciclooct-4'-en-1'-oil)-imida- 
zolidin-2-ona representa un aceite viscoso no cristalizante.

!
Sus expectros (IR, UV, RMN). están en concordancia con la es- ) 
tructura indicada.

En forma análoga a los ejemplos 1 hasta 9 se
obtienen:
1-(4"-metil-ciclohex-3"-en-1-"-oil)-2-(2',6'-diclorofenil- 
amino)-2-imidazolina, p.f.=l52-154°C,
1-(ciclohex-3"-en-1"-oil)-2-(2',3'-diclorofenilamino)-2-imida- 
zolina, p.f.=147 - 149°C.
1- (ciclohex-3"-en-1"-oil)-2-(2'-metil-3'-clorófenilamino)-
2- imidazolina, p.f.=112-115°C.
1- (ciclohex-3"-en-1"-oil)-2-(2'-cloro-4'-metilfenilamino)-
2- imidazolina, p.f.=124-126°C.

Descrita suficientemente la naturaleza del in­
vento, así como la manera de realizarlo en la práctica, debe 
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas 
son susceptibles de modificaciones de detalle, en cuanto no 
alteren su principio fundamental.



REIVINDICACIONES

1.- Procedimiento para, la obtención de nuevos 
derivados de arilaminoimidazolina de las fórmulas generales

donde y Rg significan átomos de halógeno o un grupo alquilo 
con 1 hasta 4 átomos de carbono y R^ significa un átomo de 
hidrógeno o un resto alquilo con 1 hasta 4 átomos de carbono 
y n y m, en cada caso, representan un número entero de 1 hasta 
3, bajo la condición de que la suma n + m sea un número de 2 
hasta inclusive 5, y de las sales de adición de ácido de es­
tos compuestos, caracterizado porque un derivado de anilina 
de fórmula general

donde R-¡ y Rg tienen el significado arriba definido, se hace 
reaccionar con una 1-acil-imidazolidin-2-ona de fórmula gene­
ral
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donde R^, n y m tienen la definición indicada en la fórmuía 
a temperaturas desde temperatura ambiente hasta como máximo 
el punto de ebullición de la mezcla de reacción en presencia /- 
de como mínimo 2 equivalentes de oxicloruro de fósforo, y el 
producto de reacción formado, después de la separación del. 
oxicloruro de fósforo en exceso, se hidroliza bajo condiciones 
benignas, después de lo cual los compuestos de fórmula I ob-^ j 
tenidos se aíslan como bases libres o como sales de adición 
de ácido.

2.- Procedimiento según la reivindicación 1, 
caracterizado porque por mol de derivado de anilina de fór­
mula II se emplean como mínimo 3 equivalentes de oxicloruro 
de fósforo.

15 3.- Procedimiento según la reivindicación 2, 
caracterizado porque como disolvente sirve el oxicloruro de 
fósforo.

20

<+.r Procedimiento según las reivindicaciones 1 
hasta 3, caracterizado porque la reacción se efectúa a tempe­
raturas de 50 hasta 90°C.

5.- Procedimiento para la obtención de nuevos
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derivados de arilaminoimidazolina, tal y como queda sustan— 
cialmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de catorce hojas escritas 
a máquina por una sola cara.

Madrid, i e? fE8,
CHEMIE LINZ AKTIENGESELLSCHAFT.
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