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= A causa de sus sobresalientes propiedades far
macoldgicas,_desdé hace tiempo las 2-fenilimino-imidazoli
dinas son objeto de un gran interds. Por ello comnuestos
de este tipo han sido descritos repetidas veces .em la bi- |
biiografia, y estdn dedos a conocer por ejemplo en las me-
morias de las patentes belgas nimeros 623 305, 653 933,

687 656, 687 657 y 705 944. En estas citas bibliogréficas
;stén‘indicados también los procedimientos esenciales pa-

ra 1a preparacidn de 2-fenilimino-imidazolidinas.

T Objeto de la invencidn es la preparacidn de

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

-benzamina de la férmula

asi como de sus sales por.adicikn de 4cido fisioldgicamen
te tolerables, con valiosas propiedades terapéuticas, en
especial propiedades antihipertensoras.

La preparacidn del nuevo compuesto de la fér
mula I se realiza mediante la ciclizacidn de un compuesto
de la fdérmula general | |

Cl /Br R!

/

11,

N~-CH,-CH —NHé
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— en la gque R’ significa un gruno sulfhidrilo o 2-bromo-3-~

. ;clorofenil-amino, & temperaturas de 150 a 250¢C,

" de dosificacidn, es mds larga gue en el caso de clonidina,

Hojn num. 2

’

Compuestos de nartida de la fdrmula II son
obtenibles por reaccidn de N-(2-bromo-3-clorofenil)-isotid
ciaznato o de N,N’-di-(2-bromo~3-clorofenil)-carbodiimida
con etilendiamina. ’ ,
k El compuesto de 12 férmuls I, preparable se-
'edn 12 invencidn, puede ser transformado de modo habitual
1en sus sales por adicidn de 4cido fisioldgicemente tolera
tbles. Acidos adecuados para le formecidn de sales son,
por ejemplo, los dcidos clorhidrico, bromhidrieco, yodhi
drico, flworhidrico, sulfirico, fosfdrico, nitrico, acéti
co, propidnico, butirico, caproieo, valérico, oxflico, ma
ldnico, succinico, maleico, fumdrico, lédctico, tartdrico,
citrico, mdlico, benzoico, para—hidroxibenzoico, para-ami
nobenzoico, ftdlico, cindmico, salicilico, ascdrbico, me-
tansulfdnico, etanfosfdnico, 8-cloroteofilinea y similares|
Ios nuevos compuestos asi como sus sales por
adicidn de Zcido, tienen valiosas propiedades hipotensoras
y por consiguiente pueden encontrar aplicacidn en el tra-
tamiento de diferentes formas de aparicidn de la hiperto-
nia en el hombre. lLos compuecstos de la Tdrmuls general I
puedén ser empleados por'via enteral o también por via pa
renteral. La dogificacidn es de 0,05 a 30 mg, de prefe-
rencia de 0,1 a 10 mg. '
Sorprendentemente, en el c¢aso del compuesto
segin la invencidn 2-bromo-3-cloro-H-2-imidazolidiniliden-

-venzamina la durascidn del efecto hipotensor, & iguzldad

un antihipertdnico con wn efecto iguslmente fuerte, como

-
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—se‘deduce'de la tabla siguiente. » . , )

, " El efscto hipotensor se determind en conejos
en estado de narcosis por uretano. Ia medicidén de la ore
‘sién sanguinea se realiza en la artéria cardétida mediante

un. mandmetro de mercurio, Ia DE (ddsis efectiva 20) es

. 20
le dosis que reduce persistentemente la presidn sanguinea
I . . 0 N . . -

en 20 mm de Hg.

|

Compuesto : " Reduccidn de la Duracidn del
' ‘presidn sangui- efecto
‘ ' nea, conejos,
DBy
. (mg/kg) __lrinutos
Clorhidrato de clonidina 0,01 80

lMonoclorhidrato de 2-bro

mo-3~cloro~N-2-imidazoli .

diniliden-benzamina - . 0,035 ' 180
: )

_ .Lbs compuestos de la férmula I o sus sales
ﬁbr adicidn de &cido pueden pasar a emplearse también con

" sustencias activas de otros tipos. Formas de administra-
cién galériicas adecuadas son por ejemplo tabletas, cédpsu-
lag, supositorids, soluciones ¢ polvos; en este caso, pa-
ra su preparacidn pueden encontrar wtilizacidén las sustan
cias auxiliares, excipientes, agentes de disgregacidn o
Jubricantes gélénicos habituslmente empleados, 0 sustan~
cias para la consecucidn de un efecto de liberacidn retar
dada. | ' :

1os sizuientes ejemplos ilustran la invencidn
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~Ejemnlo 1
2-bromo—3~cloro~N~2-iMidazo1idiniliden—benzamina

A la mezela de 1,27 & (0,021 molee) de etilen

dismina en 30 ml de benceno absolubto se afiaden lentamente

y con agitacién (enfriamiento con hielo) a una temneratura
de 20 a 25¢C, 8,82 g (0,021 moles) de N, N'-di-(2-bromo-3-
-clorofenil)-carbodiimida, disueltos en 10 ml de benceno
absoluto. Después de ello se deja rezccionar durante 9 ho
ras més a la temperatura de reflujo, y la mezcla de reacci
se concentra en.vacio. Se obtienen lp'é‘(correspondienﬁes
a 99,0 % de la teoria) del producto intermedio de la fér-

mula

) - . Br cl
017 Br .~ H N““%t:jg
] /A
N~q§> :
N—CHQ—GHQ—NH2

en forma de un aceite viscos&,f de color parduzco, 10 g
del aceite viscoso se calientan durante 1 hora a 2200C ¥
al vacio de la trompa de agua. De este modo se establece
la ciclizacidn para formar 2-bromo-3-cloro~N~2-imidazoliqg
niliden-benzamina., Para el tratamiento del producto de
reaccidn, se mezcla con metanol y se separa por filtracidn
de la porcidn insoluble. ILa solucidn metzndlica se concen
tra en vacio. El deriquo de imidazolidina formado segin
este procedimiento se manifiesta como idéntico a, 2-bromo-
-3-cloro-N-2-imidazolidiniliden-benzamina de p.f.: 132,0 -

134,02C en varios sistemas cromotogréficos en capa delgada,

r
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- por ejemplo en benceuo. dloxeno' amonmaco concontrado. etel
nol =50 : 40 : 5 ;: 5. (Rf = O, 75)

Ejemplo 2 _
5 Q—brOmO~3~cloro~N-2«imidezolidiniiiden—benzamina
_A la mezcla de 0,31 g (0, 0051 moles) de eti-

1enulam1na en 5 ml de benceno absoluio se afaden lentamen

te y con agitacidn (enfrlamlento coni hielo) & wna “tempera
tura de 20 & 252C, l 35 g (0,0051 moles) de H-(2~bromo~3-

10 ~clorofenil)-isotiocianato, disueltos en 2 ml-de benceno

absoluto. Despuds de ello se deja resccionar durante 2 ho
ras mds & la temperatura ambiente, y la mezcla de reaccidn
se . concentra en VaClO. Se obtiene un producto intermedio
‘blapco. Este se eallenta durante 30 minutos a wnos 165°C-
15 La mezcla de reaccidn se disuelve en deido clorhidrico 1n
¥ se extrae fraccionazdamente con éter a valores crecientes

de pH (adicidn de KeOH 2 n). Los extractos etéreos homogg

neos segun la cromatografia en cana delgeda se revnen, se

secan sobre Mgso4 y se concentran en vacio. Quedan 0,15 g

20 (correspondientes a 10,71 ¢ de la teoria) .de 2-bromo-3-

—cloro-N-2-imidazolidiniliden-benzamine de punto de fusidn

[7;3 - | 128 a 1322C. La sustancia es idéntica a material auténti~

- CO.»
' k continuacidn estén indicados los pesos molg]
.25 | culares y los puntos de fusidn de otras seles por adicidn
de deido: '
Clorhidratos ¢ H98r01N X HCI

_ _ Peso noleculer: 313,01
"3 | -  Puf.: 223 - 224°C
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_ t~-Bromhidrato:

Nitrato:

Malenato:

Oxalato:
8-Cloroteofilinato:
Tosi?gto:

Benzoato:

Tartrato:

Metansulfonato:

Citrato:

Hoja nam,

CgHgBrclh3 %X HBr

Feso molecular: 355,47
PtFo: 238 ha 24090

09H98r01N3 X HI\O3

Peso molecular: 337,57

P.f.: 165C (D)

CoH BrCIN3 ¥ HOOC-~CH=CH~COOH

979
(C4H404)

Feso molecular: 390,62
P.f.: 167 - 1709C
CgHgBrClN3 % HOOC~COOH(C
Peso molecuvler: 364,59
P.f.: 110 - 115¢C (D)
09H9BrC¥N3 X C7H701N402
Peso molecular: 489,17
P.f.: 241 - 243¢C

09H93r01k3 x C H803S b HQO

250

7

' Yeso molecular: 464,77

Pofo: 162 haad 16590
CgHBrolly x C,He0,
Peso molecular: 396,68
Pofo: 177 “- 17890
CgHgBrClN3 X C4H606
Peso molecular: 424,64
P.f.: 99 ~ 105¢C (D)
]

09H93r01h3 X CH4OBS
Peso molecular: 370,66
P.f.: 217 - 221¢9C
09H9BrClh3 x 06H8O7
Peso molecular: 466,68

‘Pcfn: 97 —Vlosgc (D)

4)

6
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- RETVIEDICACTONES

- presentan para gue sean objeto de esia solicitud'de Patenté

Hojn nim. 7 :

Los puntos de invencidn propia y nueva gue se

de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los que se re
¢ogen en les reivindicaciones siguientes:
i 18.~ Procedimiento para la preparacién de 2-

7bromoJ35cloro—N—z-imidazolidiniliden—benzamina y de sus

TEr

sales por adicidén de 4dcido, caracterizado porque un compue;

to de le {drmula general
cl Br
N__.C » 11,

| <§§
H K7CH2-CH2—N52

en la que R’ significa un grupo sulfihidrilo o un grupo 2-
~bromo-3~cloro-~-fenilamino, se cicliza a temperaturas de

150 a 2509C, y eventualmente el compuesto obtenido se tran;

102

forma en una sal por adicidén de 4dcido.
28,- Procedimiento segﬁn.la reivindicacidén 18
caracterizado porque la reaccidn se lleva a cabo en presen|
cia de un disolvente polar prdético, polar sprdético o no po
lar, : 7
V 38,~ Procedimiento segun la reivindicacidn 12
caracterizado porgue la reaccidn se lleva z czbo en zusen-
cia de v disolvente. ' |

48,~ Procedimiento para la preparacidn de 2-
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~ -bromo-3-cloro-N-2-imidszolidiniliden-benzanine y de sus
sales por adicidn de deido.
' Tal y como se ha descrito en la Memoria gue
entecede y con 1los fines que se¢ han especificado.
Este Kemoria consta de ocho hojas escritas a

mdquina por una sola cara.

!

: ‘ Madria, O08.ML/1978

i | . P.A

.
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