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A causa de sus sobresalientes propiedades
farmacológicas, desde hace tiempo las 2-fenilinrino-imiaazo-

/lidinas son objeto de un gran interés. Por ello compuestos 
de este tipo han sido descritos repetidas veces en la bibli]> 
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 indif 
cados también los procedimientos esenciales para la prepara­
ción de 2-fenilimino-imidazolidinas.

Objeto de la invención es la preparación de 
la nueva sustancia 2-bromo-3-cloro-N-2-iraidazolidiniliden- 
-benzamina de la fórmula

•CH,

-- ÓH-

así como de sus sales por adición de ácido fisiológicamente 
tolerables, con valiosas propiedades terapéuticas, en espe­
cial propiedades antihipertensoras

La preparación del nuevo compuesto de la fór 
muía I se realiza mediante la reacción de un compuesto de 1 
fórmula

Br X
/  '

N- C IX
\X

en la que X significa un átomo de cloro o un grupo amino, 
con etilendiamina.
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Si X significa un átomo cíe cloro, la reacción 
se realiza a temperaturas entre OSO y la temperatura ambienf 
te. Como disolventes pueden emplearse disolventes inertes, 
tales como éteres, cetonas, ásteres o hidrocarburos alifáti 
eos o aromáticos.

Si X significa un grupo amino, se utilizan 
del mejor de los modos las sales por adición de ácido de la 
fórmula.II ó de la etilendlamina. La reacción transcurre a 
temperatura elevada, de ^referencia a la temperatura de re­
flujo. Como disolventes pueden emplearse los polares próti- 
cos, polares auróticos o no polares.

El dicloruro de isocianuro de la fórmula II 
es obtenible por reacción de 2-bromo-3-cloro~anilina con 
ácido fórmico, y posterior reacción de la formanilida forma 
da con una mezcla de cloruro de tionilo y cloruro de sulfu- 
rilo.

la' guanidlna de la fórmula II se forma por 
reacción por adición de amoníaco con la 2-bromo-3-clorofeni 
cianamida. Esta cianamida puede ser obtenida por separación 
de HgS a partir de la N-(2-bromo~3-clorofenil)-tiourea, con 
sales de mercurio o de plomo.

El compuesto de la fórmula I, preparable se­
gún la invención, puede ser transformado de modo habitual 
en sus sales por adición de ácido fisiológicamente tolera­
bles. Acidos adecuados para la formación de sales son, por 
ejemplo, los ácidos clorhídrico, bromhídrico, yodhídrico, 
fluorhídrico, sulfúrico, fosfórico, nítrico, acético, oro- 
piónico, butírico, caproieo, valérico, oxálico, malónico, 
succínico, maleico, fumárico, láctico, tartárico, cítrico, 
raálico, benzoico, para-hidroxibenzoico, para-aminobenzoico,
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ftálico, cinámico, salicílico, ascórbico, metansulfónico, 
etanfosfónico, 8-cloroteofilina y similares.

Los nuevos compuestos, así como sus sales po| 
adición de ácido, tienen valiosas propiedades hipotensoras, 
y por consiguiente pueden encontrar aplicación en el trata­
miento dé 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 vía parenteral. 
La dosificación es de 0,05 a 30 mg, de preferencia de 0,1 a 
10 mg.

Sorprendentemente, en el caso del compuesto 
segón la invención 2-bromo-3-cloro-M-2-dmidazolidiniliden- 
-benzamina la duración del efecto hipotensor, a igualdad de

i  •

dosificación, es más larga que en el caso de clonidina, un 
antihipertónico con tm 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 presióji 
sanguínea se realiza en la arteria carótida mediante un ma­
nómetro de mercurio. La DEg^ (dosis efectivá 20) es la do­
sis que reduce persistentemente la presión sanguínea en 20 
mm de Hg.
Compuesto Seducción de la

presión sanguínea,
Duración del 
efecto

conejos, DE 
(mg/kg) 20 Minutos

Clorhidrato de clonidi-
na
Monoclorhidrato de 2-bro

0,01 .80

rao-3-cloro-N-2-imidazoli 
diniliden-ben?,amina 0,035

\

180

Los compuestos de la fórmula I o sus sales
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por adición de ácido pueden pasar a emplearse también con 
sustancias 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 auxilié 
res, excipientes, agentes de disgregación o lubricantes ga

4

Iónicos, habitualmente empleados, o sustancias para la cense-
\ J T \

cución de un efecto de liberación retardada.
. El siguiente ejemplo ilustra la invención.

Ejemplo
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2-bromo-3-cloro-N-2-lmidazolidiniliden~benza.mina
8,62 g (0,03 moles) de dicloruro de 2-bromo- 

-3-cloro-fenilisocianuro, preparado a partir de 2-bromo-3- 
cloro-forroanilida (p.f.i 139-1412C) por reacción con una 

mezcla de cloruro de tionilo y de cloruro de sulfurilo, se 
hacen reaccionar a 5fiC y con agitación juntamente con 9,0 g 
(500?£) de etilendíamina en 75 ral de éter absoluto. Después 
de terminada la adición del dicloruro de isocianuro se con­
tinúa agitando a 5ñC durante unos 5 a 10 minutos. Se deja 
subir la temperatura ambiente y se continúa agitando a ésta 
durante 30 minutos más. La mezcla de reacción se concentra 
a sequedad en vacío, y el residuo se disuelve en ácido olor 
hídrico diluido. A. un valor de pH de 7. (ajuste mediante le­
jía de sosa di3.uída) se extrae con éter para la purificación, 
y se desecha la fase etérea. A continuación se alcaliniza 
con N&OH diluido, y la base imidazolidínica precipitada se 
filtra con succión, se lava con agua hasta neutralidad, y 
se seca.

La 2~bromo-3-cloro-N-2-imidazolidiniliden-
-benzamina remanente está sólo débilmente, impurificada (con
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troles por cromatografía en capa delgada) y puede ser croma 
tografiada, para una'purificación adicional, sobre gel de 
sílic^eon el eluyente metanol:acetona:cloroformo = 6 : 3  
15» Rendimiento: 6,3 g correspondientes a 76,5# de la teoríja. 
P.f.:132,0 a 134,090.

» ■ .

A continuación están indicados los pesos mo 
leculares y los puntos de fusión de otras sales por adición 
de ácido:
Clorhidrato:

Bromhidrato:

Nitrato:

Melenato:

Oxalato:

8-Clorotefilinato:

Tosilato:

Benzoato:

CQHQBrCIN, x HC1 . . •
y  y 5

Beso molecular: 311,01 
Punto de fusión: 223-22490 
CQHQBrClN, ' x HBr

y y  3
Peso molecular: 355,47
Punto de fusión: 238-24090
CgHgBrClN3 x HN03
Peso molecular: '337,57
Punto de fusión: 1652C'(D)
CgHgBrClN3 x HOOC-CH=CH-COOH ( C ^ O ^
Peso molecular: 390,62
Punto de fusión: 167-17020
0gHgBr01N3 x H00C-C00H ( C g V V
Peso molecular: 364,59
Punto de fusión: 110-11520 (D)
0gHgBr01N3 x C7H7C1N402
Peso molecular: 489,17
Punto de fusión: 241-24320
CgHgBr01N3 x C^gO^S x HgO
Peso molecular: 464,77 •
Punto de fusión: 162-1652C
CnHQBr01N, x O^H-O^9 9 3 7 6 2

: 4 - . . y' "V. -
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Tarti^ato:

Metansulfonato:

Citrato:

H ojn m'ini

Peso molecular: 396,68 
Punto de fusión: 177-17820
CgHgSrClNj x 04H606
Peso molecular: 424,64 
Punto de fusión: 99-1052C (D) 
0nH_BrClN^ x CH.O.S

y y 3 i\ j
Peso molecular: 370,66

i  . -

Punto de fusión: 217-22120 
OgHgJirOHj X BsH807
Peso molecular: 466,68 
Punto de fusión: 97-1052C (B)

30
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REIVINDICACIONES

I Los puntos de invención propia y nueva que
pe presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa­
tente de Invención en España, por VEINTE años, son los que 
3e recogen en las reivindicaciones siguientes:

la.- Procedimiento para la preparación de 
2-bromo-3-cloro-N-2-imidazolidiniliden-benzamina y de sus 
sales por adición de ácido, caracterizado porque un compues 
to de la fórmula

Br
X

N = C
/

\ 5
II

en la que X significa un átomo de cloro o un grupo amino, 
se hace reaccionar con etilendiamina y eventualmente el com 
puesto obtenido se transforma en una sal por adición de áci 
do.

28,— Procedimiento para la preparación de 
2-bromo-3-cloro-N-2-imidazolidiniliden-benzaraina y de sus 
sales por adición de ácido.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que 
antecede y con los fines que se han especificado.
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