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las 2-fenilimino-imidazolidinas, exigen desde
hace largo tiempo un gran interés, a causa de sus sobre-
salientes propiedades farmacoldgicas y terapéuticas. Por
lo tanto, compuestos de este tipo han sido descritos mu~
chas veces en la bibliografia v se han publicado, por ejem-
plo, kn las memorias de patente belgas, mimeros 623.305,
653.933, 687.656, 687.657 v 705.94L. En estas citas biblio
graficas se indican también los procedimientos esenciales
para la preparacion de 2-fenilimino~-imidazolidinas.

Es objeto del invento un procedimiento para
la preparacidén de la nueva sustancia 2-bromo-6-fluor-N-2-

~imidazolidiniliden-benzamina de fdérmula

Br H
/
N.—CH
- | 2 X
N——CH,
- H

asi como sus sales por adicién de 4cido fisioldgicamente
compatioles con valiosas propiedades terapéuticas, espe=-
cialmente antihipertgnsivas.

la preparacidn del nuevo compuesto de la for=
mula I se efectda por reaccidén de una isotiourea de la for-

mula general

~N$C - IT.
\ :
NH,

F

o de sus sales por adicion de acido, en que R significa un

dtomo de hidrdgeno o un grupo alcohilo con hasta & atomos
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i
. de carbono, con etilendiamina o ébn sus sales.
la reaccidn se efectia a temperaturas entre
100 y 250¢C. Como disolventes pueden utilizarse disolven-}
tes polares proéticos, polares aproticos o no polares. No
obstante, la reaccidn se puede efectuar también sin utili-
zacién de disolventes a temperatura elevada. El tiempo de
reaccion oscila entre algunos minutos y varias horas.
/ la 2-bromo-6-fluoranilina necesaria ¢omo ma=-
terial de partida se obtiene de acuerdo con el siguiente

modo de reaccion:

P K F

...NHAC‘} CJ.."'OZS -—-—-d ~ NHdc \\
F F ke \

/ / |

~NH 1,0, S - NHAC &1, HO,,S OM“ - NHAc ¥

Br Br

[/ Ac = radical acilo_/.

Por reaccidén de 2-bromo-6-fluoranilina con
tiocianato de potasio y cloruro de benzoilo, asi como
Subsigeiente saponificacidn con lejia de potasa se forma
la corfespondiente tiourea de la formula II, que es trans-
formada adicionalmente, con un agente de alcohilacidn, tal
como un halogenuro de alcohilo o sulfato de dialcohilo, en
la sal de isotiouronio de la férmula II. A partir de ésta,

por separacién de acido con lejia de potasa se puede pre-
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- parar la S-alcohil-isotiourea de la formula II.
g; . Bl compuesto de acuerdo con el invento deAl%
férmula I puede ser transformado de modo usual en sus sa-
les por adicidn de 4cido fisiolégicamente compatibles.
5 Acidos apropiados mra la formacidn de sales son, por
ejem?lo, dcido clorhidrico, acido bromhidrico, acido
‘yodhidrico, 4cido fluorhidrico, dcido sulfurico, dcido
fosforico, dacido nitrico, acido acetico, dcido propiénico,
{ dcido butirico, dcido caproico, acido valérico, dcido oxd
10 lico, acido maldnico, dcido succinico, acido maleico, dci
do fumdrico, dcido ldctico, acido tartérico, acido citrico
dcido malico, acido benzoico, acido para-hidroxibenzoiéél
dcido para-aminobenzoico, dcido ftalico, dcido cindmico;
acido salicilico, acido ascdrbico, acido metanosulfénicé,
15 acido etanofosfonico, 8-cloro-teofilina y similares.

El nuevo compuesto asi como sus sales por
adicidn de dcido, tienen valiosas propiedades terapéuti-
cas, especialmente hipotensoras, ¥ por lo tanto pueden
encontrar utilizacion en el tratamiento de las diferentes
20 formas de presentacidn de la hipertonia. Compuestos de
la fdrmula general I pueden ser administrados por via en-
teral o también por via parenteral. La dosificacidn se
encuentra entre 0,05 y 30 mg, preferiblemente entre O;l ¥
10 mg.

25 , Sorprendentemente, en el compuesto de acuerdo
con-el infen;o, 2-bromo-6-fluor-N-2-imidazolidiniliden-ben
gamina, la proporcidén del efecto hipotensor a los efectos
secundarios, tales como por ejemplo a la inhibicidn de la
secrecidn de jugos estomécales ~como medida de la sequedad)
30 de boca- estd mds favorablemente pronunciada que en el cas

02028
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| de Clonidina, gue es un agente antihipertonico igualmente

de efecto intenso, tal como se desprende de la siguiente

tabla.
El efecto hipotensor fue determinado en

conejos mediante narcosis con uretano. Ia medicion de la

tensidn sanguinea se efectua en la corriente sanguinea en

“la arteria cardtida mediante un mandmetro de mercurio. La

UE%O ‘es la dosis que disminuye de modo duradero en 20 mm
de! Hg la tension sanguinea. La 1nfluenC1a sobre 1a se~-
erecion de jugos estomacales fue investigada en ratas en
la disposicion de Shay y otros, Gastroenterology 5 (1945),
L3, la DESO indica la dosis que produce una disminucidn
de 50% del volumen de jugos estomacales y simultdneamente

una disminucién de 50; de:la acidez total.

Compuesto Dismipucién de la - Inhibicién de la
tension sanguinea, secrecidn de 3 -
conejo, DB, gos estomacales,

(mg/kg) rata, DESO
(mg/kg)
Clorhidrato de clonidina 0,01 0,04

o o |

Monoclorhidrato de
2=bromo~6-fluor-N-
-2-imidazolidiniliden- 0,01 0,1

benzamina

il compuesto de la férmula I, o sus sales
por ad&cién de dcido, pueden pasar a emplearse con Sustan-
cias activas de otros tipos. Formas de administracidn ga
lénicas apropiadas son, por ejemplo, tabletas, capsulas,
supositorios, solucilones o polvos; en tal caso pueden en-

contrar utilizacidn para su preparacidn los agentes auxilia
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- res, excipientes, disgregantes o lubricantes galénicos
usualmente utilizados, o sustancias para lograr un efecto
de liberacion retardada.

] Los siguientes ejemplos explican el invend

to.

Fjemplo 1.

i
Monoclorhidrato de 2-bromo-6~fluor-N-2-imidazolidiniliden-

~benzamina

a) Producto de partida.

Por reaccidén de 2-fluoranilina con anhi
drido de acido acético se obtiene 2-fluoracetanilida, pun-
to de fusion 77 a 78,55C, que es transformada por reaégiéz
con acido clorosulfdnico en h-clorosulfonil-Z-fluoracéfg
nilida, punto de fusidn 110 a 130eC (producto bruto).:iLa
redccidn con amoniaco concentrado.proporciona la corres»i
pondiente sulfonamida, punto de fpsién 162 a 1659C, qﬁé
es bromada y luego desulfonilada con acido concentrado
y al mismo tiempo saponificada para formar la 2-bromda6;
~fluoranilina. Ia anilina oleosa bruta es transformada.
sin purificacidn, con tiocianato de potasio/cloruro da -
bencilo y subsiguiente saponif icacion con lejia de pota-
sa, en N-(2-bromo—6—fluorofenil)-tiourea,rpunto de fusion
145 a 147C, a partir de la cual, mediante metilacidn con

yodur o de metilo, se obtiene yoduro de N-(2-bromo-6-fluor

10

fenil)-S-nmetil-isotiouronio.
b) Producto final. B
. 6,7 g (0,017 moles) de yoduro de N~(2-brg
mo-6-fluorofenil) -S-metil-isotiouronio son calentados a
reflujo con agitacién, &urante 6 horas, juntamente con

1,7 ml (150%) de etilendiamina en 20 ml de n-butanol.
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Después de ello se concentra has%a sequedad en vacio y el
residuo remanente es disuelto en dcido clorhidrico dilui-
do. 8e extrae con éter 2 veces (los extractos en éter son
desechados) y a continuacidn son extraidos fraccionadamen-
te con éter, con valores crecientes de pH (alcalinizacidn
con lejia de sosa dilufda). Las fracciones puras segun
cromatografia en capa delgada son reunidas, secadas sobre
sylfato de magnesio y filtradas sobre carbon activo. Por
adicién de &cido clorhidrico etéreo hasta la reaccidn con
acido Coﬁgo se precipita el clorhidrato de imidazolidina.
Después de filtrar con succidn, lavar con éter absoluto y
secar, se obtiene un rendimiento de 2,7 g, correspondien~-
te a 53,6% de la teoria, de monoclorhidrato de 2-bromo-6-
~fluor-N-2-imidazolidiniliden-benzamina de punto de fu-
sién 259 a 262:¢C. El valor pKa de la sustancia es de 8,2
CgligBriN, x HCL, peso molecular : 29k,5k.
Seguidamente se indican los pesos molecu-

lares y puntos de fusidén de otras sales por adicidn de -

dcido:
Bromhidrato: 09H9BrFN3 x HBr
(higroscopico) Peso molecular: 339,01
Punto de fusion: 218 -
2228C
(ligiramente higroseopico) Peso inolecular: 321,11
Punto de fusion: 147 -
148sC
Maleato: 09H9BrFN3' x HOOC~CH=CH-COOHK ,
(C1+Hl|-q+)

Peso molecular; 374,16
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Oxalato:

(higroseodpico)

§-cloroteofilinato;

Tosilato:

(higroscdpico)

Benzoato:

(ligeramente higroscdpico)

:\
Tartrato: :

(higroseopico)

Metanosulfonato!

(higroscopico)

Citrato:

(higroscopico)

Punto de fusidn: 109 -

Hojn nam., 7

Punto de fusidn: 134 -
135,520
CgHgBrFN3 X HOQC—COOH'
(c,8,0,)
Peso molecular: 348,13 -
Punto de fusidn:-{aceite
higroscdpico)
CgHgBrFN3 X C7H7ClN402
Peso molecular; 472,69
Punto de fusion: 206 -
2082C
CgHgBTFNB b C7H8033 X"HZO
Peso molecular: 448,31
Punto de fusidn: 146 -~
14928
HO,

CgHgBrFN3 X C,‘7 \ |
Peso molecular:}380,21 B
Punto de fusidn: 194 ;Tij

196sC -
C H BrFHN, x CHO, .

99 3 L6 6
Peso molecular; 408,18

111,58C
CgHgBrFNB X CHQOBS
Peso molecular; 354,20
Punto de fusion: 182 -
18L4sC
C_H BrFN, x C,HO,_

99 3 687
Peso molecular: 450,21

Punto de fusidn: 106 »1083
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2=bromo-6-fluor-N-2-imidazolidiniliden~benzamina

2,5 g (0,01 moles) de N-(2-bromo-6-fluorofenil)-

~isotiourea son calentados durante 30 minutos a aproximaday

mente 1652C junto con 1 ml de etilendiamina. El derivado

de imidazolidina resultante segin este procedimiento se mat

nifiesta idéntico a 2~-bromo-6-flior-N-2-imidazolidinilidend

-benzamina de punto de fusion 113,5-114,5¢C en varios sis-
temas de capa delgada, por ejemplo en benceno: dioxano:

amoniaco concentrado: etanol = 50: 40: 5: 5. (Rp = 0,65).

!
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-~ REIVINDICAC IOHES -

Los puntos de invencidn propia y nueva, que
se p&esentan para’ que sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencidn, en Espafias por VEINTE afios, son los
que Sse recogen en las reivindicaciones sigulentes:

1%,- Procedimiento para la preparacidn de
2-bromo-6~fluor-N-2~imidazolidiniliden~benzamina y sus
sales por adicidn de acido, caracterizado porgue se hace
reaccionar con etilendiamina una isotiourea de la formula

general.

: Br :
//S-R
- N=C : 11
N, o
. . p

o sus sales por adicidn de dcido, en donde R significa'ﬁh
dtomo de hidrdgeno o un grupo alcohild con hasta 4 dtomos
de carbono; y eventualmente se transforma el compuesto
obtenido en una sal por adicidn de acido.
8,~ Procedimiento segin la reivindicacion

1, caracterizado porque la reaccidn se lléeva a cabo en
presencia de un disolvente polar prdtico, polar aprotico
© no polar. |

34, - Proce@imiento sezin la reivindicacidn
18, caracterizado porque la reaccion se lleﬁa a cabo en

ausencia de un disolvente.
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Le, - Procedimient;:segﬁn una de las reivindl
caciones 1& hasta 3%, caracterizado porque la reaccién se
lleﬁa a cabo a una temperatura en el margen de 100 a 250<C.
54,- PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE
2-BROMO=6-FLUOR~[~2 - TMIDAZOLID INILINEN-BENZAMINA .
‘fal y como se ha descrito en la Memoria que

antecede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de diez hojas escritas

a mdquina por una sola cara.

Madrid, 1(.FEB.1978
P.A.
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