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Las 2-fenilimino-imidazolidinas, exigén desde hace -
largo tieﬁpé un L an interés, a causa de sus sobresalien~
tes propiedades [farmacolégicas y terapéuticas. Por lo ==
tanto, compﬁest s de este tipo han sidd descritos muchas
veces en la bibliografia y se han publicado, por ejémplo,
en las memofiaJ de patente belgas, numeros 623.305, - =~
653.933, 687.656, 687.657 y 705,944, En estas citas bi--
bliograficas sE indiéan también los procedimientos esen--
ciales para la preparacién de 2-fenilimino-imidazolidinas.

Es obtjeto del invento un procedimiento para la pre~
paracifn de la nueva sustancia 2-bromo-6-fluor-N-2-imida-

zolidiniliden-benzamina de férmula

_ Br H
N CH .
2
O )= | 1
N“‘“—GHZ :
H
F

asi cormo sus sales paradicién de 4cido fisioldgicamente -
comnatibles con valiosas propiedades terapéuticas, espe-~
cialmente antihipertensivas,

La preparacidén del nuevo compuesto de la férmula I -

se efectia por reaccibn de un compuesto de la férmula
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i . . :
en donde X significa un 4tomo de cloro o un grupo amino,

/

con etilenhiamina.

| Cuando X significa un Atomo de cloro, la rezcecién se
efectia a'temperaturas entre 02C y la temperatura ambien-
te. Como disolventes pueden utilizarse disolventes iner-
tes, tales como éteres, cetonas, ésteres, o hidrocarburos
alifiticos o aromiticos.

Cuando X significa un grupo amino, del mejor de los
modog se utilizan sales p&? adicibn de 4cido de la férmula
II o de la etilendiamina. .'La reaccién se desarrolla a tem
peratura elevada, preferiblemente a la temperatura de re-
flujo. Como disolventes pueden utilizarse disolventes po
lares préticos, polares aprbticos o no polares.

La 2~bromo-5-fluoranilina necesaria como material de
partida se obtiene de acuerdo con el siguiente modo de ~-

reaccidn:
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- NHAc ¥

{
l - h -
i =NH, &—H, 0,8 O )~ NHAcérTH2N025- O
} Br Br

i /"Ac = radical acilo_/.
El dicloruro de isocianuro de la férmila II puede ob
tenerse por reaccidén de 2~-bromo-6-fluoranilina con 4cido

férmico y reaccibn adicional de la formanilida formada -~

| con una mezcla de cloruro de tionilo y cloruro de suvlfuri

Yo.

La guenidina de la férmula II' se forma mediante reac
cién por adicién con amonfiaco de la cianamida, la cual es
accesible mediante reaccién de 2-bromo-6-fluor-aniling =-
con bromuro de cizno.

El compuesto de acuerdo con el invento de la férmmla
I puede ser transformado de modo usual en sus sales por =
adicién de 4cido fisiolbgicamente compatibies. Acidos =
apropiados para la formacién de sales son, por ejemplo, -
4cido clorhfdrido, 4eido bromhidride, 4cido yodhidrico, -
deido fluorhfdrico, 4cido sulfiirico, 4eido fosférico, feoi

do nftrico, écido acético, 4cido propiénico, 4cido butfri
. ¢o, dcido caprofco, dcido valérico, 4cido oxdlico, deido

malénico, dcido suceinico, 4cido maleico, 4cido fumérico,
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—dcido léctico, 4cido tartdrico, dcido cftrico, feido mili

db; dcido benzoico, 4cido para-hidroxibenzoico, 4cido pa~
ra-aminobenzoico, dcido ftdlico, 4cido cindmico, 4cido sa
licilico, 4cido ascérbico, 4cido metanosulfénico, gcido ~
etanofosfénico, 8-cloro-teofilina y similares.

El nuevo compuesto asi como sus sales por adicién de
dcido, tienen valiosas propiedades terapéuticas, especial
mente hipotensoras, y por lo tanto pueden encontrar utili
zacién en el tratamiento de las diferentes formas de pre-
sentacién de la hipertonfa. Compuestos de la férmula ge-

neral I pueden ser administrados por via enteral o tam---

‘bién por via parenteral. La dosificacifén se encuentra en

tre 0,05 y 30 mg, preferiblemente entre 0,1 y 10 mg.

Sorprendentemente, en el compuesto de acuerdo con el
invento, 2-bromo-6-fluor-N-2-imidazolidiniliden-benzamina,
la proporcibén del efecto hipvotensor a los efectos secunda
rios, tales como por ejemplo a la inhibicidén de.la secre-
cibn de jugos estomacales ~como medida de la seqguedad de
boca~ estd mis favorablemente pronunciada cue en-el caso
de Clonidina, que es un agente antihiperténico igualmente
deAefecto_intenso, tal como se desprende de la siguiente
tabla. ) | ‘

‘Bl efecto hipotensor fue determinado en conejos me--

diante narcosis con uretano. La medicién de la tensién -

sangufnes se efectlia en la corriente sanguinea en la arte

ria carétida mediante un manémetro de mercurio. La Dan

s
i

es la doziz cue disminuye de meds durazdero en 20 mm de
la tensién sanguinea. TLa influencia sobre la secrecifén de

jugos estomacales fue investigada en ratas en la disposi-~

.cibn de Shay y otros, Gastroénterology 5 (1945), 43. 1Ia
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‘—DW5O indica la dosis que produce unag disminucién de 505

del wvolumen de JLFOQ estomacales y smmultdneamente UNG, =

-disminueién de 0% de la acidez total.

Compuesto ' Disminucién de la Inhibicién de la
» - tensidén sanguinea, sécrecién de ju-
cone jo, DE20 gos estomacales,
. (me/ke) rata, DEg
, | - (me/ke)
Clorhidrato de clonidina 0,01 0,04

Monoclorhidrato de

2-bromo-G-fluor-N-

~2~imidazolidiniliden~ 0,01 0,1
benzaming

El compuesto de la férmula I, o sus sales por adicién
de dcido, pueden pasar a emplearse con sustancias activas
de otros tipos. Formas de administracién galénicas apro-
pizdas son, por ejemplo, tabletas, c4psulas, supositorios,
soluciones o polvos; en tal caso pueden enconirar utiliza
cién para su preparacibén los agentes guxiliares, excipien
tes, disgregentes o lubricantes galénicos usualmente uti~
lizados, o sustancias para lograr un efecto de liberacién
retardada. ' _

Los siguientes ejemplos explican el invento.

Ejemplo 1. )
2~bromo-6—fluor—N§2—imidazélidiniliden;benzamina

1,35 5 (0,005 moleg) de dicloruro de 2-bromo-G-Tluor-
~fenil-isocianuro (preparado a partir de 2-bromo-6-fluor-
-formenilida (punto ‘de fusién: 127-1282C) por reacclén con

una mezcla de cloruro de tionilo y cloruro de sulfurilo)
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L. son heqhos reaccionar juntamente con 1,5 g de etilendiami
na en 20 ml de éter sbooluto a 52C, con asgitacidén., Des—-
pués de afladir totalmente el dicloruro de isocianuro se -
continda agitando a 53¢ durante aproximadamente 5 - 10 mi
nutos mas. ‘Se deja subir hasta la temperatura ambiente y
a ella se §ontinﬁa agitando durante 30 minutos mis. La -
mezFla de reaccibn es concentrada hasta seouedad en vacio
¥ el residuo es disuelto en dcido clorhidrico dilufdo, ~-
004 un Vaior de pH de 7 (ajuste mediante lejia de sosa di

“lufda) se;extrae con éter y se desecha la fase etérea pa-
ra la purificacién. Iuego se alcaliniza con NaOH diluida
¥y se extrae con éter la base de imidazolidina. Las fases
en éter reunidas son secadas sobre Mgso4, son separadas =
por filtracién del Mg304,

La 2-bromo-6-fluor-N-2-imidazolidiniliden-benzamina oue -

y el éter es eliminado en vacfo.,

queda en el residuo esti impurificada 86lo de mznera ex~-
tremadamente débil segin control por cromatograffa en ca-
pa delgada) y puede ser cromatografiada, para la purifica
cién adicional, sobre gel de sf{lice con el agente eluyen-
te metanol:acetona:cloroformo = 6 ¢ 3 ¢ 15,

Rendimiento: 0,55 g, correspondientes a 42,6% de la
teoria.

Punto de fusidbn: 113,5-114,52C.

Seguidamente se indican los pesos moleculares y pun-

tos de fusién de otras sales por adicién de 4cido:

Bromhidrato: CgHgBrFN3 x HBr
(higroscénico) Peso molecular: 339,01
\ » Punto de fusién: 218 - 2222¢
Nitrato: - H
itrato 09 9BrFN3 X HNO3
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Maleato:

Oxalatoi

(higroscépico)

8-cloroteofilinato:
Tosilato:
(higroscépico)

Benzoato:

(Ligeramente higroscépico)

Tartrato:

(higroscépico) .,

Metanosulfonato:

(higroscépico)

Gitratoﬁ

(higroscépico)

tojn ntum. T

Peso molecular: 321,11

Punto de fusibn: 147 - 1482C

CgHgBrFN3 ¥ HOOC-CH=CH~COOH
0

(CyHy )

. 4
Peso molecular: 374,16

4

" Punto de fusién: 134 - 135,590

H, BrFN 100C~C

09 9 rF\3 x HOOC-COOH
(023204

Peso molecular: 348,13

)

Punto de fusifén:-(aceite higro
cbpico)

i\l

CgHgBrF13 X C7H701N402_

Peso molecular: 472,69

Punto de fusién: 206 - 2082
I

CgHgBrrl3 X 07H803S X HZO

Peso molecular: 448,31

Punto de fusién: 146 - 149eC

"CLHLBrEN, x C.H

gltgPTENy % Cqllgly
Peso molecular: 380,21

Punto de fusién: 194 - 1962¢
R

CgHgBr1L3 b G4H606

Peso molecular: 408,18

Punto de fusién: 109 ~.111,52¢

09H9B1‘fN3 b d CH4033

Peso molecular: 354,20

Punto de fusién: 182 - 18400

CgHgBrFN3 x 06H807

Peso molecular: 450,21

Punto de fusidén: 106 - 1082¢

&
>
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o !
2~brome=6-fludr-N-2-inidorolidiniliden~henzamina

2,1 g (0,0078 moles) de clorhidrato de N-(2-bromo-6-

~fluoro~fenil)~fuanidine son calentados a reflujo durante
20 horas, con guena aglitacién, juntamente con 0,53 ml - -
(0,0078 moles)fde‘etilendiamina en 20 ml de alcohol amili

l'de reaccibn es concentrada hasta secuedad

co. ILa mezcla
en vecio y elvfesiduo es disuelto en HCl 2 n y agua. Con
valores de pH'crecientes (adicién de NaOl 2 n) se extrae
fraccionadarente con éter y se reunen las fracciones eté-
reas homogéneas segin cromatogrefia en capa delgada. Des
pués del secado sobre MgSO4 se concentra en vacio hasta -
obtener constancia de peso. De este modo resulta en for-
ma oleosa el derivado de imidazolidina resultante, para -
cristalizar a fondo después de algin tiempo., ILa sustan--
cia se manifiesta como idéntica a 2—bromo~6-fluor—N—2—imi
dazolidiniliden~benzamina de punto de fusién 113,5-114,52C
Rendimiento: 0,65 g, correspondientes a 32,25 de la

teoria.
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. Los puntos de invencién propia y nueva, que se pre--
sedtan para gue sean objeto de esta solicitud de Patente
de Invencmén, en Espafia, por VEINTE afios, son los gue se
recogen en las reivindicaciones siguientes:

la.- Procedimiento para la preparacién de 2-bromo-6-
~fluor-N-2-imidazolidiniliden-benzamine y sus sales por -
adicibén de 4cido, caracterizado porque se hace reaccionar

con etilendiamina un compuesto de la férmula

Br ‘
/" '
Nz C I
N\x
)

en donde X significa un &dtomo de cloro o un gZrupo aminog
¥ eventualmente se transforma el compuesto obtenido en una
sal por adicidén de Acido.

28 ,~ TPROCEDIXIENTO PARA LA PREPARACION DE 2~BROYO-
=6-FLUOR-N~2~IHIDAZOTLIDINILIDEN-BENZAMINA

Tal y como se ha descrito en 1la lMemoriz cue anteccde
j con.%?s fines que se han especificado.

————
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- Esta Memoria consts de diez hojas escritas a miouina

por una sola cara.
Madrid, 1(.FE3.1978
P.A.

Alberto de Elzabu
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