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| paracién de 2-fenilimino-imidazolidinas.

PO,

1

Hoja nam.

A causa de sus sobresalientes propiedades farma-

colégicas, desde hace tiempo las 2-fenilimino-imidazolidi-

nas son objeto de wn gran interés. Poxr ello compuestos de
este tipo han sido descritos repetidas veces en la biblio-
grafis, y estén dados a conocer por ejemplo en las memorias
de las patentes belgas nvmeros 623 305, 653 933, 687 65@%
687 657 ¥ 705 944. En estas citas bibliogréficas estén‘:in—

dicados también los procedimientos esenciales para la qufai-

e a

Objeto de la invencién es la preparacién de la\

nveva sustancia 2-bromo-3-cloro-N-2-imidazolidiniliden~ben

geming de la férmula

'»

‘ .
' n,_cnz

as{ como de sus sales por adicién de &cido fisiolégicamente
tolerables, con valiosas propiedades terapéubticas, en es--
pecial propiedades antihipertensoras.

La preparaecidén de los nuevos compuestos de la fér-
mula I se realiza por reaccidén de una isotiourea de 1;3. £6 -

mula general
-N =2 i1
AN
N

o de sus sales por adicién de 4dcido, en la que R significa
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un &tomo de hidrfgeno o un grupo alcohilo con hasta 4 &to-

- [mos de carbono, con etilendiaming o sus sales.

La reaccidén se resliza a temperaturas entre 100 y
2508C, Como disolventes pueden utilizarse los polareé préti-
cos, polares apréticos o no polares. Sin embarge, la reac~
cidén ge puede realizar también sin empleo de disolventes, a

temperatura elevada. EL tiempo de reaccién oscila entre al-

a2

-

gunos minutos y varias horas.

Por reaccidén de 2-bromo-3-cloro-anilina con tiaﬁr
cisnato potdsico y cloruro de benzoflo, y saponifioaoidﬁfv
subsiguiente con lejfa de potasa, se forma la tiourea défff
rrespondiente de la férmula II, que puede ser transforﬁaaa{
ulteriormente en la sal de isotiouronio de la f6rmnla_fi‘='
econ wn agente de alcohilacidén, tal como un halogenuro dg}::
alcohilo o wn sulfato de dialcohilo. A partir de aquélla
se puede preparar la S-alcohil-isotiourea de la £érmula II
por separacién de dcido con lejia de potasa.

El compuesto de la férmula I, preparable segin la
invencidén, puede ser transformado de modo habitual en sus
sales por adicidén de fcido fisiolégicamente tolerables, Aci-
dos adecuados para la formacién de sales son, por ejemplo,
los 4cidos clorhidrico, bromhfdrico, yodhfdrico, fluorhfdri
co, sulfdrico, fosférico, nitrico,.acético, propidnico, bu~
tirico, caproico, valérico, oxélicb, malénico, succinico,
maleico, fumérico, léctico, tartérico, citrico, mélico, ben
zoico, pars~hidroxibenzoico, para-sminobenzoico, ftélico,
cinémico, salicflico, ascérbico, metansulfénico, etanfosfd-
nico, 8=-cloroteofiline y similares.

Los nuevos compuestos, asi como sus sales por adi-

cidn de deido, tienen valiosas propiedades hipotensoras, y
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por consiguiente pueden encontrar aplicacién en el trata-

‘ [miento de diferentes formas de aparicién de la hipertonis

en el hombre. Los compuestos de la férmula general I pueden
ser empleados pér ﬁa enteral o también por via parenteral. |
Le dosificacién es de 0,05 a 30 mg, de preferencia de 0,1
a 10 mg.

S A
w oA

Sorprendentemente, en el caso del compuesto segin

1a invencién 2-bromo-3-cloro-N-2-imidazolidiniliden—benza~

mina la duracién del efecto hipotensor, a igualdad de dosi-

ficacidn, es més larga que en el maso de clonidina, wn an-
tihiperténico con un efecto igualmente fuerte, como se:ﬁ‘_e?
duce de le tablae siguiente.
El.-efecto hipotensor se determiné en cone;jos‘ei}"':
estado de narcosis por uretano. La. niedicién de la presiq‘éz‘i‘*j
sanguinea se realiZe en la arteria carétida mediante un
mandémetro de mercurio. La DE,, (dosis efectiva 20) es la
dosis gque reduce persista:rtemenfe la presién sangu:[neé. en

20 mm de Hg.

Compuesto Reduccidén de la Duracién del
presién sanguines, efecto
conejos, DE20

(mg/kg) Mivutos

Clorhidrato de clonidi-

na 0,01 80

Monoclorhidrato de 2-bro-

Mmo~3~cloro=N-2-imidazoli-

diniliden-benzamina,. 0,035 180

Los compuestos de -1a, f6rmula I o sus sales por
adicién de 4cido pueden pasar a emplearse también con sus-
tancias activas de otros tipos. Formas de administracién
galénicas adecuadas son por ejemplo tabletas, cidpsulas, su-
positorios, solucliones o polvos; en este caso, para Su pre- |

paracién pueden encontrar utilizacién las sustencias auxi-
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liares, excipientes, agentes de disgregacidn o lubricantes
—galénieos habitualmente empleados, o sustancias para la cond
secucién de un efecto de liberacién retardada.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencidén.

Ejemplo 1
Monoclorhidrato de 2-bromo-;-cioro-N—2-imidazolidiniliden—

~benzaning )
. 31,6 g (0,0777 moles) de yoduro de Ne(2~bromo=3-.
~clorofenil)-S-metil-isotiouronio se calientan a reflu;'j"o{ du-]

rante 6 horas y con agitacién juntamente con 7,8 ml de gti-

. -
PR

lendiamina (150 %) en 93 ml de n-butanol. DesPués se concen
tra a sequedad en vacio, el residuo remanente se disueIifef
en un poco de metanol, y la solucidén se filtra. EL filfi-é;do
se alcaliniza con lejia de potasa al 50 por ciento, con";cjid:.g
c¢ién de hielo y de éter de petrdleo, precipitando la base
imidazolidinica. Se filtra con succién, se lava con agua y
con éter de petréleo y se seca.

Rendimiento: 15,2 g correspondientes a 71,3 % de la teorfa.
P.£, 132-1349C. El clorhidrato de punto de fusién 223-2242C
se obtiene por adicién de 4cido clorhifdrico etéreo a la so-
lucidén etérea de la base imidazolidinica, hasta reaccién
écida con reactivo congo.

A continuacién estén indicados los pesos molecu-~
lares y los puntos de fusién de otras sales por adicién de
4cidos
Clorhidrato: CgHgBro1N, x HC1

Peso molecular: 311,01

P.f.: 223 - 224¢C
Bromhidrato: 09H9BrClN 3 X HBr

Peso molecular: 355,47
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. I'Nitrato:

Malenato:

Oxalato:

8~-Cloroteofilinato:

Togilato:

Benzoato:

Tartrato:

Metansulfongto:

Citrato:

5

Hoja nam,

P.fa: 238 - 24000
Peso molecular: 337,57
P.f.: 1659C (D)

CgHgBrClN3 X HOOC-CH=CH~COOH
Peso molecular: 390,62

P.f.: 167 1702C ~ s
09H93r01N3 bd HDOC-COOH(CZHZOi)}:
Peso.molecular: 364,59

P.f.: 110 - 1152C (D)

CgHgBrClN3 x C7H7ClN402

Peso molecular: 489,17

P.f.t 241 - 243¢C

Peso molecular: 464,77

P.f,: 162 - 1659¢C

09H9Br01N3 X C7H602

Peso molecular: 396,68

Pofu: 177 = 1780C

Peso molecular: 424,64

P.f.: 99 - 105¢¢ (D)

CqHgBrClNy x CH,04S

Peso molecular: 370,66

P.f.: 217 - 2219¢C

Peso molecular: 466,68
P.f.: 97 - 1052C (D)
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Ejemplo 2
"2-bromo-3-cloro-N-2-imidazolidiniliden-benzamina

2,0 g (0,0075 moles) de N-(2-bromo-3-clorofenil)-
-isotiourea se calientan durante 30 minutos a unos 165SC
juntamente con 0,75 mi (150 %) de etilendiamina. La mezcla
de reaccién se disuelve en acido clorhidrico 1 n. La solu-
cion se extrae fraccionadamente con éter a valores crecien-
tes de pH (adicion de NaOH 2n). Los extractos etéreos homo-
géneos segun la cromatografia en capa delgada se rednen, se
secan sobre MgSO™ y se concentran en vacio. Quedan 0,45 ¢
(correspondientes a 21,85 % de la teoria) de 2-bromo-3- '*
-cloro-N-2-imidazolidiniliden-benzamina de punto de fusién

129 a 1343C. La sustancia es idéntica a material auténtica.
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencion propia y nueva que se pre-
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente- de
Invencién en Espafa, por VEINTE afios, son los que se reco-
gen en las reivindicaciones siguientes: n

18.- Procedimiento para la preparacién de 2-bromo-
-3-cloro-N-2-imidazolidiniliden-benzamina y de sus sales,
por adicién de &cido, caracterizado porque una isotiourea”

de la féormula general

0 sus sales por adicion de &acido, en la que R significa un
atomo de hidrégeno o un grupo alcohilo con hasta 4 atomos de
carbono, se hace reaccionar con etilendiamina o con sus sab-
les.

23.- Procedimiento segun la reivindicacién 13, car-
racterizado porque la reaccidon se lleva a cabo en presencia
de un disolvente polar prético, polar aprdético o no polar.

3s.- Procedimiento segtin la reivindicaciéon 18, ca-
racterizado porque la reaccién se lleva a cabo en ausencia
de un disolvente.

4-.- Procedimiento segun una de las reivindicaciones

18 a 33, caracterizado porque la reacciéon se lleva a cabo
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1 a una temperatura en el margen desde 100 hasta 250SC.

53.- Procedimiento para la preparacién de 2-bromo-
-3-cloro-N-2-imidazolidiniliden-benzamina y de sus sales
por adicién de acido.

S Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante-
cede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de OCHO hojas escritas a méql'Ji—
na por una sola cara. >

Madrid, SMR1978
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