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M ojn nA m . 2.

Las 2-fen ilim ino-iin idazolid inas, exigen desde 
hace largo  tiempo un gran in te ré s , a causa de sus sobre­
sa lie n te s  propiedades farm acológicas y te rap éu tic a s . Por 
lo  ta n to , compuestos de es te  tip o  han sido d e sc r ito s  mu­
chas veces en la  b ib lio g ra f ía  y se han publicado, por ejem­
p lo , ¡en la s  memorias de patente belgas, números 623*305, 
653*933, 637.656, 637.657 y 705.944. En es tas  c i ta s  b ib lio  
g rá f ic a s  se  indican también lo s  procedimientos esenciales 
para la  preparación de 2-fenilim ino-im idazolid inas.

Es objeto  d e l invento un procedimiento para 
la  preparación de la  nueva sustancia  2-bromo-6-fluor-N-2- 
-im idazolidin iliden-benzam ina de fórmula

I

a s í  como sus sa le s  por adición de ácido fisiológicam ente 
compatibles con v a lio sas  propiedades te rap éu ticas , espe­
cialm ente an tih ip e r ten s iv a s .

La preparación d e l nuevo compuesto de la  fó r ­
mula I  se efectúa por reacción de una iso tio u rea  de la  fó r ­
mula general

Br S-R
I I

o de sus sa le s  por ad ición  de ácido, en que R s ig n if ic a  un 
átomo de hidrógeno o un grupo a lcoh ilo  con hasta  4 átomos
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-  úe carbono, con etilendiam ina o con sus sa le s .
La reacción se efectúa a tem peraturas en tre  

100 y 250SC. Como d iso lven tes pueden u t i l iz a r s e  d iso lven­
te s  po lares p ró tico s , polares ap ró ticos o no po lares. No 
obstante , la  reacción se puede e fec tu a r también sin  u t i l i ­
zación de d iso lv en tes a tem peratura elevada. El tiempo de 
reacción o sc ila  en tre  algunos minutos y v arias horas.

j La 2-brom o-6-fluoranilina necesaria  como ma­
t e r i a l  de partida  se obtiene de acuerdo con e l  sigu ien te  
modo de reacción:

O  ) - ^ 2 7
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Dr Br

/**Ac = ra d ic a l ac ilo_7 .
Por reacción de 2-brom o-6-fluoranilina con 

tio c ian a to  de potasio  y cloruro de benzoílo, a s í  como 
subsiguiente saponificación con l e j í a  de potasa se forma 
la  correspondiente tiou rea  de la  fórmula I I ,  que es tra n s­
formada adicionalm ente, con un agente de a lcoh ilac ion , t a l  
como un halogenuro de a lco h ilo  o su lfa to  de d ia lco h ilo , en 
la  sa l de iso tiou ron io  de la  fórmula I I .  A p a r t i r  de é s ta , 
por separación de ácido con l e j í a  de potasa se puede pre-
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p ara r la  S -a lc o h il- iso tio u re a  de l a  fórmula I I .
El compuesto de acuerdo con e l invento de la  

fórmula I  puede se r  transformado de modo usual en sus sa­
le s  por ad ic ión  de ácido fisio lógicam ente compatibles. 
Acidos apropiados para la  formación de sa le s  son, por 
ejemplo, ácido c lo rh íd rico , ácido bromhídrico, ácido 
yodhídrico, ácido flu o rh íd rico , ácido su lfú ric o , ácido 
fo s fó r ic o , ácido n í t r ic o ,  ácido acé tic o , ácido propiónico, 
ácido b u tír ic o , ácido caproíco, ácido v a le ric  o, ácido oxá 
l ic o , ácido malónico, ácido succínico, ácido maleico, ác i 
do fumárico, ácido lá c tic o , ácido ta r tá r ic o ,  ácido c í t r ic o  
ácido m àlico, ácido benzoico, ácido para-hidroxibenzoicp, 
ácido para-aminobenzoico, ácido f t à l i c o ,  ácido cinámico, 
ácido s a l ic i l i c o ,  ácido ascòrbico, ácido metanosulfónico, 
ácido etanofosfónico , 3 -c lo ro - te o f il in a  y sim ila res .

El nuevo compuesto a s í  como sus s a le s  por 
adición de ácido, tienen  v a lio sas  propiedades te ra p é u ti­
cas , especialm ente h ipotensoras, y por lo  tan to  pueden 
encontrar u ti l iz a c ió n  en e l  tra tam ien to  de la s  d ife ren tes  
formas de presentación  de la  h ip e rto n ía . Compuestos de 
la  fórmula general i  pueden se r  adm inistrados por v ía  en­
t e r a l  o también por vía p a ren te ra l. La d o sificac ión  se 
encuentra en tre  0,05 y 30 mg, preferiblem ente entre 0 ,1  y
10 mg.

Sorprendentemente, en e l  compuesto de acuerdo 
con*el invento, 2-brom o-ó-fluor-N -2-im idazolidiniliden-ben 
zamina, la  proporción d e l  e fec to  h ipotensor a lo s  efec tos 
secundarios, ta le s  como por ejemplo a la  inh ib ic ión  de la  
secreción de jugos estomacales -como medida de la  sequedad 
de boca- e s tá  más favorablemente pronunciada que en e l .c a s 3



5

10

15

20

25

30
02023

üojK núm. ^

- d e  Clonidina, que es un agente an tih ip e rtó n ico  igualmente 
de efecto  in tenso , t a l  como se desprende de la  s ig u ien te  
ta b la .

El e fec to  h ipotensor fue determinado en 
conejos mediante narcosis con u retano . La medición de la  
tensión sanguínea se efec túa  en la  c o rr ie n te  sanguínea en 
la  a r te r ia  ca ró tida  mediante un manómetro de mercurio. La 
DÊ Q es la dosis que disminuye de modo duradero en 20 mm 
de-Hg la  tensión  sanguínea. La in flu en c ia  sobre la  se­
creción de jugos estomacales fu e  investigada en ra ta s  en 
la  d isposic ión  de Shay y o tro s , Gastroenterology j? (1945b 
43. La DE^o ind ica la dosis que produce una disminución 
de 50% d e l volumen de jugos estom acales y simultáneamente 
una disminución de 50% de^la acidez to ta l .
Compuesto Disminución de la  Inh ib ición  de latensión  sanguínea, secreción de jt-- conejo, DEp̂  gos estom acales,

(mg/kg) r a ta ,  DE^
(mg/kg)

C lorhidrato  de clonidina 0,01 0,04

Monoclorhidrato de 
2-bromo-ó-fluor-N-
-2 -im id azo lid in ilid en - 0,01 0,1
benzamina

El compuesto ue la  fórm ula I ,  o sus sa le s  
por adición de ácido, pueden pasar a emplearse con sustan­
c ia s  ac tiv as de o tro s t ip o s . Formas de adm inistración ga 
ión icas apropiadas son, por ejemplo, ta b le ta s , cápsulas, 
su p o sito rio s , soluciones o polvos; en t a l  caso pueden en­
con tra r u ti l iz a c ió n  para su preparación lo s agentes a u x ilia
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r e s ,  ex c ip ien tes , d isg regan tes o lu b rican tes  galénicos 
usualmente u ti l iz a d o s , o sustancias para lo g ra r un e fec to  
de lib e rac ió n  re tard ad a .

Los sig u ien tes ejemplos explican e l  inven
to .

Ejemplo 1.
Monoclorhidrato de 2-brom o-ó-fluor-N -2-im idazolid in iliden- 
-benzamina

a) Producto de p a rtid a .
Por reacción de 2 -f lu o ra n ilin a  con anhí 

drido de ácido acé tico  se obtiene 2 -f lu o ra c e ta n ilid a , pun­
to  de fusión  77 a 7á,5-C, que es transformada por reacción 
con ácido clo rosu lfón ico  en 4 -c lo ro su lfo n il-2 -flu o ra cé ta  
n i l id a , punto de fusión  110 a 130RC (producto b ru to ). La 
reacción con amoníaco concentrado proporciona la  co rre s­
pondiente sulfonamida, punto de fusión  162 a 165-C, que 
es bromada y luego desu lfonilada con ácido concentrado 
y a l  mismo tiempo saponificada para formar la  2-bromo-ó- 
- f lu o ra n il in a . La a n ilin a  oleosa bruta es transformada 
sin  p u rif ic a c ió n , con tio c ia n a to  de p o tas io /c lo ru ro  da 
bencilo  y subsiguiente saponificación  con l e j í a  de pota­
sa, en N -(2 -b rom o-6-fluoro fen il)-tiou rea, punto de fusión  
145 a 147&C, a p a r t i r  de la  cu a l, mediante m etilación con 
yoduro de m etilo , se obtiene yoduro de N-(2-bromo-6-fluor3 
fe n il) -S -m e til- iso tio u ro n io .

b) Producto f in a l .
6,7 g (0,017 moles) de yoduro de N-(2-bro 

m o-6 -fluorofen il)-S -m et'il-iso tiouron io  son calentados a 
r e f lu jo  con ag itac ió n , durante 6 horas, juntamente con 
1,7 mi (150%) de etilendiam ina en 20 mi de n-butanol.
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Después de e llo  se concentra hasta  sequedad en vacío  y e l 
residuo remanente es d isu e lto  en ácido c lo rh íd rico  d i l u i ­
do. Se ex trae con é te r  2 veces (los ex trac to s en é te r  son 
desechados) y a continuación son ex tra íd o s fraccionadamen­
te  con é te r , con valoren c rec ien tes  de pH (a lca lin izac ió n  
con l e j í a  de sosa d ilu id a ) . Las fracc ion es puras según 
crom atografía en capa delgada son reunidas, secadas sobre 
sú lfa to  de magnesio y f i l t r a d a s  sobre carbón ac tiv o . Por 
adición de ácido c lo rh íd rico  etéreo  h asta  l a  reacción con 
ácido Congo se p rec ip ita  e l c lo rh id ra to  de im idazolidina. 
Después de f i l t r a r  con succión, lav a r con é te r  abso luto  y 
seca r, se obtiene un rendim iento de 2 ,7  g, correspondien­
te  a 53,6% de la  te o r ía ,  de monoclorhidrato de 2-bromo-6- 
-fluor-N -2-im idazolidiniliden-benzam ina de punto de fu - 
sión 259 a 2Ó2^C. El valor pKa de la  sustancia  es de Ó,2. 
CpHgBrFN  ̂ x HC1, peso molecular : 294,54.

Seguidamente se indican lo s  pesos molecu­
la re s  y puntos de fusión de o tras sa le s  por adición  de - 
ácido:
Bromhidrato: C^H^BrFN  ̂ xHBr
(higroscópico) Peso molecular: 339,01

Punto de fusión : 210 - 
222SC

N itra to  :
(ligeram ente higroscópico)

Maleato:

CpHpBrFì^ x HNO3 

Peso molecular: 321,11 
Punto de fusión : 147 -

I4áac
CpHpBrFÑ  ̂ x H00C-CH=CH-¡C 

Peso molecular: 374,16
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O xalato: 
(higroscópico)

6 -c lo ro te o fi l in a to :

T osila to :
(higroscópico)

Benzoato:
(ligeram ente higroscópico)

s
T artra to : '
(higroscópico)

Metanosulfonato : 
(higroscópico)

C itra to :
(higroscópico)

Punto de fusión: 134 -
135,5^0

CpHpBrFI^ x H00C-C00H
(C H 0 ,)2 2 ^

Peso molecular: 346,13 
Punto de fu s ió n :- (a c e ite  

higroscópico) 
CgHpBrFN-̂  x CyHyClN^Og 
Peso molecular: 472,69 
Punto de fusión: 206 - 

206RC
C^HgBrFN  ̂ x Ĉ HgO^S x Ĥ O 
Peso molecular: 446,31 . 
Punto de fusión : 146 -  ' 

l49^c
CgHpBrFN  ̂ x CyĤ Ô
Peso m o lecu la r:'360,21 
Punto de fusión : 194 -- * 

196RC -­
C HBrFN x C, H,0. - "9 9  3 4 6 6
Peso molecular: 406,16 
Punto de fusión : 109 -

111,5^0
C^H^BrFN  ̂ x C H ^S  
Peso molecular: 354,20 
Punto de fusión : 162 - 

' 164RC
C^H^BrFN- x C.H^O 9 9 3 6 6 7
Peso molecular: 450,21 
Punto de fusión: 106 -106 iC
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Ejemplo 2.
2-bróm o-6-fluor-N -2-im idazolidiniliden-benzam ina

2,5 g (0,01 moles) de N -(2-brom o-6-fluorofenil)- 
- iso tio u re a  son calentados durante 30 minutos a aproximada-' 
mente 165^0 junto con 1 mi de e tilend iam ina. El derivado 
de im idazolidina re su ltan te  según este  procedimiento se ma­
n i f ie s ta  idén tico  a 2-brom o-6-flúor-N -2-im idazolidiniliden-' 
-benzamina de punto de fusión  113,5-114,5^0 en vario s s i s ­
temas de capa delgada, por ejemplo en benceno: dioxano: 
amoniaco concentrado: etanol = 50: 40: 5: 5. (Rf = 0 ,6 5 ).
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-  REIVINDICACIONES -

Los puntos de invención propia y nueva, que 
se presentan para 'que sean objeto de e s ta  so lic itu d  de 
Patente de Invención, en España, por VEINTE años, son los 
que se recogen en la s  re iv in d icac io n es sigu ien tes:

1 ^ .-  Procedimiento para la  preparación de 
2-brom o-6-fluor-N -2-im idazolidiniliden-benzam ina y sus 
sa le s  por ad ic ión  de ácido, ca rac terizad o  porque se hace 
reaccionar con etilendiam ina una iso tio u re a  de la  fórmula 
general.

Br

o sus sa les por adición de ácido , en donde R s ig n if ic a 'ü h  
átomo de hidrógeno o un grupo a lco h iló  con hasta 4 átomos 
de carbono; y eventualmente se transform a e l compuesto 
obtenido en una sa l por ad ición  de ácido.

2&.- Procedimiento según la  re iv ind icación  
1^, caracterizado  porque la  reacción se llev a  a cabo en 
presencia  de un d iso lven te  polar p ró tico , polar apró tico  
o no po lar.

3 ^ .-  Procedimiento según la  re iv ind icación  
1&, ca rac terizad o  porque la  reacción se lle v a  a cabo en 
ausencia de un d iso lv en te .
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/{.a,- Procedimiento según una de la s  reivind:. 
caciones ia  hasta  3%) caracterizado  porque la  reacción  se 
lle v a  a cabo a una tem peratura en e l  margen de 100 a 250^0.

5 a .-  PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 
2-BR0M0-6-FLU0R-N-2-IMIDAZ0LIÜINILIDEN-BEN2AMINA.

Tal. y como se ha d e sc rito  en la Memoria que 
antecede y con lo s f in e s  que se han especificado .

' Esta Memoria consta de diez hojas e s c r i ta s
a máquina por una sola cara.

\

02028 '
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