
MMHTENO DE NDUSTNA Y EMERGÍA
Registro de ta Propiedad industriai O  ES e

CÓ""̂ dtdo e! Registro de acuerdo 
con ios datos que figuran en ia pra*, 

.senté descripción y segQn ei eon̂ ' 
tenido deja Memoria adjuntad SA

11695 54
fëëHA OB PRESSNTACtON

C&MÍÍ978

O  Al

PATENTE DE iiWMC])0N

A l  4 6 1 . 5 5 4  T - ? 4 ¿ o 4  C  ¿ 3 3 / 2 4
@  PRtOKIOAOES:

(S^NUMEKO @  FECHA @  PA ts

P 26 $8 808.9 24-12-76 R . F . A.
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A causa de sus sobresalientes propiedades farmà 

cológipas, desde hace tiempo las 2-fenilimino-imidazolidi- 

nas son objeto de un gran interés. Por ello compuestos 

de este tipo han sido descritos repetidas veces en la bi­

bliografía, y están dados a conocer por ejemplo en las me 

morías de las patentes belgas números 623 30$, 653 933 s 

é87 656, 687 657 y 705 944. En estas citas bibliografi 
^as están indicados también los procedimientos esenciales 

para la preparación de 2-fenilimino-imidazolidinas.
Objeto de la invención es la preparación de la 

nueva sustancia 2-bromo-3-cloro-N-2-imidazolidiniliden-ben 

zamina de la fórmula
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así como de sus sales por adición de ácido fisiológicamen­

te tolerables, con valiosas propiedades terapéuticas, en 

especial propiedades antihipertensoras.

La preparación del nuevo compuesto de la fór­

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

-anilina con etilenurea en presencia de oxicloruro de fós­
foro.

La reacción se realiza preferentemente a tempe^ 

raturas de 100 a 2002C. Como disolventes pueden emplearse 

hidrocarburos aromáticos, inertes. De preferencia los par 

ticipantes en la reacción se hacen reaccionar a temperatu­

ras de reflujo.

El compuesto de la fórmula I, preparable según
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-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, yodhídri 

co, fluorhídrico, sulfúrico, fosfórico, niúrico, acético, 

propiónico, butírico, caproico, valérico, oxálico, malóni- 

co, succínico, maleico, fumárico, láctico, tartárico, ci-
t¡

trico, màlico, benzoico, para-hidroxibenzoico, para-aminn
benzoico, ftàlico, cinámico, salicilico, ascòrbico, metan-

/
sulfónico, etanfosfónico , 8-cloroteofilina y similares.

Los nuevos compuestos, así como sus sales por 

adición de ácido, tienen valiosas propiedades hipotensoras, 
y por consiguiente pueden encontrar aplicación en el trata­

miento de diferentes formas de aparición de la hipertonía 

en el hombre. Los compuestos de la fórmula general I pue­
den ser empleados por vía enteral o también por vía paren- 

teral^ La dosificación es de 0,05 a 30 mg, de preferencia 

de 0,1 a 10 mg.

Sorprendentemente, en el caso del compuesto se 

gún la invención 2-bromo-3-cloro-N-2-imidazolidiniliden- 

-benzamina la duración del efecto hipotensor, a igualdad

de dosificación, es más larga que en el caso de clonidina, 
un antihipertónico con un efecto igualmente fuerte, como 

se deduce de la tabla siguiente.

25 El efecto hipotensor se determinó en conejos

en estado de narcosis por uretano. La medición de la pre­

sión sanguínea se realiza en la arteria carótida mediante 
un manómetro de mercurio.. La DE2 0  (dosis efectiva 20) es 

la dosis que reduce persistentemente la presión sanguínea 
30 en 20 mm de Hg. * - .
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^Compuesto Reducción de la Duración
presión sanguínea, del 
conejos, Dl^o efecto
....ímg/kg) _._.;.. .... ..,.

5
Clorhidrato de clonidina

Monoclorhidrato de 2-bromo-
-3-cloro-N-2-imidazolj.din-
iliden-benzamina
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Los compuestos de la fórmula I o sus sales por

adición de ácido pueden pasar a emplearse también con sus-
/-

tandas activas de otros tipos. Formas de administración 

galénicas adecuadas son por ejemplo tabletas, cápsulas, 

supositorios, soluciones o polvos; en este caso, para su 

preparación pueden encontrar utilización las sustancias 

auxiliares, excipientes, agentes de disgregación o lubricar 

tes galénicos habitualmente empleados, o sustancias para, 

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

Ejemplo

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 agitación durante 12 horas, jun 
tamente con 3)44 g (0,04 moles) de etilenurea y 25 mi de 

oxicloruro de fósforo en 25 mi de tolueno absoluto. Después 

de ello, la mezcla de reacción se calienta hasta sequedad. 

El derivado de imidazolidina formado según este procedimier 

to se*manifiesta como idéntico a 2-bromo-3-cloro-N-2-imida 
zolidiniliden-benzamina de p.f.: 132,0 a 134,090 en varios 

sistemas cromatográficos en capa delgada, por ejemplo en 
benceno: dioxano: amoníaco concentrado: etanol = 50 : 40 :

30 5 : 5.
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-(Rf : 0,75). '
A continuación están indicados los pesos moleculares y los 
puntos de fusión de. otras sales por adición de ácido: 
Clorhidrato: C ^ M U ^ x H C l  '

Peso molecular: 311)01 
P . f . 223 - 224BC

Bromhidrato:

Nitrato:

Malenato¡

Oxalato:

8-*Cloroteofilinato :

Tosilato:

Benzoato:

Tartrato:

C,JLBrClNy x UBr
Peso molecular: 355)47
P.f.: 238 - 240SC

CnHoBrClN^ x HN0?9 9 3 3
Peso molecular: 337)57 
P.f.: 165SC (D)
C HnBrClNx x H00C-CH.CH-C00H

(C4 H4 O,,)

Peso molecular: 390,62 

P.f.: 167 - 170SC 

C^BrClN^ x HOOC-COOÍ^C^HgO^ 

Peso molecular:-364,59 
OgH^BrClN^ x C^H^CIN^O^

Peso molecular: 489)17 
P.f.: 241 - 243-9C 

C^BrClNy. x CyHgO^S x HgO 

Peso molecular: 464,77;
P.f.: 162 - 1659C .
C^HyBrClN^ x CylIgOg 
Peso molecular: 396,68 
P.f.: 177 - 1789C
C^BrClN^ x C^HgO^ ,

Peso molecular: 424,64 .
P.f.: 99 - I O 5 9 C



"Hetansulfonató:

Citrato:
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C^H^BrClN^ x CH,, 0-,S 9 9 3 4 3
Peso molecular: 370,66 
P.f.: 217 -22180 

C^BrClN^ x CgHgOr, 

Peso molecular: 466,68 
p.f.: 97 - 1058C (D)
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y.nueva que se 

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten­
te de Invención en España, por VEINTE años, son los que se 

recogen en las reivindicaciones siguientes:
1 % -  Procedimiento para la preparación de 2- 

/
-bromo-3-cloro-N-2-imidazolidiniliden-benzamina y de sus 
sales por adición de ácido, caracterizado porque la 2-brom<p 

-3-cloro-anilina se hace reaccionar con etilenurea en pre­

sencia de oxicloruro de fósforo y eventualmente el compues 

to obtenido se transforma en una sal por adición de ácido.

2^.- Procedimiento según la reivindicación 1^,j
caracterizado porque la reacción se lleva a cabo.en presen 

cia de un disolvente polar prótico, polar aprótico o no 

polar.
3^.- Procedimiento, según una de las reivindica 

ciones 1^ ó 2^, caracterizado porque la reacción se lle­

va a cabo a una temperatura en el margen desde 100 hasta 

200SC. ' - ' ' .
4^.- Procedimiento para la preparación de 2- 

-bromo-3-cloro-N-2-imidazolidiniliden-benzamina 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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" Esta Memoria consta de siete hojas escritas a
máquina por una sola cara.

. , Madrid,08. W1978
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