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A causa de sus sobresalientes propledades farme-
colégicas, desde hace tiempo las 2-fenilimino-imidazolidi~
nasrson objeto de un gren interés. Por ello compuestos de

este tipo han sido descritos repetidas veces en la biblio-

de las patentes belgas ndmeros 623 305, 653 933, 687 656,
687 657 y 705 944. En estas citas bibliogréficas estan in-
dicados fembién los procedimientos esencizles pars la pre-
paracidén de 2-fenilimino-imidazolidinas.

Objeto de la invencidn es la preparacidn de la

nueva sustencia 2-bromo-3-cloro-N-2-imidezolidiniliden~ben

Cl Br S :
“CH :

Shn={ |2 D

- g,,gcuz

- e e e PR,

asi como de sus sales por adicidn de Acido fisioléglcamen=~
te tolersbles, con valiosgg‘prOpiedades terépéuticas, en
egpecial propiedades antihipertensoras. "

La preparacién de los nuevos compuéstos de la
férmula I se realiza medisnte la separacién del radical

acilo a partir de un compuesto de la férmuls

‘ o N — CH,
— N=C _ S
' \s'\* —— CB,: - II,

| heil

en la que Acll significa wn grupo ecilo, mediante glcoho-
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| les aliféticos, o deidos dilufdos.
Compuestos de partida de la férmula II se prepe-
ran por reacclién de 2—bromo~3-cloro~aniiina con N-geil-imi
’dazolidinonas—(z) en presencis de oxicloruro de fésforo.
‘El compuesto de la férmila I, preparsgble segin

la invencidn, puede ser $ransformado de modo habitual en
sus sales por adicidn de dcido fisioldgicemente tolerables.
Acidos adecuados pare la formacidn de seles son, por ejem-
plo, los acidos clorhidrico, bromhidrico; yodhidrico?
fluorhidrico, sulfirico, fosférico, nitrico, acético, pro-
pidénico, butirico, caproico; valérico, oxélico; melénico,
suceinico, maleico, fumarico, lactico, tartarico, citrico,
nélico, benzoico, para-hidroxibenzoico, parg~-aminobenzoico,
f$élico, cindmico, éalicilico, ascérbico, metgnsulfdnico,
etanfosfénico, 8~cloroteofiline y similares.

i Los nuevos compﬁestos, esl como sus sales por adi
cién de dcido, tienen veliosas propiedades hipotensoras, y
por consiguiente pueden encontrar aplicaciéq en el trgta-
miento de diferentes formas de aparicidn de la hipertonia
en el hombre. Los compuestos de lg férmula general I pueden
ser empleados por via enteral o tawbién por via parentersl.
Lo dosificacién es de 0,05 a 30 mg, de preferencia de 0,1
‘a 10 mg.

Sorprendentemeﬁte, en el caso del compuesto se-

gin le invencidn 2-bromo-3-cloro-N-2-imidazolidiniliden-ben
zemina la Guracién Gel efecto hipotensor, a igualded de do-

sificacién, es mds larga que en el caso de clonidina, un

duce de la tably siguiente.

El efecto hipotensor se determind en comejos en

entihiperténico con un efecto igualmente fuerte, como se de _

.......
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- estado de narcosis por ureteno. e medicidn de le. presidn
sangu%nea se realizs en la arterisz carétids mediante un
menémetro de mercurio. La DE,, (dosis efectiva 20) es la

dosis que reduce persistentemente la presidn sanguinea en
- 20 mn de Hg. '

Compuesto Redugeidn de la '~ Duracidn del
. Presion sanguines, .efecto

f . conejos, DEyq

: (mg/ke ) ) inutos

iClorhidrato de cloni-

ding 0,00 80 .
Monoclorhidrsto de 2- |
=bromo-3~-cloro~N-2-imi
degolidiniliden-benza~ ' :
mina | 0,035 ‘ 180
Los compuestos de la férmule I o sus sales por
‘adicidén de écido pueden paser a emplearse también con sus~
.tancias activas de otros tipos. Formes de sdministracién |
éaléﬁicas adecuadas son por ejemplq:%ébletas, capsulas, su
positorids,.soluciones 0 polvos; en este caso, para su pret
paracién pueden encontrar utilizacidn lag éustancias auxi-
liares, excipientes, gsgentes de disgregaeién_o‘lubricantes
galdnicos hebitualmente emplemdos, o sustancias para la

consecucidn de un efecto de liberacidn retardada.

Los siguientes ejemplos ilustren la invencién.
Ejemglo 1 g

2wbyomo~3~cloro-N-2-imidazolidiniliden-benzaming

~ 2,85 g (0,01 moles) de clorhidrato de N-(2-bromo-
—3-clofofenil)—guanidina se calientan a reflujo Qufante 20
hofas con buena agitacién; juntemente con 0,68 ml (0,01 mo

leé) de etilendigming en 25 ml de alcohol amilico. La mez-

cle de resccidén se concentra a sequedad en vacio, y el re-
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mente con éter a valores crecientes de pH (adicién de NaOH
2n), j ge retnen laé fracciones etéreas homogéneas segin
la cromatografia en capa delgada. Después del secado sobre
sulfato cdlcico anhidro se concentra en vacio hasta cons-
tancia de'peéo. De eate modb, el derivedo imidazolidinico
gformado resulta en forma oleosa, para cristalizar a fondo
idespués de alglin tiempo. La sustancia se menifiesta, en v

bios sistemas de cromatogramzs en capa delgeda, como idén-

tica o la 2-bromo=3-cloro-N-2-imidazolidiniliden~benzaming

de pefe: 132,0 a 134,00C.
Rendimiento: 1,0 g correspondientes a 36,42% de

1la teoria.

Ejemplo 2

2-bromg-3~cloro~N-2-imidazolidiniliden-benzamina

a) Prepéraoién de 1-acetil-2-(2-bromo-3-clorofenil~imino)-
~imidgzoliding.
8,25 g (0,04 moles) de 2-bromo-3-cloroanilina se

calientan durante unas 40 horas a una temperétura de 559C,
con agitacidn, con 5,64 g (0,044 moles) de 1-acetil-imida-~
zo0lidin-2~ona en 58 nl de oxicloruro de fésforo. Después
se elimina en vaclo el oxicloruro de fésforo en exceso.

El residuo se introduce inmedigtamente con agita
cién en unos 180 ml de hielo/sgua. Después de la separacidn
por filtracidn, el filtrado se alcalinizs, enfriando con
hielo, con lejila de sosa 5n, precipi%ando 1-acetil=2-(2-brqg
mo-3-cloro-fenilimino)-inidazolidina. Se filtra con succié
se lava con hlelo/agna hasta neutralidad y se seca.

" Rendimiento: 8,4 g correspondientes & 66,34 % de
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b) »dnonlficaclén de 1—acet11~2—(2~bromo~3~clorofenlllmino
~imidazoliding para formar 2—bromo—3—cloro-H~2-1mldaz0w

1idiniliden~-benzamina.

) -

rofenilimino);imidazolidina se calientan a reflujo durente
'§ horas y conm agitacién, juntemente con 1,5 ml de &cido

‘elorhidrico concentrado en 80 ml de metanol. El derivado
Ee imidazolidina formado segin este procedimiento se meni-

den~benzaming de p.f.: 132,0 a 134,09C en varios sistemas
cromatograficos en capa delgada, por ejemplo en benceno:

dioxano: amoniaco concentrado : etanol = 50 : 40 : § : 5,
(RE = 0,75). |

lareéiy log puntos de fusidn de otras sales por adicibn de

doido:
»Glorhidrato: ’ CgHgBrOINS x HCL

Pego molecuvlar: 311,01

| Pufu: 223 - 22420

Bromhidreto: 9 9BrClN3 x HBr

Peso molecular: 355, 47
. | P.f.: 238 - 2400
Nitrato: 9HbBrClN3 x HNO4

Peso molecular: 337,57

. P.f.: 1650 (D)

Melenato: 09H93r01N$ % HOOC-CH=CH-COOH

Peso molecular: 390,62

P.f.: 167 - 17020

6,3 g (0,020 moles) de i1~acetil~2~(2-bromo-3~clo

fiesta como idéntico a 2-bromo-3-cloro-N-2-imidazolidinili

A continuacibn estén i%dicados'los pssos molecu— |
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. Oxalatos
8*Clofoteofilinato:
Togllatos:

Benzoato:

Tartrato:
Metaﬁsulfonato:

Citrato:

™~

Hoje odm,

CyHgBrCLN, x HOOC-COOH(C,H,0,)

9Ty 3

Peso molecular: 364,59

Pof.z 110 - 11590 (:D)
C9H9BrClN3 X C7H7G1N402
Peso molecular: 489,17

P.fo: 241 - 2439C

CQHgBrClN3 X G7H803S X H20

Peso molecular: 464,77
Pnfn: 162 - 16590
09H9Br01N3 x C7H602’
Pego molecular: 396,68
Pufes 177 - 178¢C
09H9Br01h3 X C4H606
Peso molecular: 424,64

P.f.t 99 - 1052C (D)

. H.BrolN. x CH. 0.S

979 3 473
Peso molecular: 370,66

Pof.t 217 - 2212C _
09H9BerN3 X C6H807'
Peso molecular: 466,68

P'foz 97 - 10590 (D)

6
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-~ REIVINDICACIOIES ~

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten~
te de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los gue 88

recogen en las reivindicaciones sigulentes:

v
i

18.~ Procedimiento para la préparacién de 2~bromp
-3~cloro~N~2~imidagolidiniliden~benzamina y de sus sales
por adicidén de dcido, caracterizado porque a pertir de un

compuesto de lg férmula

€ pr .- B -
/N"""’"‘CHZ
- N=C i -
N — CHy L
P
" Aeil

en la que "Acil® significa un grupo acilo, se separa el ra
dical acilo mediante alcoholes alifdticos o Acidos dilui-
dos, se hace reaccionar oxicloruro de fésfo;o, yleVentual_
mente el compuesfo obtenido se transforma en una sal por
adicién de dcido. .
28,~ Procedimiento para la preparacion de 2-bromd-
~3~cloro~N¥2~imidazolidinilidensbenéamina y de sus sales

por adieidn de dcido.
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Tal y como ge ha descrito en la Memorie que

cede y con los fines gue se han especificado.
Esta Memoria consta de ocho hojes escritas a mé-

guina por una s0la cara.

Medrid, (g MA‘.’V1'978
P.A.

Alberto de Bizabu

Por Jojie

ante-
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