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‘zamina de la férmula

mula I se realiza mediante la reaccidén de 2-bromo-3-cloro-

- foro.

‘ras de reflujo.

1Tojn nfun. l

A causa de sus sobreséiientes propiedades farm:
colégicas, desde hace tiempo las 2-fenilimino-imidazolidi-
nas soﬁ objeto de un gran interés. Porrello compuestos
de este tipo han sido descritos repetidas veces en la bi-
bliografia, y estén dados a conocer por ejempio en las me
morias de las patentes belgaé nimeros 623 %05, 653 933,
éB? 556, 687 657 y 705 944, Fn estas.citas bibliografi
}as estén indicados también los frocedimientos esenciales
para la preparacién de 2-fenilimino-imidazolidinas.

' Objeto de la invencién es la preparacidn de la

nueva sustancia 2~bromo~5—clofo-N—z—imidazolidipiliden—beg

Ccl Br .

: Mo CHA " . A |
. . \ﬁ_mwﬂﬂ i
- H 2 o

asil como de sus sales por adicidén de dcido fisioldégicamen-
te tolerables, con valiosas propiedades terapéuticas, en
especial propiedades antihipertensoras.’~~'¢~

- La preparacién del nuevo compuesto de la fér-
-anilina con etilenurea en presencia de oxicloruro de fés~
Ia reaccién se realiza preferentemente a tempe

raturas de 100 a 200eC. Como disolventes pueden emplearse
hidrocarburos aromiticos, inertes. De preferencia los par

ticipantes en la reaccidén se hacen reaccionar a temperatu~

El compuesto de la férmula I, preparable segin
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| por ejemplo, los &cidos clorhidrico, bromhidrico, yodhidri

| propibénico, butirico, caproico, valérico, oxdlico, maléni-

en 20 mm de Hg. -

8oy o, 2

L-1a invencidn, puede ser transformado de modo habitual en
sus sales por adicibn de deido fisioldgicamente tolera-

I

bles. Acidos adecuados pars la formacidn de sales son,

co, fluorhidrico, sulférico, fosférico, niﬁfico, acético,
éo, succinico, maleico, fumdrico, léictico, ta:térico,'ci—
érico, mélico, benzoico, para-hidroxibenzoico, para-aming
ﬁenzoico, ftélico, cinémi%p, salicilico, ascérbicp, metan-
sulféniqo,'etanfosfénica y 8-cloroteofilina y similares.

Los nuevos compuestos, asi como sus sales por
adicidén de acido, tienen valiosas propicdades hipotensoras,
¥y por consiguiente pueden encontrar aplicacidén en el trata-
miento de diferentes formas de aparicién de la hipertonia
en el hombre. Lo§ compuestos de la férmula general I pue-
den ser empleados por via enteral o témbién por via paren-
teral. La dosificacién es de 0,05 a 30 mg, de preferencia
de 0,1 a 10 mg. '

' Sorprendentemente, en el caso del compuesto se
gin la invencién 2~bromo-3=cloro=-l-2-imidazolidiniliden-
~-benzamina la duracién del efecto hipotensor, a igualdad
ge'dosificacién, es mas larga qﬁe en el caso de clonidina,
un antihiperténico con un efecto igualmente fuerte, como
se deduce de la tabla siguiente. '

- Bl efecto hipofensor ge determind en conejos
en estado de narcosis por uretano., La medicién de la pre-
8ibén sanguinea se realiza en la arteria cardtida mediante
un mandémetro de mercurio. Ia DE20 (dosis efectiva 20) es

.

la dosis que reduce persistentemente la presién sanguinea

.,
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Gompuesto """,‘”["‘?f:Redudcién de 1a Duracién
R . presién sanguinea,  del
N - eonegjos, DE,y . 0 efecto
(mg/kg) | S
Clorhidrato de clonidina o010 e 8o

© Hofs ntan. 7

R4

i . .
I AT

Monoclorhidrato de 2~bromo~
~3~cloro-N~2-imidazolidin- e :
iliden-benzamina - o 0,025 ,180

Los compuestos de la férmul% I o sus sales por
adicidén de Acido pueden paéar étempléarseltambién con sus-
tancias acfivés de 6tros t&pés. Formas de administracién
gaiénicas adecuadas son por ejéﬁplo-tablétas, cépsu1as,
sﬁposiforios, soluciones o polvoé; en este caso, para su
preparacién pueden encontrér.ufilizhcién ias suétancias
auxiliares, excipientes, agentes de disgréga&ién 0 lubrican
tes éaléniCOS'habitualmente empleados, o sustancias pare
-la éonsecucién de uﬁ efecto de liberacidn fefardada;

7 Bl siguiente ejemplo ilustra ia iﬁvencién.
Ejemplo | | ' o

2—bromo=3-cloro-N-2~imidazolidiniliden~benzamina

' 8,25 g (0,04 moles) de 2-bromo-3~cloro-anilina
se calientan a reflujo con agitacion dﬁiante'12 horas, jun
tamente con 3,44 g (0,04 moles) de .etilenurea y 25 ml de
oxicloruro de fésforo en 25 ml de'toiueno‘absoluto; Después
de él}o; la mezcla de reaccidn se §aliehta haé%a sequedad.
El dérivado de iﬁidazolidina,formado segﬁn este propedimieg
to seimaﬂifiesta como idéntico a 2~bfom6-§4cioro;N;2—imidg
zolidinilidenfbenzamina_de p.f.: 132,0 a 134,08C en varios
sistemas cromatograficos e@ capa deléadd; por ejemplo en
benceﬁb:idioxano: amonfaco concentrado: etéﬁoi =50 : 40 :

+
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{1 Clorhidrato:

Bromhidrato:

Nitrato;

Malenato:

Oxalato:

| 8-Cloroteofilinato:

Posilato:

Benzoato:

Tartrato:

Hoja nam, i

4 continuacidn estin indicados los pesos moleculares y los

puntos de fusibn de. otras sales por adicidén de Acido:

CoHoBrCLN
9 9]3’0011 3 x HC1

Peso molecular: 311,01

P.f.: 20% - 2248C

¢.H BrClN5 ¥ HBr

979

" Peso molecular: 355,47

P.f.: 278 - 24000

C9H95rulN5 x HNO5

‘Peso molecular: 337,57

S P.f.: 1659C (D)

C.HoBrClN, x HOOC-~-CH=CH~COOH
9" 9 3 "0
(C,H,0,

Peso molecular: 290,62

P.f.: 167 - 1702C

Q9H9Br01N5 X HOOC~COOH(CQH204

Peso molecular:: 64,59

(19H9B:C(11N3 X C7h7Clh402

Peso molecular: 489,17
P.f.: 241 - 2432C
09H9BrClN5 X C7HBO§S b'e H20
Peso molecular: 46G4,77;
P.f.: 162 - 1659C
CgHgBrClNB b4 C7I'I6O2

Peso molecular: 396,68
P.f.: 177 - 178eC
C9H9B:¢'C].N5 X~C4H606

Peso molecular: 424,64

P.f.: 99 = 1059C
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Citrato:
|
i

~Metansulfonats: | OgHBrO1N, x CH

Itoja ntm. 5

0,5

473

Peso molecular: 3%70,66

P.f.: 217 -2219C

ngéBrGlN5 x 06H807
Peso molecular: 466,68

p.f.: 97 - 1059C (D)
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~ . REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y .nueva Que se
presentan éara.que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los que se
recogen en las reivindicaciones siguienteé: '
1,.~ Procedimiento para la preparacidn de 2~
—bromo~)—cloro-Nuzulmldazélld1n111den~benaam1na y de sus
sales por adicidén de 4cido, caracterizado porque la 2-brom

~-3=-cloro-anilina se hace reaccionar con etilepurea en pre-

sencia de oxicloruro de fésforo y eventualmente el compues

to obtenido se transforma en una sal por adicidn de 4cido.

28, Procediniento segin la reivindicacién 12,
§

caracterizado porgque la reaccién se lleva a cabo.en presen

cia de un disolvente polar prético, polar aprdtico o no

. polar.

38,~ Procedimiento. segin una de las reivindici
ciones 1% 6 2%, caracterizado porque la reaccién se lle-
va a cabo a una temperatura en el margén desde 100 hasta
2009C. . 7 '

48, . Procédimiento para la preparacidn de 2w
-bromo-3-cloro-N-2-imidazolidiniliden-benzanina y de sus
saleé bor adicibn de &cido. ‘
' Tal y como se ha descrito en la Memoria que

antecede y con los fines que se han especificado.




s
-8
Y

«

- 14048
JL/.

pnson.

PRt}

mAquina por una sola cara.
a . li
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_ Yo}a nam, r?

Esta Memoria consta de siete hojas escritas a

Madrid,(8,MY 1978
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