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Desde hace mucho tiempo las 2-fenilimino-imi-
dazolinés hacen preciso un intenso interés a causa de susr
sobresalientes pfopiedades farmacolégicas y terapéuticas,
Por lo tanxo, compuestos de este tipo han sido descritos
de modo miltiple en la bibliografia y han sido hechos pG-
blicos, por ejemplo, en las memorias de patente belgas
623,305, 653.933, 687.656, 687.657 y 705.944, In estas

cltas bibliogréficas se indican también los procedimien-

“tos esenciales para la preparacién de 2-fenilimino-imidazo

lidinas.,

. L} .
Baséndose en recientes investigaciones se ha -

‘comprobado que entre las caracteristicas estructurales

§

" necesarias para una estimulacidén d-adrenérgica central

cofrespondq_una impoxrtancia decisiva a la configuracién
en el caso de 2-fenilimino-imidazolidinas, Bas&ndose en
consideraciones de relacidn entre estructura y efecto se
ha eﬁconﬁrado que sélo ménifiestaﬁ un bueﬁ efecto hipotqg‘

soxr los derivados cuyo anillo fenilo y cuyo anillo imida

zolidina ocupan una configuracidén aplanar (no piana) uno

con relacién al otro. En este caso, estd impedida la li=-

ﬁre capagidad de rotacidén del anillo fenilo alrededor del

gnlacersimple C=N y los dos anillos estén situados perpen-

diculares o casi perpendiculares uno con respecto-al otro.
Se puede alcanzar la aplanaridad en el caso

de 2-fenilimino~imidazolidinas efectuando sustituc;én en

4 -2 -



¢ ‘ las posiciones orto de la porcién aromética de la mold
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Atomos voluminosos o grupes de &tomos volu-
. minosos en estas posiclones impiden y obstaculizan la 1li-
13 bre capacidad de rotacién del anillo femilo alrededor del
enlace simple C-N, y por congiguiente impiden la posibi-
lidad de un ajuste coplanar de los dos anillos entre
81.
o BEs objeto del invento un procedimiento para
-“20. la preparacién de nuevas 2-fenilimino-imidazolidinas di
sustituidas en posiclones orto y orto’, de la fé6rmula ge-
neral
H
/,N
Zene N=2 I
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asi como de las sales por adicién de Acido fisiolégica-
mente compa.fibles de las mismas con valiosas propieda~

des terapéuticas, especialmente antihipertensoras. En

-la féxmula I, Z significa un radical tomado del grupe de -

2-gtil-6-metilfenilo, 2,6-difluorofenilo, 2-cloro-6-fluc
rofenilo, 2,6-dimetoxifenilo, 2,6-dihidroxifenilo, 2,6-
~ditrifluorometilfenilo, 2-bromo=-6-metilfenilo, 2-bromo-

7

~6~clorofenilo o0 2-cloro-6-trifluorometilfenilo, 2-flug

" ro~6=trifluorometilfenilo.

La preparacién de los nuevos compuestos de
la f6rmula I se efectia por: i
Reaccién de un compuesto de la fénﬁula gene~

ral

Z=N=C :, I

~

en la que Z posee los si;ig'nificados arriba indicados y

X e Y, que pueden ser iguales o diforentes, significan
un &tomo de halégeno, preferiblemente cloro, o un gru-
pPo sulfhidrilo, alcohiltio, alcoxi, hidroxi, amino o ni
troamino, abarcando los radicales alcohilo de 1 a 4 4to

-4
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mos de carbono, con etilendiagmina o con saeles de la mig~
ma.

Compuestos de partida de la férmula II son,
por ejemplo, isocianuro-dihalogenuros, especialmente iso
cianuro~dicloruros, tioureas, O-alcohilureas o sales por
adicidén de 4cido de las mismas, S~alcohiltioureas o sales
por adicién de Acido de las mismas, contenlendo los ra-
dicales alcohilo en las dos WUltimas clases de compuestos

“de 1 a 4 4tomos de carbono, guanidinas, tawbién en forma
de sales por adicién de &cido, ésteres de acidos carbémi
cos, cloruros de Acidos tiocarbémicos, clorJrOS de &cidos
alcohiltiocarbimicos o nitroguanidinas.

La reaccién se efectia a temperaturas entre
0 y 20020, dependiendo de los radicales X e Y. Como di
solventes pueden utilizarse disolventes préticos polares,
apréticos polares o no polares. Dependiendo de los rodi-
cales X ¢ Y, no obstante, la reaccién puede efectuarse
también sin utilizacién de disolventes a temperaturﬁ ele-
vada. Si uno o ambos radicales X e Y significan un Ato
mo de halégeno, se aconseja utilizar en la reaccién un
agente fijador de Acidos. El tiempo de reaccién se ajus-
ta a la reactividad de los componentes empleados y osci-
la entre algunos minutos y varias horas,

La preparacién de las nuevas anilinas disus-
titufdas en 2,6 de la fémmula

-5
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utilizadas como productos de partida, se efectia en geno-

ral de acuerdo con uno de los dos modos de reaccidén que

se explican esquemdticamente a continuacién,

Rf

R, R’ £ Br.

Modo de reaccidén 1:

butil-litio

h

[

[—-) R
c
COOH———> . R’
XN c
R’

Li

+ €02
-60 a ~702C
R
NH2
RrR’



# : Modo de_reaccidn 2.

COOH
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In el caso del modo de sintesis de acuerdo
con 1, aparte de los Acidos benzoicos resultan habitual-
mente también los isémeros de los mismos, que del mejor
de los modes son separaldos por cromatografia en colwnna
(sobre gel de silice),

La sintesis de 2,6-ditrifluorometilfenil-~1li
tio, que es un compuesto intermedio para la preparacién
de 2,6-ditrifluorometilanilina, ha sido desecrita, por
;jemplo, por G, llallas y otros en J. Soc, Dyers and Co
lourists 1970, 86, 200.

Los productos intermedios o prod&ctos de par=
tida del procedimiento se derivan todos ellos de las ani
linas con la estructura 11T ast preparadas, ¥ pueden ob-
tenerse de acuerdo con métodos conocidos de la bibliogra-
fia, Por ejemplo, los isocianuro-dicloruros de la férmu-

1a IT se pueden preparar a partir de las anilinas III

del siguiente modo:. .

Cl

1. + HCOOH N Z~N=C
2. + 302012/50012 . c1

2-NH

IiT
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Las 2-fenil-iminoimidazolidinas de la féxmu
la I, que pueden prepararse de acuerdo con el invento,
pueden ser transformadas de modo usual en sus sales por
adicién de 4cido fisiolégicamente compatibles. Acidos
apropiados para la formacién de sales son, por ejemplo,
é4cido clorhidrico, &cido bromhidrico, Acido yodhidrico,
&cido fluorhidrico, &cido sulfdrico, 4cido fosférico, éci
do nitrico, &cido acético, &cldo propibnico, Acido buti
;ico, &cido caproico, Acido valérico, &cido ox4lico, Aci~
do malénico, 4cido succinlco, &cido maleico, Acido fumi
rico, &cido léactico, &cido tartirico, %cidolzitrico, dci-
do m&lico, Acido benzoico, 4cido para-hidroxibenzoico,
&cido para-aminobenzoico, 4cido ftélico, Acido c¢cinémico,
&cido salicilico, #4cido ascérbico, Acido metanosulfénico,
&cido etanofosférico, 8-cloroteofilina y similares.

Los nuevos compuestos, asi como.sus sales por

adicién de 4cido, tienen valiosas propiedades terapébuti-
cas y especialmente propliedades hipotensoras, y por lo
tanto pueden encontrar utilizacién en el tratamiento de
las diversas formas de presentacién de la hipertonia,
Los compuestos de la férxmula general I pueden ser admi-
nistrados por via enteral o también por via parenteral,
La dosificacién se encuentra en 0,1 hasta 80 mg, profe-
riblemente en 0,5 hasta 30 mg,

Los compuestos de la férmula I o sus sales

i .9 -
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por adicién de 4cido pueden pasar a emplearse también con
sustancias activas de otros tipos. Formas de administra-
cién galénicas apropiadas son, por ejemplo, tabletas, cép-
sulas, supositorios, soluciones o polvos; en tales casos
pueden encontrar utilizacién para la preparacién de las
mismas las sustancias auxiliares, excipientes, disgregan-
tes o lubricantes galénicas usualmente utilizadas, o suge-
tancias para lograr un efecto de liberacidén retardada,

Los siguientes ejemplos explican el invento,

pero sin limitarlo.

Ejemplos de preparacién
Ejemplo 1.

2u(2-otil~6~-metilfenilimino)-imidazolidina.

322 g (0,96 moles) de yodhidrato de N-(2-etil-
~6-metilfenil)-S-metil-isotiouronio son calentados con

- 10 -



agitacién a 150¢C durante 20 minutos en un bafio de acei-
te juntamente con 96 ml de etilemndiamina, Después de
8llo la etilendiamina en exceso es eliminada en vacio.
El residuo viscoso es recogido en'un poco de metanol y

5 la base bruta es precipitada con lejia de potasa al 50%
con simultinea adicién de agua. Para ello se necesita
de una refrigeracién con hielo, Tras separar por decan-
tacién la fase acuosa, la base oleosa es disuelta en clg

ﬂroformo, la solucién en cloxoformo es secada_sobre éulfato

10 de magnesio anhidro y es concentrada en vacig.

El residuo es disuelto en écido%clorhidrico
diluido y la solucién obtenida de este modo es extraida
fraceclonadamente con &ter con diferentes valores de pH
(adioiGn de lejia de sosa diluida). Las fracciones puras

15 segin cromatografia en capa delgada son reunidas y con~
centradas hasta sequedad en vacio, Para la purificacidén
adicional se cromatografia sobre 41,0, (cloroformo en ca-
lidad de agente de elucién), Se obtienen 32,4 g de base
de imidazolina con elevado grado de pureza de punto de

.2¢ fusién 13413680, correspondientes a 16,6% de la teoria.

Ejemplo 2.=
2-(2,6-difluorofenilimino )-imidazolidina.

25
22.1,76 * ' - 11 -
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5,8 g de la tiourea de punto de fusién 148-

1492C, preparada a partir de 2,6-difluoroanilina (biblio

graffa: J., of Medicinal Chemistry 11/4, 81#*(1968)) son
calentados durante 3 horas a la temperatur# de reflujo
en 30 ml de metanol abséluto juntamente con 2,8 ml de yo
duro de metilo., Ll yodljiidrato de N-(2,6-difluorofenil)-
=S-matil=isotiouronio d; punto de fugidn 150¢C que resul-
ta en este caso (con regdimiento cuantitativo) es calen-
tado a 155-1608C con agitacidn en un bafio de aceite con
3,1 ml de etilendiamina (150%). IEn tal caso se separa
metilmercaptano y'amoniaco. Después de 15 minutos el

3 de metanol y

producto de reaccidén es recogido en 20 cm
es purificado con carbén activo. Después de filtracidén
la solucién transparente, de color amarille claro, es
alcalinizada con lejia de potasa al 50% y la base de imi
dazolina sélida separada es filtrada con suceién, Des-
pués del lavado con agua y del secado se obtiemen 1,3 &

(correspondientes a 21,4% de la teorfa) de base pura se-

B - 12 -
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gin cromatografia en capa delgada de punto de fusién
169-1702C., El clorhidrato de 2-(2,6-difluorofenil-imino )~
~-imidazolidina funde a 248-250e2C, [Este tiene color blan-

co ¥ se disuelve bien en agua y en alcoholes.

EI i emglo 3 »
2:12-010r0-6—f1uorofenilamino)—imidazolidina

Cl H

N,
-..Na/“j }
-\
. H

-

)

El clorhidrato de 2-cloro-6~fluoro-anilina
de punto de fusién 179-1802C, preparado de acuerdo con
el modo de reacedén 1, es hecho reaccionar con tiociang
to de amonioc en clorobenceno para formar N-(2~cloro=G6-fluo
rofenil)-tiourea (punto de fusién 1352C), y ésta es hecha
reaccionar adicionalmente con yoduro de metilo para for-
mar yodhidrato de Ne(2-cloro-6-fluorofenil)-S-metil-iso~
tiouronio. 13,2 g de yodhidrato de isotiouronio son ca-
lentados con agitacién durante 15 minutos a 150 hasta
1602C en un bafio de aceite junto con 3,3 ml de etilendia

- 13 -
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mina (150‘;6). La masa fundida transparente, homogénea,

o3 disuelta en aproximadamente 30 ml de metanol tras el

enfriamiento, y la solucidén es purificada con carbdén ac-

tivo. Después de ello la base de imidazolina es precipi-

tada con lejia de potasa al 50% (enfriando con hielo),

es filtrada con succién, lavada con agua y secada,
Rendimiento: 1,8 g correspondientes a 22,2%

de la teorfa. Punto de fusién 139-1k2¢C,

B - El clorhidrato preparado de modo usual funde

a 260-262¢C, La sustancia es pura segin cromatografia

en capa delgada,

Ejemplo 4, -

2~(2,6-dimetbxifenilimino )-imidazolidina

OCH

N
/
—N=
N

. H
0o CII3

1,77 & de yodhidrato de N;(2,6-dimetoxifenil)-
-S-metil-isotiouronio de punto de fusién 193-1952C son
calentados a reflujo durante 1 hora en 10 ml de n-butanol

- 14 =
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Juntamente con 0,5 ml de etilen-diamina. Después dol en-
friamiento, el producto sélido separado es filtrado con
succién. Se obtienen 0,5 g del yodhidrato de 2-(2,6-di
metoxi-fenilimino )~imidazolidina de punto de fusién 207-
~208¢C, ILste eos dificilmente soluble en agua, pero bien

soluble en etanol y dimetilsulféxido.

Preparacidén de la base de imidazolidina,

1,5 g del yodhidrato arriba obtenido son
disueltos en 75 ml de agua y la base de imidazolidina es
puesta en libertad con lejia de sosa 5 N, E;ta permane~
ce disuelta al principio. S6lo después de precipitacidén
por salificacién ‘con sal comin se separa la base en for-
ma sélida. Ysta es recogida en clorofoxmo, la fase en
cloroformoe es separada, os seocada sobre sulfato de magne-
sio anhidro y es concentrada en vacio a un pequefio volu-
men, Tras afiadir éter absoluto se separa la base por cris

talizacién. Rendimiento: 0,5 g. .Punto de fusién: 155-

-157¢C.
Ejemplo 5,
2-(2,6-di-trifluorometilfeniliming)-imidazo-~
lidina



. 1,25 g (0,004 moles) de N-(2,6-di~trifluoro
10 metilfenil)~isocianuro-dicloruro / preparado a partir de
1,3-di-(trifluorometil)-benceno pasando poriécido 2,6~
~di-(trifluorometil)-benzoico (punto de fusién 136-138:C),
2,6-di(trifluorometil )-benzamida (punto de fusién 200-
-2022C), 2,6-di-(trifluorometil)-anilina y 2,6-di(triflug
15 rometil)-formanilida (punto de fusién 179-181¢C)_7 son
hechos reaccionar con agitacién a 10¢C juntajente con 2,7 g
de etilendiamina en 15 ml de éter absoluto. Después de
haber afiadido totalmente el isocianuro-dicloruro se pue-
de aumentar la temperatura hasta la temperatura aﬁbiente
;o y a ésta se continda agitando durante 30 minutos més. la
mezcla de reaccidén es concentrada hasta sequedad en vacio
Yy el residuo es disuelto en Acido clorhidrico diluido,
Con un valor de pH de aproximadamente 5,5 se extrae dos
veces con éter con el fin de efectuar la purificacién,

25 Luego la solucién acuosa de clorhidrato de imidazolidina

22,1.76 i - 16 -



es alcalinizada con lejia de sosa 5 N con simultinea adi-
cidén do éter de petréleo, Se inicia cristalizacién. Des-
pués de la filtracién con succién, del lavado con un po=-
co de agua y con éter de petréleo, y del secado se obtie-

5 ne una base de imidazolidina todavia ligeramente impuri-
ficada de punto de fusién 170-1742C.

Rendimiento: 360 mg correspondientes a 30,24
de la teoria. Fara la purificacién de la base bruta se
‘cromatografia sobre gel de sflice. Como agente de elucién

10 sirve una mezcla de metanol:acetona:cloroformo = 6:3:15,
De osta manera se obtioene 2-(2,6-di«trifluorgmetilfeniLQ
mino )~imidazolidina con elevado grado de pureza, de punto

de fusién 177-1782C,

15 Ejemplo 6,
2-§2~bromo-G-metilfeniliminol-imidazolidina

Br
H
N
20 '~N=/
\x
H
c
H3
25 La 2-bromo~6-metilanilina sintetizada de acuer

22.1.76 4 - 17 =



10

15

25
22,1,76

do con el modo de reaccién 2 es hecha reaccionar pasando
por la N—(2-bromo-6-mefi1-fenil)-tiourea (punto de fusién
166 a 1682C) para formar el yodhidrato de N-(2-bromo-6-
-metilfenil)—S-metil—isptiouronio, del cual 17,4 g (0,045
moles) son calentados & reflujo durante 10 horas junta-
mente con 4,5 ml de etilendiamina en 50 ml de etilengli
col-monometil~-éter, Dé?pués de este tiempo la mezcla de

reaccidén se concentra liasta sequedad en vacifo y el resi-

" “duo semisélido se disueive en metanol. Después de trata-

miento con carbén activ? se alcalinliza la solucién meta-
nélica con lejia de potgsa al 50%, La basé de imidazo
lidina precipitada es fgltrada con succién después de
ello, Para la purifica%ién adicional de la misma se la
disuelve en &cido clorh%drico dilufdo y la solucién en
fcido clorhidrico se extrae varias veces con &tor. Lue-
g0 se extrae fraccionadémente con &ter a diferentes valo-
res de pH, Las fracciones casi puras segin cromatografia
en capa delgada son reunidas y después del secado son con
centradas sobre sulfato de magnesio anhidro. Para la crig
talizacidn se agita el residuo’ remanente con un poco de
éter absoluto, Rendimiento: 2,6 g, Funto de fusién 140-
-1h45¢C,

La transformacién en base con elevado grado
de pureza se efectia por cromatografia en columna sobre
gel de silice con el agente de elucién metanol:acetona:clo

B -180-
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roformo = 6:3:15.

E1l punto de fusidén del compuesto purificado

de este modo es entonces de 142-14438¢C,

Bjemplo 7.

Clorhidrato de 2-{2-bromo-6-cloro-Ffenilimino )~

imidazolidina

Br H
N .
"'N-“v ] . Hcl
\x
c1i H

La 2-bromo~6=cloroanilina necesaria fue sin
tetizada a partir de Acido 3-cloro-2-nitrobenzoico de
manera correspondiente al modo de reaccidn 2 arriba des-
crito, pasando por las siguiontes etapas: -

cloruro de J-cloro-2-nitro-benzoilo, punto
de fusién 62-642C; 3-cloro-2-nitrobenzamida de punto de
fusién 200-20590; 3-cloro-2«nitro-anilina de punto de fu-
sién 60-652C y 3-cloro-2-nitro-bromobenceno y reduccién
para formar la anilina,

Se hace reaccionar 2-bromo-6-cloro-anilina

- 19 =
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pasando por N-(2-bromo-6-clorofenil)-tiourea (punto de
fusién 148-1532C) por medio de yoduro de metilo para for-
mar yodhidrato de N-(2-bromo-6-clorofenil)-S-metilisotioun
ronio, del cual 8,3 g (0,021 moles) se calientan a reflu-
jo durante 16 horas con agitacién juntamente con 2,1 ml
de etilendiamina en 20 ml de n-butanol., Después de ello
se deja enfriar, separindose un precipitado, Este es fil
trado con succién y las aguas madres son concentradas has-
ta sequedad en vacio, El acéite que queda como residuo
es disuelto en Acido clorhidrico diluldo y la solucidén
en &cido clorhidrico es extraida. Los extr;ctos en éter
son desechados. Luego la fase acuosa es extraida fraccio
nadamente con éter a diferentes valores de pH. Las frac-
ciones puras segin cromatografia en capa delgada son reu-
nidas y después del secado sobre sulfato de magnesio anhi
dro son concentradas en vacio, Después de disolver el
residuo en éter, el clorhidrato es precipitado con &cido
clorhidrico etéreo, es filtrado con sucecién y secado,
Rendimiento: 1,5 g; punto de fusidn: 297~

300e¢,

Eiemplo 8.
Clorhidrato de 2-(2~cloro-6=trifluorometil-

fenilimino )-imidazolidina,

k] w 20 -
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Cl

N= «HC1

9 g de N=(2~cloro-6-triflucrometilfenil)-iso
4
cianuro-diclorure / preparado a partir de 3-cloro-benzo-
trifluoruro de acuerdo con el modo de reaccién 1 arriba

descrito, pasando por las etapas:

4cido 2-cloro-6-trifluorometil-benzoico (pun-
to de fusién 120~123¢C), 2~cloro-6-trif1uorometil-anili-
na (oleosa) y 2-cloro-6-trifluorometil-formanilida (punto
de fusién = 167-17090)_7 son hechos reaccionar juntamen-
te con 21,6 ml de etilendiamina (en un exceso 10 veces
mayor) a 102C con agitacién en 100 cm® de &ter absoluto,
Después de una duracidén de la reaccidén de 30 minutos la
mezcla de reaccién es concentrada hasta sequedad en va-
clo y el aceite remanente es disuelto en Acido clorhidri-
co dilufdo., Después de efectuar dos veces una extraccidn
con &ter, la fase acuosa es separada y tratada con carbén

activo, ILuego, con valores de pH crecientes se extrae

K w 21 -



10

15

20

25
22,1,76

fraccionadamente con éter (alcalinizacién con 1ejia de
sosa). Las fracciones en éter puras segin cromatografia
en capa delgada son reunidas, secadas y mezcladas con 4ci-
do clorhidrico etéreo hasta reaccién con &cido congo pa-
ra efectuar la precipitacién del clorhidrato de imidazp
lidina. Rendimiento de clorhidrato de 2~(2-cloro=~6-tri
fluorometilfenilimine )=imidazolidina pura = 3,2 g, corres-

pondientes a 32,9% de la teorfa., &l punto de fusién es

“de 277 a R792C., La sustancia cristalina blanca se disuel

ve en agua y en alcoholes inferiores.

Ejemplo 9.
Clorhidrato ide 2-(2-fluoro=-6-trifluorometil-

fenilimino)-imidazolidina

Andlogamente al modo de trabajo descrito en

el Ejemplo 8 el compuesto arriba mencionado fue prepara-
do de acuerdo con ol modo de reaccién 1l pasando por las
etapas: &cido 2-fluoro-G-trifluorometil-benzoico (punto
de fusién: 81-84¢C), 2-fluoro-6-trifluorometil-anilina
(oleosa), 2-fluoro-6-trifluorometil-formanilida (punto
de fusién: 116-118¢C) y reaccién con etilendiamina del
isocianuro-dicloruro formado a partir de aquella.
Rendimiento: 44,9% de la teorfa; punto de fu~

sién: 262-26kecC,
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Ljemplo 10
2-(2-cloro-6=-Ffluorofenilimine )-imidazolidina

2,24 g (0,01 moles)de clorhidrato de N-(2-clg

ro-6-fluorofenil)-guanidina se calentan durante 20 horas

a reflujo juntamente con 0,67 ml, de etilendiamina en 25 ml
de alcohol amflico. La mezcla de reacclén se concentra
en vacfo hasta sequedad, y el residuo se disuelve en 4ci-
do clorhidrico 2 N y agua, Se extrae fraccionadamente
Gon éter, con valores crecientes de pH adicién de lejia

doe sosa 2 N), y se retnen las fracciones en éter homogé-
neas segin cromatografia en capa delgada. Después de

secar sobre Drierite se concentra en vaclo hasta conseguir
constancia de peso. En este caso, el derivado de dimida
zolidina producido resulta en forma oleosa para cristali-
zar por completo al cabo de poco tiempo. Il punto de

fusién es de 132 a 136%C, Rendimiento: 0,8 g correspon
dientes a 37,9% de la teoria. La substancia es idéntica

a un material auténtico (control por cromatografia en ca-

pa delgada en varios sistemas de disolventes).

Ejemplo 11

2~(2-cloro-6~fluorofenilimino )-imidazolidina

2,04 g (0,01 moles) de N-(2-cloro-G-fluorofe
nil)~isotiourea se calientan durante 30 minutos, a apro=-

ximadamente 1602C, juntamente con 1 ml de etilendiamina
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(al 150%). Después de enfriar, la mezcla de reaccidn
se disuelve en &cido clorhidrico 1 N, y la solucién en
&4cido clorhidrico se extrae dos veces, cada vez con 25 cm3
de éter. Se desechan los extractos en éter. A continua-
¢ién de ello, con valores pH crecientes se extrae por
agitacién de forma fraccionada con éter (alcalinizacién
con lejia de sosa 2 N). Se retinen los extractos en éter
homogéneos segiin cromatografia en capa delgada, se secan
;obre Drierite y sce mezclan con &cido cloxrhidrico etéreo.
De este modo, precipita en forma cristalina el clorhidra-
to de la nueva base de ihidazolidina. Se filtra con suc-
cién, se lava con um poco de éter y se seca, Rendimien-
to: 0,2 g correspondienées a 8% de la teorfa, P, de f.:
242 a 245¢C. La sustarcia es idéntica al clorhidrato
de 2-(2-cloro-6-fliior-fanilimine )-imidazolidina prepara-
do. segin otros procedimﬁéntos.

La presente:solicitud, que corresponde a la
presentada en Repiblica Federal Alemana, el 1 de Octubre
de 1974, bajo el ndmero P 24 46 758.1, se acoge a los be-

neficios del articulo 51 del vigente Estatuto de la Pro-

piedad Industrial,
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4 ' REIVINDICACIONES

5 Los puntos de invencién propia y nueva, que
Be presentan para que sean objeto de la presente solici-
tud de Patente de Invencidn en Lspafia, por VEINTE afios,
son los que se recogen en las reivindicaciones siguien-
“tes:

10 . 12,- Procedimiento para la preparacién de
nuevas 2«fenilimino-imidazolidinas disustitufdas de la

férmula general

20
en la que Z significa un radical tomado del grupo de
2-etil-6-metilfenilo, 2,6-difluorofenilo, 2=cloro=-6-flu
orofenilo, 2,6-dimetoxifenilo, 2,6-dihidroxifenilo, 2,6-
=ditrifluorometilfenilo, 2—bromo-6-meti1fenilo, 2-bromo~
25 -6-clorofenilo, 2-cloro-6-trifluorometil-fenilo o 2-flug

22,1.76 - 25 -
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ro-6~trifluorometilfenilo, asi como de las sales por adi-
cifén de 4cido de las mismas, caracterizado porque se hace

reacclionar un compuesto de la férmula

Z-N=C II

\
en la que Z posce los significados arriba mencionados y

X o Y, que pueden ser iéuales o diferentes, significan
un &4tomo de halégeno, pfeferiblemente cloxro, o un grupo
sulfhidrilo, alcohiltio, alcoxi, hidroxi, amino o nitroa
mino, abarcando los radicales alcohilo de 1 a & 4tomos
de carbonoe, con etilendi;mina; y eventualmente el compues-~
to obtenido de este modo se transforme en una sal por adi-
cién de &cido fisloldgicamente inocua,

2%,=- Procedimiento para la preparacién de
nuevas 2-fenilimino-imidazol}dinas disustituidas.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que

antecede y con los fines que se han especificado.

3 - 26 -



Lsta Menmoria consta de veintisiete hojas os-

critas a miguina por una sola cara.
Madrid, 7

PIA.
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