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;. . | A csusa de sus sobresallentes nropieoades
farmacol6glcas, degde hace tiempo las 2.fenilimino~imidazo-|
11d1nas son objeto de un gran 1ntcrés. Por ello comnuestos
de este tipo han sido descritos repetldas veces en la blbllL
5|araffa, y estdn dados a conocer por ejemplo en las memorias
de las patentes belgas nimeros 623 305, 653 933, 637 656,
687 657. y 705 944. En estas citas bibliogrificas estén indi

cados también los procedimientos esenciales para la vrepara

4

cién de 2-Fenilimino-imidazolidinas
N X ¢ . - Objeto de la invencidn es la prevaracidn de
la nueva sustancia 2-bromo-3-cloro-N-2-~inidazolidiniliden=-

~bengamina &e la férmula

¢l . Br

B P

A 3~ CH, -
15 « {0 = l S ‘ I
o . . . . - ———-CHZ . ,Q. . . .

asi ‘como de sus sales por adicidén de 4cido fisioldégicamente
tolerables, con valiosas propiedades terapduticas, en espe-
20| cial propiedades antihipertensoras. '
‘ Ta preparacidén del nueio compuesto de la fér
mula I se realiza mediante la reacgién'de un compuesto de 1lh
férmila

€L

I

O

~

en la que X significa un &tomo de eloro o un gfupo amino,
_ 30| con etilendiamina. : '
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Hojs ndm. 2

Si X significa wn 4tomo de cloro, la reaceié

L

se rea}iza a temperaturas entre 09C y la temperatura ambien

te. gpmo disolventes pueden emplearse disolventes inertes,

tales como éteres, cetonas, ésteres o hidrocarburos aliféti-
cos 0 arométicos. v

Si X éignifica w sruve esmino, se utilizan
del mejor de los modos las sales por adicién de Acido de la
férmula IT 6 de la etilendiamina. Ia reaeéién'transcurre a
temperature elevada, de nreferencia a la temperatura de re-
flujo. Como disolventes pueden emvlearse los nolares nréti-
ces, polares avréticos o mno volares.

El dicloruro de isocianuro de la férmula IX
es obtenible por'reaccién de 2-bromo-3-cloro-anilina con
4ecido férmico, ¥ posterior reaccién de la formanilida forma
da con una mezela de cloruro de tionilo y cloruro de sulfu-

rilo.“
La' guanidina de la férmula II se forma mor.

| Lol

reaceién vor adicidén de amonfaco con la 2-bromo-3—clorofeni)
cianamida. Esta ciansmida puede ser obtenidsz por separaciénA
dé H2S a partir de la N-(2-bromo~3-clorofenil)~tiourea, con|
sgles de mercurio o de plomo. .

El compuesto de la Férmula I, preparable se-~
gin la invencidn, puede ser transformado de modo habitual
en sus sales por adicidn de 4cido fisioi6gicamente tolera—
bles. Acidos adecuados para la formacibn de sales son, por
ejemplo, los 4cidos clorhf{drico, bromhidrico, yodhfdrico,
fluorhfdrico, sulfirico, fosférico, nitrico, acético, nro=
piénico, butirico, caproico, valérico, oxdlico, malénico,
succfnico, maleico, fumdrico, ldctico, tartérico, citrico,

ndlico, benzoico, para-hidroxibenzoico, para-aminobenzoico,

.
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~ |etanfosfénico, 8—cloroteofi1ina y similares.’

{adicién de écmdo, tienen valiosas propiedades hlpotensoras,

dosificacién, es més larga que en el caso de clonidina, un

mm de Hg. )
Compuesto : Reduccién de la Duracién del
) - -pregibn sanguinea,  efecto

conejos, DE20 )

(me/ke) ' Minutos
Clorhidrato de clonidi- : :
na ' ‘ . 0,01 -0 80
Monoclorhidrato de 2-bro
mo-3-cloro=N-2-imidazoli e
diniliden-benzamina 0,035 L 180

tlojn ntim. 3

ftdlico, cindmico, salicflico, ascérbico, metansulfénico,
Los nuevos compuestos, as{ como sus sales por

Yy por consipulente pueden encontrar apllcac16n en el trata-
miento de diferentes formas de anar1c16n de la hlpertonia
en el hombre. Los compuestos de la férmula’ general I pueden
ser empléados por via enteral o también bor via parenteral.
Lo dosificecién es de 0,05 a 30 mg, de preferencia de 0,1 a
10 mg. ' ' ' |
Sornrendentemehte, en el caso del compuesto
segin la invencién 2-bromo-3-é1droeﬁ~2—imidazdlidiniliden—

~benzamina la duracidn del efecto hipotensor, a igualdad de

entlhlperténlco con un efecto 1gua1mente fuerte, como se de

duce de la tabla 51gu1ente. :

El efecto hipotensor sé_determiné en conejos

en estado de narcosig por uretano. La medicién de -la vresid)

[

sanguinea se realiza en la arteria carétida mediante uwn ma-

németro de mercurio. La DE20 (dosis efectiva 20) es la do-

sis que reduce persistentemente la presién sangﬁinea en 20

Los compuestos de la férmula I o sus sales
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sustané¢ias activas de otros tivos. Formas de administracién

positorios, soluciones o polvos; en aste caso, Para su pre-

[Eiemplo

“[=3=cloro~fenilisocianuro, preparado a partir de 2-bromo-3-

|hidrico dilufdo. A un valor de pH de 7 (ajuste mediante le-

Holn nam, 4

por adicién de 4cido pueden pasar a emplearse también con
gelénicas adecuadas son por ejemplo tabletas, cénsulag, su~

paracién pueden encontrar utilizacién las sustancias auxilig
res, excipieﬂtes, apentes de disgregaciéq o lubricentes ga~
lénicos.habitualmfnte empleados, o sustancias para la conse-
cucién de wn efecto ‘de liberacién retardada.

. . Bl siguiente ejemplo ilustra la invencidn.

2-bromo-3-cloro~N-2~inidazolidiniliden~benzamina

8,62 g (0,03 moleé) de dicloruro de 2-bromo-

~cloro-formanilida (p.f.: 139-1412C) por reaccién con uma
mezclé de cloruro de tionilo y de cloruro de sulfurilo, se
hacenhreaccionar 8 58C y con agitacién juntamente con 9,0 g
(500%) de etilendiamina en 75 ml de éter absoluto. Desnués
de terminade la adicidn del dicloruro de isocianuro ée con=-
tinda agitando a 52C¢ durante unos 5 a 10 minutos. Se deja
subir la temperatura ambiente y se coﬁtinﬁa agitando a ésta
durante 30 minutos més. La mezela de reaccién se concentra
a sequedad en vacfo, y el residuo se disuelve en 4dcido olor
jfa de sosa dilufda) se extrae con éter para la purificacién,
v se desecha la fase etérea. A continuécién se alecaliniza
con NaOH dilufdo, y 1a base imidagzolidinica precipitada se
filtra con suceidn, se lava con agua hasta neutralidad, ¥y
se seca. ' _
' La 2-bromo-3-¢loro-N-2-imidazolidiniliden~

~benzamina remanente estd sbélo débilmente impurificada (con
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t sillce con el _eluyente metanol acetona: cloroformo = 6 ¢ 3 s}

troles por cromatografia en capa delgada) y puede ser croma

25

Benzoato: ¢ B BrCI1N. x C.H.0

Hoju nfm. 5

-,

? -
]
’

tograflada, para una purificacibn auicional;'sobre gel de

15, Rendimiento: 6,3 g correspondlentes a 76,5ﬂAde-la teor{
P.£.1132,0 a 134,00C. B |

v A contlnuaéién estén 1nd1cados los pesos mo
1eculares ¥ los puntos de fusmén de otras sales por ad1c¢6n
de fcido: ' ' '

Clorhidrato:- _ GgﬁgBrCIN x HCl
Peso molecular: 311 01
Punto de fusidn: 223-22496
B;omhidrato: 09H93r01N3 ‘% HBr

Peso molecular: 355,47
Punto de fusién: 238-2409C
Nitrato: CgHgBr(}lN3 x I-INO3
Peso molecular. 337,57
. Punto de fuslén» 16520 (D)
Melenato: o . GgHgBrCIN3 x HOOC-CH=CH-COOH (04 4%
Peso molecular: 390,62
Punto de fusién' 167-17000
Cq 93r01N3 x HOOG~COOH (02H204)
‘Peso molecular: 364,59 -
_ Punto de fusién: 110-1152C (D)
8701orotefilln§to: 09H93r01N3 x C H 01N402
Peso molecular. 489,17
| Punto de fusién: 241-243¢C
Tosilgﬁg? ) CgHgBrOlN3 b4 C7H803S x H20
Peso molecular: 464,77 .

Punto de fusién: 162-1652C

)

Oxalato:

9 g ey * P70
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Tart;ato:'
Metansulfonato?

Citratos

CH BrClN x C H8

Hajn nam,

Peso molecular: 396,63

Punto de fus giént 177-1782C

GgHgBrOIIV3 X 04 606

Peso molecular: 424,64

Punto de fusifn: 99-105¢C (D)

09H93r01N3 X GH 3S

Peso, molecular: 370,667

Paato de Tusién: 217-221¢C
99 T

Peso molecuLar 466,68

Punto de fusibn: 97-105¢C (D)
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1) Ios puntos de invencién propia y nueva que

%ente de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los que

e

Hojn atm. 7

RELIVINDICACIONES

%e presenfan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-

Fe recOgen en las re1v1nd1caclones siguientes:

1a,~ Procedimiento para la preparacién de
2-bromo-3-cloro~N-2-imidazolidiniliden-benzamina y de sus
sgles por adicidén de 4cido, caracterizado porque un compues|
o de 1la férmula '

IT

en la que X significa un 4tomo de cloro 0 un grupo amino,
se hace reaccionar con etilendiamina y eventualmente el coﬂ
puesto obtenido se transforma en una sal por adicién de beif
do. o
2,~ Procedimiento para la preparacién de
2—bromo—3-cloro-N—Z—iﬁidazolidiniliden—benéamiﬂa y de sus
sales por adicibn de 4cido.
Tal y como se ha descrito en le Nemoria que

entecede ¥y con los fines que se han especificado.
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Esta Memoria consta
a méauina por una sola cara.

Wadrid, 08.M1978
PlA. '

Por, 1y

de ocho hojas

 Alherto de Mizabufu ‘

Hojn nim. 8
escritas
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