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1 A causa áe sus sobresalientes propiedades farma­

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

nas son objeto de un gran interés. Por e llo  compuestos de 

este tipo han sido descritos repetidas veces en l a  b ib lio -

5 grafía, y están dados a conocer por ejemplo en las memorias 

de las patentes belgas números 623 305, 653 933, 687 656?, 

687 657 y 705 944. En estas citas bibliográficas están in­

dicados también los procedimientos esenciales para la  prs- 

paración de 2-fenilimino-imidazolidinas.

10 Objeto de la  invención es la  preparación de la  

nueva sustancia 2-bromo-3-cloro-N-2-irnidazolidinÍliden-ben 

zamina de la  fóimula
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asi como de sus sales por adición de ácido fisiológicamente 

tolerables, con valiosas propiedades terapéuticas, en es­

pecial propiedades antihipertensoras.

La preparación de los nuevos compuestos de l a  fó r­

mula 1 se realiza por reacción de una isotiourea de la  fó r ­

mula general

25 01 Br g_R

30 o de sus sales por adición de ácido, en la  que R sign ifica
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un átomo de hidrógeno o un grupo a l cohilo con hasta 4 áto­

mos de carbono, con etilendiamina o sus sales.

La reacción se realiza a temperaturas entre 100 y 

250SC. Como disolventes pueden utilizarse  los polares próti- 

coa, polares apróticos o no polares. Sin embargo, la  reac­

ción se puede realizar también sin empleo de disolventes^ a 

temperatura elevada. El tiempo de reacción oscila  entré Al­

gunos minutos y varias horas. ^

Por reacción de 2-bromo-3-cloro-anilina con tiór  

cianato potásico y cloruro de benzoilo, y saponificación 

subsiguiente con le j ía  de potasa, se forma la  tiourea co- ' 

rrespondiente de la  fórmula I I ,  que puede ser transformada* 

ulteriormente en la  sal de isotiouronio de la  fórmula I I ' 

con un agente de alcohilación, ta l como un halogenuro de/ 

alcohilo o un sulfato de dialcohilo. A partir de aquélla 

se puede preparar la  S-alcohil-isotiourea de la  fórmula I I  

por separación de ácido con le j ía  de potasa.

El compuesto de la  fórmula I ,  preparáble según la  

invención, puede ser transformado de modo habitual en sus 

sales por. adición de ácido fisiológicamente tolerables. Aci­

dos adecuados para la  formación de sales son, por ejemplo, 

los ácidos clorhídrico, bromhídrico, yodhídrico, fluorhídri 

co, sulfúrico, fosfórico, n ítrico,.acético, propiónico, bu­

tír ico , caproico, valérico, oxálico, malónico, succínico, 

maleico, fumárioo, láctico, tartárico, cítrico, mélico, ben 

zoico, para-hidroxibenzoico, para-aminobenzoico, itá lico , 

cinámico, sa lic ílico , ascórbico, metansulfónico, etanfosfó- 

nico, 8 -cloroteofilina y similares.

Los nuevos oompuestos, asi como sus sales por adi­

ción de ácido, tienen valiosas propiedades hipotensoras, y
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por consiguiente pueden encontrar aplicación en e l trata­

miento de diferentes formas de aparición de la  hipertonía 

en el hombre. Los compuestos de la  fórmula general I  pueden 

ser empleados por vía enteral o también por v ía  parenteral. 

La dosificación es de 0,05 a 30 mg, de preferencia de 0,1 

a 10 mg. - -

Sorprendentemente, en el caso del compuesto segdn 

la  invención 2-bromo-3-cloro-N-2-imidazolidiniliden-benza^ 

mina la  duración del efecto hipotensor, a igualdad de dosi­

ficación, es más larga que en el caaso de clonidina, un an­

tihipertónico con un efecto Igualmente fuerte, como se de­

duce de la  tabla siguiente.

El efecto hipotensor se determinó en conejos en * 

estado de narcosis por uretano. La medición de la  presión- 

sanguínea se realiza en la  arteria  carótida mediante un 

manómetro de mercurio. La BEgp (dosis efectiva 20) es la  

dosis que reduce persistentemente la  presión sanguínea en 

20 mm de Hg.

Compuesto Reducción de l a  Duración del
presión sanguínea, efecto 
conejos, DEgQ

___________________________ . (mg/kg)________  Minutos

Clorhidrato de clon id i-
na 0,01 80

Monoclorhidrato de 2-bro- 
mo-3-cloro-N-2-imidazoli- 
diniliden-benz amina 0,035 180

Los compuestos de la  fórmula I  o sus sales por 

adición de ácido pueden pasar a emplearse también con sus­

tancias activas de otros tipos. Formas de administración 

galénicas adecuadas son por ejemplo tabletas, cápsulas, su­

positorios, soluciones o polvos; en este caso, para su pre­

paración pueden encontrar utilización las sustancias auxi-
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lia re s , excipientes, agentes de disgregación o lubricantes 

galénicos habitualmente empleados, o sustancias para la  con­

secución de un efecto de liberación retardada.

Los siguientes ejemplos ilustran la  invención.

Ejemplo 1

Monoclorhidrato de 2-bromo-3-cloro-N-2-imidazolidiniliden- 

-benz amina

31,6 g (0,0777 moles) de yoduro de N-(2-bromo-3-. 

-clorofenil)-S-m etil-isotiouronio se calientan a reflujo, du­

rante 6 horas y con agitación juntamente con 7,8 mi de é t i-  

lendiamina (150 %) en 93 mi de n-butanol. Después se cóncen 

tra a sequedad en vacio, el residuo remanente se disuelva 

en un poco de metanol, y la  solución se f i lt r a .  El filtrado  

se alcalin iza con le j ía  de potasa a l 50 por ciento, con ádi 

ción de hielo y de éter de petróleo, precipitando la  base 

imidazolidinica. Se f i l t r a  con succión, se lava con agua y 

con éter de petróleo y se seca.

Rendimiento: 15)2 g correspondientes a 71,3 % de la  teoría. 

P .f .  132-1349C. El clorhidrato de punto de fusión 223-224SC 

se obtiene por adición de ácido clorhídrico etéreo a la  so­

lución etérea de la  base imidazolidinica, hasta reacción 

ácida con reactivo congo.

A continuación están indicados los pesos molecu­

lares y los puntos de fusión de otras sales por adición de 

ácido:

Clorhidrato: C^H^BrClN^ x HC1

Peso molecular: 311,01 

P . f . :  223 -  2246C 

Bromhidrato: CgHgBrClN^ x HBr

Peso molecular: 355,47
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"N itra to :

5 Mal enato:

Oxalato:

10

8 -C lo ro teo filin a to :

15
Tos ila to :

Benzoato:

20
Tartra to :

Netansulfonato:

25

C itra to :

P.f.-: 238 -  240SC 

CgHgBrClN^ x BNOg 

Peso molecular: 337,57 

P .f . :  165BC (D)

CaHaBrClN. x H00C-CH=CH-C00H

Peso molecular: 390,62 

P . f . :  167—  170SC -1-

CgHgBrClN^ x HOOC-COOHÍCgHgO^r. 

Peso, molecular: 364,59 .7,

P . f . :  110 -  115BC (D) .

CpHpBrClN^ x CyHyClN^Og 

Peso molecular: 489,17 ;

P . f . :  241 -  243SC . .1

CgHgBrClN^ x CyHgOgS x HgO 

Peso molecular: 464,77 

P . f . :  162 -  165SC 

O^H^BrOlNg x CyHgÔ

Peso molecular: 396,68 

P . f . :  177 -  178ec

CgHgBrCINg x C^HgOg

Peso molecular: 424,64 

P . f . :  99 -  105BC (D)

C^H^BrClNg x CĤ Ô S 

Peso molecular: 370,66 

P . f . :  217 -  221SC 

CgHgBrCINg x CgHgOy 

Peso molecular: 466,68 

P . f . :  97 -  105BC (D)
30
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Ejemplo 2

"2-bromo-3-cloro-N-2-im idazolidiniliden-benzamina

2,0 g (0,0075 moles) de N -(2 -brom o-3-cloro fen il)- 

- iso tiou rea  se calientan durante 30 minutos a unos 165SC 

juntamente con 0,75 mi (150 %) de etilendiam ina. La mezcla 

de reacción se disuelve en ácido c lorh íd rico  1 n. La solu­

ción se extrae fraccionadamente con é te r  a valores crecien­

tes de pH (adición de NaOH 2n). Los extractos etéreos homo­

géneos según la  cromatografía en capa delgada se reúnen, se 

secan sobre MgSO  ̂ y se concentran en vac io . Quedan 0,45 g 

(correspondientes a 21,85 % de la  te o r ía ) de 2-bromo-3- '* 

-cloro-N-2-im idazolidiniliden-benzam ina de punto de fusión 

129 a 1343C. La sustancia es idén tica  a m aterial auténtica.
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que se pre­

sentan para que sean objeto de esta so lic itu d  de Patente- de 

Invención en España, por VEINTE años, son los  que se reco­

gen en la s  reivindicaciones sigu ientes: ^

18.- Procedimiento para la  preparación de 2-bromo- 

-3-cloro-N-2-im idazolidin iliden-benzam ina y de sus sales, 

por adición de ácido, caracterizado porque una isotiourea^ 

de la  fórmula general

o sus sales por adición de ácido, en la  que R s ig n if ic a  un 

átomo de hidrógeno o un grupo a lcoh ilo  con hasta 4 átomos de 

carbono, se hace reaccionar con etilendiamina o con sus sab­

le s .

23.- Procedimiento según la  reivindicación 13, car- 

racterizado porque la  reacción se lleva a cabo en presencia 

de un disolvente polar prótico, polar aprótico o no polar.

3 s .- Procedimiento segtin la  reiv ind icación  18, ca­

racterizado porque la  reacción se l le v a  a cabo en ausencia 

de un d isolvente.

4 - .-  Procedimiento según una de las reivindicaciones 

18 a 33, caracterizado porque la  reacción se l le v a  a cabo
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a una temperatura en e l margen desde 100 hasta 250SC.

53.- Procedimiento para la  preparación de 2-bromo-

-3-cloro-N-2-im idazolidiniliden-benzam ina y de sus sales 

por adición de ácido.

Tal y como se ha descrito en la  Memoria que ante­

cede y con los  fin es  que se han especificado.

Esta Memoria consta de OCHO hojas escritas a máqui-
J - '

na por una so la  cara.

Madrid, 8. MR,'197 8

P.A.

Remando de Eízobu

7̂
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