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MOR T A DESCRIPTIVA
que se presenta para unir a la solioitud
de
PATENTE DE INVENCTION
formulada el 23 de Octubre de 1962, con el n8 281.798
en
ESPANA
por VEINTE aRoa
a nombre de AMERICAN CYANAMID COMPANY, entidad norteame-
ricana, establecida en Berdan Avenue, Township of Wayne,
Nueva Jersey, Estados Unidos de Amérioa, por:
"UN METODO DE MPARAR DUDAZOLIDINONAS E nilDA-

ZOLIDINTIONA™

Este invento se refiere a nuevos oompuestos orga-
nicos. Mas particularmente, se refiere a imidazolidino-
nas e imidazolidinotionas sustituidas y a los métodos de
prepararlas.

En la técnica hasta ahora seguida se oonocen imi-
dazolidinonas e imidazolidinotionas que tienen grupos ari-
lo en uno de los &tomos de nitrégeno, o en ambos; sin em-
bargo, no se ha encontrado ninguna que contenga un grupo

arilo en un grupo nitrégeno y grupos amino-alqulleno sua-
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titnidos sobre el otro nitrégeno de la estructura anular
basica heterociclica.

Nosotros hemos encontrado ahora que los compuestos
que tienen la eatruotura siguiente son tranquilizadores

altamente activos:

donde es un grupo hidrégeno, haldégeno, alcohilo bajo,
alooxi bajo, trifluorometilo, alcohlltio bajo, alcohilsu-
fonilo bajo, alcanoilo bajo, hidroxi osralcoxi; R2 y R"
son grupos hidrogeno, aloohllo bajo, alquenilo, propar-
gilo, cioloalcohilo, araloohilo, o cuando se toman junto
con el nitrégeno forman grupos pirrolidino, aloohilpi-
rrolidino bajo, piperidino, alcohilpiperidino bajo, hexa-
metilenoimino, morfolino, aloohilmorfolino bajo, alcohil-
piperazino, bajo hidroxi-alcohilpiperazino bajo, y alca-
noiloxi bajo-aloohilpiperazino bajo; Y es oxigeno o azu-
fre. n es un entero de 2 a 4. yAy B son grupos hidroé-
geno o alcohilo bajo, y las sales por adicién de acido

de los compuestos anteriores.

Los compuestos del presente invento son, en general,
liguidos a temperaturas ambiente, en forma de sus bases
libres. Como tales, son relativamente insolubles en agua,
pero son solubles en la mayoria de loe disolventes or-
ganicos, tales como, por ejemplo, alcoholes de aloohilo
bajo, asteres, acetona, cloroformo, y analogos, o misoi-

bles con ellos.. Sstos oompuestos forman sales por adicion



10

15

20

25

30

de acido con aoidos fuertes tales como &acido clorh
acido sulfdrico, acido peroldrido y analogos. Estas Bales
son. en general, solubles en agua, metanol, etanol, etc.,
pero son relativamente insolubles en benceno, éter, éter
de petrdéleo y analogos.

De acuerdo con este Invento se proporciona un pro-
cedimiento para preparar las imidazolidinonas e midazoli-
dinotionas de la férmula I, caracterizado por:

(@ ciclar un derivado de diamina de la férmula:

donde R-, A y B tienen la misma signifioaoidn que arriba,

# es el grupo , H- - o un grupo convertible en el
R _ k-
mismo, donde R™, y n tienen la misma significacion que

arriba, y F es —<g=Y donde Z es un atomo de haldégeno o un
grupo alcoxi, aralcoxi, ariloxi, amino o aminosustituido,
e Y tiene la misma significacion dada antes, y G es un
atomo de hidrégeno, y donde F y G pueden ocupar posiciones
intercambiadas, y donde el compuesto de la formula Il se
puede preparar in eitu, para formar la urea ciclica, donde
F y G juntos forman el grupo =C=Y

(b) vy, ouando se necesite, convertir posteriormente

3 en el grupo

"-CAN-
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(©) vy, si se desea, hacer u.na o mas de las opera-
ciones siguientes:

(1) ouando R™ es alcoxi o ralcoxi, convertir-
lo en un grupo hidroxl.

(2) ouando es alcohiltio bajo, oxidarlo a
aloohilsuté&nllo bajo.

(3) cuando Y es oxigeno, tratar con PgS" para
convertir Y en azufre, y

(4 formar las sales terapéuticamente Atiles
de los oompuestos anteriores.

Los compuestos presentes se han ensayado y se ha en-
contrado que tienen propiedades tranquilizantes, que mues-
tran un margen convenientemente amplio entre las dosis que
producen accion sedante y sintomas téxicos, tales como
los de paralisis o letales. 31 tranquilizados meprobamato
tiene unos limites marcadamente reducidos entre las dosis
sedante y paralitica y. en este sentido, es inferior a los
compuestos presentes.

A oontinuacidéh se explica mediante ejemplos el pro-

oedimiento de este invento: 1.

281798
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donde R;, Ry, RB' A Byn t;enen le nisme mignificacibn
que erriba, y X es un haldgeno reactivo o un redical aeril~
sulfoniloxi, lLa imidgzolidinona se disuelve en un disol-
vente ineite tal como, por ejemplo, dietilenoglicoldime~
tileter (diglyme) y se hace reaccionar con un agente de
condenssacidn tal como hidruro sbdico, y luego con un ami-
noaloohihaluro eproplado. La reesoccidén se realiza mejor &
temperaturas entre los limites de 302-2008 C. durante un
plazo de 30 minutos & 4 horas. Bl producté 82 puede recu-
perar por métodos bien conocidos en la técnice, y que se
desoriben més adelente en los ejemplos.

Los compuestoes del presente invento pueden preperer-

se tembidn por clolacibn de un compuesto de cadene reota

parsa producir la estructurs enuler imidazolidinona desea-

de con los sustituyentes presentes en ella. Un ejemplo de
esto e8 la ciclaeoibn de carbanilatos sustituidos, que pue-
de ilustrarse mediente la reaccibn siguiente:

2.

0
"
c
! Ry
_ R3R2NOnH2n-NH-?H?H—N-® oalor

A B

A B
By
R3R NG, Hy - /N-____Q
0

donde Ry, Rys R3, A, B y n tienen la misma gl gnificacién
que erriba.

Los compuestos presentes pueden prepararse también

P
MR
T
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mediante la ciclaoi&n de (aminoalcohil) ureas N-sustitui-
das. Esta reacoi6n se puede ilustrar en la forma siguien-

te :

0
w

C-N(CH )g

Rd? ENCHHZ-n-NH-CiI_'g_l-N'
A B

R™MRgNC, N
T pa-nt, ,

donde R™, Rg. R, A, B y n tienen la misma signhificacion
que arriba. El material de partida, es decir, (aminoalco-
hil)ureas N-sustituidas, puede prepararse por los diver-

sos métodos desoritos en la bibliografia.

El método para preparar los compuestos del presente

invento puede ilustrarse ademas como sigue:

W

C
M

RjBNCNHgN-N-CHCH-NH-
A B

Lf
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R .R™NC H~-N-CHCH-NH
/ t
A B
A B
M
0]
donde RMRg* RA* By n tienen la misma significacioén

que arriba.

Las diversas reacciones de ciclad6n ilustradas
anteriormente se pueden realizar, por ejemplo, clase
de los reaccionantes solos o0 en presencia de un disolvente
inerte frente a loa reaccionantes, a una temperatura den-
tro de los limites de 100R C., aproximadamente, y 250R C,
aproximadamente, durante un periodo de 30 minutos, apro-
ximadamente, hasta 10 horas, aproximadamente.

El método para preparar los compuestos del presente
invento es, ademas, la reaccién de aminoalcohileno-N"-aril
alcohilenodiaminas N-sustituidas con agentes de ciclaoiodn
tales como cloroformiato de etilo, fosfeno, carbonato de
etilo y andlogos. La preparacion de los oompuestos pre-
sentes por este altimo matodo se puede ilustrar como si-
gue:

6

i CI-C-Cl -
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donde R™, Rg, Ry A, By n tienen la misma significacion
que arriba.

Otro ejemplo adicional del método para preparar los
compuestos del presente iInvento puede ilustrarse en la forma

siguiente:

1HX

donde R®, R®, R®, A. B y n tienen la misma significacion
que arriba, y X es un haldgeno reactivo o un radical aril-
sulfoniloxi. Las condiciones de reaccién no parecen ser
criticas. 31 agente de alcohilaoidén (que contiene X) se ha-
ce reaccionar con la amina (RgR™NH) en exceso, 0 en presen-
cia de un aoeptor de acido tal como oarbonato sédico o
potasico, hidréoxido sodioo. piridina y andlogos. La reac-
cion se realiza preferentemente en presencia de un exceso
de la amina o en un disolvente tal como benceno, tolueno,
etanol. acetona o analogo. La reaccidn se realiza mejor

entre 203. aproximadamente, y 150RC., aproximadamente, du-
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rante un periodo que va desde 30 minutos, aproximadamente,
hasta varias horas. 31 producto se puede recuperar por los
métodos bien conocidos en la técnioa. segUn se describe mas
adelante en los ejemplos.

Las imldazolidlnotionas correspondientes forman tam-
bién parte de este invento y, en algunos casos, se pueden
preparar por procedimientos similares a los descritos an-
teriormente. Sin embargo, es preferible preparar estos
compuestos por procedimientos especiales, tal como mediwnte
la reaccion de la imidaaolidinona con pentasulfuro de fés-
foro, segln se describe mas adelante en los ejemplos.

Como tranquilizantes, los produotos del presente in-
vento se pueden incorporar en diversas formas farmacéuticas
tales oomo tabletas, céapsulas, pildoras, etc., para liberaoioi
inmediata o siatenida, combinandolos oon vehiculos adecua-
dos. Pueden presentarse en forma de unidades de dosificaciodn
para una dosis terapéutica Unica, o en unidades pequefias para
dosificaciones multiples, o0 en unidades mayores para dividir-
las en dosis tinicas.- Como es logico, ademas del compuesto
tranquilizante terapuetloo pueden hallarse presentes exci-
pientes, aglutinantes, oargas y otros ingredientes terapéu-
ticamente inertes, necesarios en la formulacién de la pre-
paracion farmacéutica deseada.

Los ejemplos especificos siguientes ilustran la pre-
paraciéon de compuestos representativos dal presente inven-
to. Las partes se entenderan en peso, salgo que se indique
de otro modo.

Ejemplo |
Preparacién de hidrocloruro de I-(m-clorofenil)-3-

(3-dimetilaminoprooil)-2-imidazolidinona
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Una solucién de 3 partes de I-(m-clorofenil)-2-imida-
zolidlnona en 30 partes de diglyme se afiade, gota a gota,
a ana papilla de 0,7 partes de hldruro sédloo al 50% (en
aceite mineral) en 50 partes de diglyme. La mezcla de reac-
cion se agita durante una hora, y se afiade una solucion
de 1,8 partes de cloruro de 3-dimetilaminopropilo en 20
partee de diglyme. La mezcla de reaccidon se caliente a
temperatura de reflujo durante 3 horas, se enfria, se tra-
ta con 0,8 partes de metanol. y se filtra. El licor madre
se conoentra bajo presidn reduoida para eliminar el di-
solvente, y el residuo se disuelve en éter. Se haoe bur-
bujear gas cloruro de hidrégeno seco a través de la solu-
cion, y la sal que se forma se separa y se lava con éter.
La sal se reoristaliza y el producto hidrocloru.ro de I-(m-
dorofenil)-3-(3-dimetilaminopropll)-2-imidaa3lidinona fun-

de a 174-175C C.

Ejemplo

N _araeiod6ildla,J”

imi azolidinona

Una solucién de 3 partés de I-fenil-2-mldazolidinona en

50 partes de diglyme se afiade, gota a gota, a una papilla
ds 0,84 pactes de hidruro soédioo al 50% (en aceite mineral)
en 50 partes de diglyme. La mezcla de reaccion se agita du-
rante una hora, y se afade una solucién de 2,2 partes de
cloruro de 3-3imetilaminopropilo en 20 mi. de diglyme. La
mezcla de reaooidn se calienta a temperatura de reflujo du-
rante 3 1/2 horas, se enfria y se filtra. El licor madre

se concentra bajo presion reducida para retirar el disol-

vente, y el residuo se tratirua con hexano. Se separan

R 70«
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crigtales del material de partida no reaccionado y se fil-
tren. Bl filtrado se concentras hesta convertirse en un aoei-'gf;;
te. Bl aceite se disuelve en éter, y se afiaden 10 partes e
de ¢loruro de hidrdgeno etandlico 1,7N. Se separe un acei-

5 te y se lave con &ter para eliminar las impurezas. Se pro-
duce la cristalizacién. Los cristeles higroscépicos se di-~
suslven eon agua y se traten con hidréxido sbédico acuoso.
La mezcla e extrae con dter. La evaporacidn de la capa
de éter da como resultado 1-(3-dimetileminopropil)-3-fe-

10 nil-2-imidazolidinona analiticamente pura.
Bjemplo IIT

Preperacién de 1-(3-dimetilaminopropil)-4-metil-3-
fenil-2-imidazolidinons
15 Bete compuesto se obtiene cuendo la 4-metil~3-fenil-
o-imidazolidinona sustituye & le l-fenil-2-imidazolidinone
en sl procedimiento descrito en el ejemplo II.

20 Preperecién de 3~(3-dimetilaminopropil)-4-metil-1-
fonil-2-imidem lidinone
Bete compuesto se obtiens cuendo la 4-metil-l-femil-
2-imidezo lidinona sustituye & le l-fenil-2-imidazolidinona en .
el procedimie nto del ejemplo II. o

25 '
Bjemplo V

Preparacién de hidrocloruro de l-fenil-3-(2-piperi-
dinocetil)-2-imidezolidinone.
Una solucidén de 3 partes de l-fenil-2-imidagolidinone
en 50 partes de diglyme se afiade, gota & gote, & una papi~

30
1la de 0,84 partes de hidruro sédico al 50% (en aoeite mine-

n. 281798
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ral) en 50 partea de diglyme. La mezcla de reaccioéon se
agita durante una hora, y ae afiade una soluci6on de 2-7
partea de cléruro de 2-plperidinoetilo en 50 partes de
éter. La mezcla de reaocion se callenta a reflujo durante
3 horas, se enfria y se filtra. ElI filtrado ae concentra
para eliminar los disolventes. El residuo se mezola con

7 partes de acido olorhidri co 5N y 25 partes de agua, Yy
la mezcla se extrae con cloroformo para eliminar las im-
purezas indeseadas* La oapa acuosa se hace alcalina y la
I-feiB.1-3-(2-piperidinoetil)-2-imidazolidinona se extrae
con éter. La adiciodon de cloruro de hidrdgeno etandlico

da como resultado la precipitacién de la sal de hidroclo-
ruro, siendo el punto de fusidén 218-2193 C. después de re-

oristalizar.
Ejemplo VI

Preparacion de hidrocloruro de I-(p-etilfenil)-3-(2-pipe-
ridinoetil)-2-imidazolidinona

Este compuesto se obtiene cuando la I-(p-etilfenil)-

2-ImidazolldInona sustituye a la I-fenil-2-imidazolidinona en

el procedimiento del ejemplo V.

Preparacion de hidrocloruro de I-(2-hexametileniminoetil)

-3-fenll1-2-imi dazolidinona
Ejemplo VIII

Preparacion de hidiooloruro de I-fehil-3-(2-pirrolidi-
noatil)-2-imidazolidinona

Bate compuesto se obtiene cuando el dorur” 2f-pi-

- 17? -
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rrolidinoetilo sustituye sl cloruro de 2-~piperidinocetile
en el procedimiento del ejemplo V. Bl punto de fusibén del
compuesto es 220~-222¢C.

8jemplo IX

Preparacién de hidrocloruro de 1-(m~clorofenil)-3-

(2-piperidinoetil)~2-imidazolidinons
Bete compuesto, cuyo punto de fusidn es 212-2142 C,

ge obtiene cuando el cloruro de 2-piperidimoetilo ausfituye
gl eloruro de 3-dimetilaminopropilo en el procedimis nto del
ejemplo I.

Bjemplo X

Preperacién de hidrocloruro de 1-(2-bencilmetilami-

noetil)-3-(m-clorofenil)-2-imidazolidinona

Bete compuesto, cuyo punto de fusién ee 188-190¢ C,,
se obtiene cuando el eloruro Qe 2-bene‘ilmetilaminoetilo
sustituye al cloruro de 3-dimetilaminopropilo en el proce-
dimiento del ejemplo I.

Bjemplo XJ.
Preperacién de hidrocloruro de 1~(m-clorofenil)-3-
(2-8imetilaminoetil)-2-imidazolidinona
Este oompuesto, cuyo punto de fusibn es 217-2192 C.,
gse obtiene cuando el claruro de 2-dimetilamincetilo susti-

tuye al cloruro de 3j-dimetileminopropilo en el procedimien-
to del ejemplo I.

C-—..\?

- 13 -
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Ejemplo XI1
Preparacion de hidrocloruro de I-(m-clorofenil)-3*-
/"'3-(metil-1-DiDerazIni DproDll 7-2-imidazolidinona.
Este compuesto, cuyo punto de fusidn es 277-27&3C.,
ae obtiene cuando el cloruro de 3-(4-metil-l-piperazinil) pro
pilo sustituye al cloruro de 3-dimetilaminopropilo en el

procedimiento del Ejemplo 1.
Ejemplo X111

Preparacion de I-(2-dietilaminoetil)-3-(p-etoxifenil)
-2-imid azo lidinona

Una solucidén de 3-8 partes de I-(p-etoxifenil)-2-
imidazolidinona en 50 partes de diglyme se aflade, gota a
gota, a una papilla de 0,84 partes de hidruro sédioo al
50% (en aceite mineral) en 50 partes de diglyme. L& mezcla
de reaccidén se agita durante una hora, y se afade una solu-
cion de 2.5 partes de oloruro de 2-dietilaminoetilo en 50
partes de éter. La mezcla de reaccion se calienta a tempe-
ratura de reflujo durante 3 horas, se enfria y se Ffiltra.
ElI filtrado ae oonoentra para eliminar loe disolventes. EI
residuo se mezola con 7 partes de acido clorhidrico 5N y
25 partes de agua, y la mezola se extrae con cloroformo
para eliminar las impurezas innecesarias. La capa acuosa
se hace aloalina. La I-(2-dietilaminoetll)-3-(p-etoxifenil)
2-imidazolidinona se extrae con éter y se aisla por concen-

tracion de la solucién de éter.
Ejemplo X1V

Preparacion de hidrocloruro del-(m-trifluorometil-

fenil)-3-(2-dimetilaminoetil)-2-imidazolidinona

- 14 -
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Este compuesto, cuyo punto de fusidon es 168-1703 C., se

obtiene cuando la I-(m-trifluorometilfenil)-2-imidazolldi-
nona sustituye a la I-fenil-2-imidazolldinona. y el cloruro
de 2-dimetilaminoetilo sustituye al cloruro de 2-piperidi-

letilo en el procedimiento del ejemplo V.
Ejemplo XV

Preparacion de dihidrocloruro de 1-/*"3-(4-metil-1-

piperazinil)Drooil 7-3-fenil-2-imidazolidinona

Una mezcla de 6,2 partes de dihidrooloruro de I1-(m-
olorofenil)-3-@-metil-l-piperazinil)propil_7-2-imldazoli-
dinona, 100 partes de etanol de 90% y u&a parta de catali-

zador da paladlo al 10% sobre carbono, se coloca en un

hidroganador Parr bajo 3,16 kg/om2, aproximadamente, de
presion de hidrogeno, y se agita durante 3 horas. La mez-
cla de reaccion se filtra y el licor madre se concentra
para eliminar disolventes. EIl residuo se tritura oon ater,
y el producto olistel!ino se retira por filtraciéon. Recris-
talizando se obtiene dihidrocloruro del-/"3-(4-metil-1-
piperazinil)propilir3-fenil-2-imidazolidinona analiticamente

puro, oon un punto de fusidén da 278-2803 C.
Ejemplo XVI

Preparacién de hidrocloruro del-(2-metilaminoetil)

-3-fenil-2-imidazolidinona

Este compuesto, ouyo punto de fusidon es 221-2233C.,
se obtiene cuando el hldrooloruro de I-(2-bencilmetila-
minoetil)-3-(m-clorofenll)-2-imidazolidinona se hidrogena

de acuerdo oon el procedimiento del Ejemplo XV.

- 15 -
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Ejemplo XVI1I
Preparacion de hidrocloruro de 1-(2-dImetilaminoetil)
-3-fenil-2-imidazolidinona
Este compuesto, cuyo punto de fusidén ea 191-193* C., &as
obtiene cuando el hidrocloruro de I-(m-olorofenil)-3-(2-dime-
tiTaminoetil)-2-imidazolidinona sustituye al dihidrooloruro
de I-(m-clorofenil)-3-/"3-(4-metil-1-piperazinil)-propil_7

-2-imidazolidinona en el piocedLmiento del Ejemplo XV.

Ejemplo XVIII
Preparacion de hidnooloruro de I-(2-dietilaminoetil)
__-3-Fenil-2-imldazolidinona___

Este compuesto, cuyo punto de Ffusidén es 1493-150*0.,
ae obtiene cuando el hidrocloruryae I-(m-olorofenil)-3-
(2-dietilaminoetil)-2-imidazolidinona suatitur"e al dihldro-
cloruro de I-(m-clorofenil)-3-/"-3-(4-metil-1-piperazinil)-
propil_7-2-imidazolidinona en el procedimiento del ejemplo

XV.
Ejemplo XIX

Preparacio6n de hidrocloruro de I-(2-etitietilaminoetll)
__-3-fenil-2-imidazolidinona
Este compuesto, ouyo punto de fusidén es 163-164* 0.,
se obtiene cuando el hidrocloruro de I-(m-clorofenil)-3-
(2-etllaatilaminoetil)-2-imidaaolidinona sustituye al di-
hidrooloruro de I-(m-olorofenil)-3-/**3-(4-metil-l-pipera-
zinlD)-propilJ7-2-imidazolidinona en el procedimiento del
ejemplo XV.
Ejemplo XX

~reparaoién de hidrocloruro de I-(m-olorofenil)-3-

(2—dlatlIaminoetil)_z_imid%g ?9&

-16
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Bste compussto, cuyo punto de fusibn es lusscsans C.,
se obtiene cuando el cloruro de 2-dietilaminoce tilc; ausfi..
tuye al cloruro de 3-dimetilaminopropilo en el procedimie n-

t0 del Ajemplo I.
Ejemplo XXI

Preparacién de hidroclorurc de l~(m-clorofenil)

=3-(2-etilmetilaminoetil)~-2~imidazolidinons

Keste compuesto, cuyo punto de fusibn es 1722-1748 C.§
ge aisle cuendo el cloruro de 2-etilmetileminoetilo susti-
tuye al clorurode 3-dimetilsminopropilo en el procedimis n-
to del Bjemplo I.

Ajemplo XXTT

Preparacl én de hidroeloruro de l-(m-clorofenil)
~3=(2-pirrolidinocetil)-2-imidazolidinone
Rete compuesto, cuyo punto de fusidn es 1918-192%2 C.,

se aisla cuando el ocloruro de 2-pirrolidinoetilo éustituye

“al cloruro de 3-dimetilaminorpopilo en sl procedimiento

del Bjemplo I.

8jemplo IXIII

Preparacién de hidrocloruro de l-(m-clorofenil)
_~3=/ 2~-motilpirrelidino)etil /-2-imidazolidinona

Bste compuesto se obtiene cuando el e¢loruro de 2-(2-
metilpirrolidine) etilo sustituye al cloruro de 3-dimetil-
aminopropilo en el procedomiento del Rjemplo I.

Bjemplo XXIV
Preparacién de hidrecloruro de 1~(m-clorofenil)
_~3-/"2~(2-metilpiperidine)etil 7~2-imidazolidinona.

784798
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Bate compuesto se obtiene cuando el clorurque 2-(2-
metilpiperidino)etilo sustituye al cloruro de 3-dimetilami-

nopropilo en el procedimiento del Ejemplo I.
Ejemplo XXV

Preparacibn de hidrocloru.ro de I-(m-clorofenil)
-3-(2-morfolinoetil)-2-imidazolidinona
~ste oompuesto, ouyo punto de fusibén ea 2197M-2217N0N,
se obtiene cuando el oloruro de 2-morfolinoetilo sustituye
al oloruro de 3-dimetilaminopropilo en el procedtmiento

del Ejemplo 1.

Ejemplo XXVI
Preparacion de hldrooloruro de I-(p-olorofenil)
-3-(3-dimetilaminopropil)-2-imidazolidinona
Este compuesto, cuyo punto de fusidn ea 177-1783 C.,
se obtiene cuando la I-(g-clorofenil)-2-imidazolidinona
sustituye a la I-(m-olorofenil)-2-imidaaolidinona en el

procedimiento del Ejemplo 1.
Ejemplo XXVII

Preparacion de hidrocloruro de I-(m-bromofenil)
-3-(3-dImetllamlnoo:rooil)-2-imidazolidinona
Este oompuesto, cuyo punto de fusidén es 168S-169scC.,
se obtiene cuando la I-(m-bromofenil)-2-imidazolldinona
sustituye a la I-(m-clorofenll)-2-imidazolidinona en el
procedimiento del Ejemplo I.
Ejemplo XXVIII
Preparacion de hidrooloruro de I-(m-metiltlofenil)

-3-(dimetilaminooropil)-2-imidazolidinona

28t7S8
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Este compuesto, cuyo punto de fusidn es 144S-l14bgsi.,
se obtiene cuando la I-(m-metiltiofenil)-2-imidazolidinona
sustituye a la I-(m-clorofenil)-2-imidazolidinona en el pro-

cedimiento del ejemplo 1.

3jemplo XXIX
Preparacién de hidroloruro de 1-(3-dimetllamino-
oropi)-3-(m-trifl uorometilfenil )-2-imidazolidinona
Bate compuesto, cuyo punto de fusién es 1553-1573 C.,
se obtiene cuando la I-(m-trifluorometilfenil)-2-Imidazolidin
ona sustituye a la I-(m-olorofenil)-2-imidazolidinona en al

procedimiento del Ejemplo 1.
Ejemplo XXX

Preparacion de 1-(3-¢"*4-(2-acetoxietil)piperazino 7
-propil)-3- (m-clorofenil)-2-imidazolidlnona

Una solucién de 3 partele 1-(m-clorofenil)-2-imi-
dazolidinona en 30 partes de diglyme se afiade, gota a gota,
a una papilla de 0,7 partes de hidruro sodico al 50% (en
aceite mineral) en 50 partea de diglyme. La mezcla de reac-
cion se agita durante una hora y ae afiade una solucidn de
3,5- partes de cloruro de 3-;*4-(2-acetoxietil) piperazlno_7
propilo en 20 partes de diglyme. La mezcla de reaccidn se
calienta a temperatura de reflujo durante 3 horas y luego
se concentra para eliminar el disolvente. EIl residuo se tra-
ta con aoido clorhidrico diluido, y la mezcla acuosa se
extrae oon éter para eliminar el material de partida no

reaccionado. La capa acuosa se enfria en un bafio de hielo,

y se hace basica mediante la adicion de solucion de hidro-

xido sodico diluido y se extrae con cloroformo. El compues-
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to deseado ae obtiene concentrando las capas de clorofor-

mo -
3jaapio XXXI

-~reparacion de I-(m-clorofenil)-3-(3-¢,F*4-(2-hl-
droxietil) piperazino 7propil)-2-imidazolidinona
Una mezcla de ana parte de I1-(3-<¢T4-(2-acetoxietil)pi-

perazino_7 propil)-3-(m-clorcfenil)-2-imidazolidinona y
10 partes de hidréxido sédico etanélioo 2N se callanta a
temperatara de reflajo durante 2 horas y se concentra, ai
residuo se diluye con 10 partes de agua y se extrae con
cloroformo. 31 producto deseado se obtiene ouando se con-

centra la capa de cloroformo.

Ejemplo XXXI11

~reparacioéon de hldrocloruro de I-(m-clorofenil)
-3-(4-dimetilaminobutil)-2-imidazolidinona
Este compuesto se obtiene ouando el cloruro de 4-di-
metilaminobutilo sustituye al cloruro de 3-dimatllaminopropil

en el procedimiento del Ejemplo Al .

Ejemplo XXXI111

Preparacion de hidrocloruro de I-(m-cloiBfenil)
-3-(2-orooarRilmetilaminoetil)-2-imidazolidinona
Este compuesto se obtiene ouando el cloruro de 2-pro-
pargilmetilaminoetilo sustituye al cloruro de 3-dimetil-
aminopropilo en el procedimiento del Ejemplo I.

Ejemplo XXXI1V
Preparacién de hidrocloruro de I-(2-alilmetilamlno-

etil)-3-(m-clorofenil)-2-ic!ldazolidinona

- 20 -
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Este compuesto se obtiene cuando el cloruro de 2-
alilmetilaminoetilo sustituye al cloruro de 3-dImetilami-

nopropilo en el procedimiento del Ejemplo 1.
Ejemplo XXXV

Preparacion de hidrocloruro de I-(m-clorofenil)-3-
(2-ciclohexilmetilaminoetil)-2-imidazolidinona
Este compuesto se obtiene cuando el cloruro de 2-

ciclohexilmetilaminoetilo sustituye al cloruro de 3-di-

metilaminopropilo en el procedimiento del Ejemplo I.
Ejemplo XXXVI

Preparad 6n de hidrocloruro de I-(m-acetilfenil)
-3-(3-dimetilaminopro pil)-2-imidazolidi nona
Este compuesto se obtiene cuando la I-(m-aoetilfenil)-
2-imidazolidinona sustituye a la I-(m-clorofenil)-2-imidazoli

dinona en el procedimiento del Ejemplo 1.
Ejemplo XXXVII

Preparacié6n de hidrocloruro de I-(m-bromofenil)
-3-(2-dimetilaminoetil)-2-imi dazolldinona

Una solucion de 6,8 partes de I-(m-bromofenil)-2-
imidazolidinona en 50 mi* de diglyme se afiade, gota a gota,
a una papilla de 1,6 partes de hidruro sédico al 50% (en
aceite mineral) en 50 partes de diglyme. L& mazéla de reac-
cion se agita durante una hora y se afade una solucidn de 3.8
partes de cloruro de 2-dimetilaminoetilo en 150 partes de
éter. La mezcla de reaccidén se agita durante una hora a tem-
peratura ambiente, se oalienta para eliminar el éter y se

calienta a temperatura de reflujo durante 3 horas. La mezcla
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de reaccion se filtra y el licor madre ae concentra para
eliminar el disolvente. 31 residuo se tritura con acido
olorhidrico IN, y la mezcla se extrae con éter para eli-
minar el material de partida no reaccionado. La solucion
aoida se hace alcalina aSadiendo soluoidn de hidroxido so6-
dico N5, y luego se extrae con éter. Los extraotos de éter
se seoan sobre sulfato magnésico y luego se tratan oon
oloruro de hidrogeno etandlico. Se separa el hidrooloruro
de |- (m-bromofafil)-3-(2-dimetilaminoetil)-2-imidazolidi-

nona. Funde a 2277~-2297"0., después de reoristalizar.

Ejemplo XXXVIII

~reparacion de hidrooloruro de I1-(2-dimetilaminoetil)

-3-(m-tolil)-2-imidazolidinona

Este oompuesto, ouyo punto de fusion es 214"-2157C,
se obtiene cuando la 1-)m-tolil)-2-imidazolidinona susti-
tuye a la I-(m-bromofenil)-2-imidazolidinona en el procedt-

miento del Ejemplo XXXVII.
Sjemplo XXXIX

Preparacion de hidrooloruro de I-(p-clorofenil)
__-3-(2-dimetilaminoetil)-2-imidazolidinona
Este oompuesto, ouyo punto de fusidén es 211S-212SC,
se obtiene cuando la I-(p-elorofenil)-2-imidazolidinona
sustituye a la I-(m-bromofenil)-2-imidazolidinona en el

prooedimianto del Ejemplo XXXVII.
Ejemplo XL

Preparaoion de hidrooloruro de I-(m-metoxifenil)

-3-(2-dimetilaminoetil)-2-imidazolidinona

22 -
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Begte compueato, cuyo punto de fusibn es 2200-222¢ C.,
se obtiene cuando la 1-(m~metoxifenil)~2-im1dazolidinoha
sustituye a la l-?m-bromofenil)-QAimidazolidinona en ol
procedimiento del Bjemplo XXXVII,

Sjemplo XLI

Preparacibn de hidrocloruro de 1-(2-dimetilamino-
otil)~3-~(m-motiltiofenil)-2-imidazolidinona

Hgte compuesto, ocuyo punto de fusidn es 148¢-1502 C.,
se obtienen cuando la l~(m-metiltiofenil)-2-imidazolidi-
nona sustituye e la 1-(m-bromofenil)-2-imidazolidinona en

el procedimiento del Ejemplo IXXVII.

Bjemplo XLII

Preparacién de hidrocloruro de 1l-(m-benciloxi-
fonil)-3=(2-dims tilemincetil)-2~imidazolidinona

Bete eompuasfo se obtiene ouando la 1~(m~-benciloxi-
fonil)~2-imidazolidinone sustituye & la 1-(m-bromofenil)-2-
imidezolidinons en el procedimiento del Hjemplo XXXVII.

Riemplo XLIII

Proparacién de hidrocloruro de 1-(3-dimetilamino-
propil)-3-(m-metilsulfonilfenil)-2-imidazolidinona

Une mezecla de 1,65 partes de 1-(3-dime tilaminopro-
pil)-3-m-metiltiofenil)-2-imidezolidinona, 1,3 pertes de
perbdzido de hidrdgeno al 30% y 6 partes de decldo acdtico
8o ocalienta en un bafio de vapor de ague durante 2 1/2 ho-

ras, se enfria y se trata con 23 partes de solucidn de hi-

drézido sbédico 5N. la mezcle de reaccidn se extrae oon clo~ §? fM

roformo y lea ocspa de cloroformo se lava oon &gud, y luego

281798
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disuelve en 3 partes de etanol, y se afiaden 2,5 partes
de cloruro de hidrbégeno etandlido 1,8N. Ia mezcla se en-

fria, y el producto deseado se filltre y luego se purifica
5 reoris telizando de etenol.

Bjemplo ILIV

Preparacl én de hidrocloruro de l-(m~-hidroxifenil)
~3~(2-dimetileminoetil)~-2~imidazolidinona.

10 Dna mezola de una parte de hidrocloruro de 1-(m-
metoxifenil)-3~(2-dimetilaminoetil)~-2-imidazolidinone,
20 partes de &cido bromhidrico al 48% y 20 partes de éci-
do bromhidrico el 48% y 20 partes de &cido acédtico se
calie nta a temperatura de rsflujo durante 72 horas, y lue~
15 go se diluye con 75 partes de agua. Ie mezcla de reaceibn
se alcaliniza con carbonato potasico y se extrae con clo-
roformo. Ia solucidn cloroffomica se concentra hasta
convertirse en un acelte rojo que se disuelve en etanol
y ®e trate con 2,2 partes de eloruroc de hidrbdgeno etané-
20 lico 1,8N y luego oon éter. El producto oristalino se fil- .
tra y recristalizae de etanol por adicién de éter. (7:3

Hjemplo XIV ' ]

Preparadi én de hidrocloruro de l-(m-yodofenil)-3-

25 (2-dimetilamincetil)-2-imidazolidinona

Este compuesto se obtiene cuando la l-(m-yodofenil)- ’7:5
2-imidazolidinona sustituye a la 1—(m-bromofenil)—2-imidaz¢y: j
idinone en el procedimisnto del Bjemplo XXXVII, :

30

981798 |
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Ejemplo XLVI
Preparaciéon de hidrocloruro de I-(m-clorofenil)-3-
/"2-(3.5-dimetilmorfolino)etil 7-2-imidazolidinona
Bate compuesto ae obtiene cuando el cloruro de 2-
(3-5-dimetilmorfolino)etilo sustituye al cloruro de 3-

dimetilaminopropilo en al procedimiento del Ejemplo 1.
Ejemplo XLVII

Preparacion de I-(m-clorofenll)-3-(2-pirrolidi-

noetil)-2-imidazolidinotiona

Una mezcla de 3 partes de hidrocloruro de I-(m-clo-
icfenil)-3-(2-pirrolidinoetil)-2-imidazolidinona, 3 par-
tes de pentasulfuro de fosforo y 15 partes da xileno se
calienta a temperatura de reflujo durante 28 horas. Se
aRade una mezcla de 50 partes de hidroxido soédico 2N y
50 partes de benceno, y la mezcla se calentara y se tri-
tura hasta que el producto se disuelve en la capa orga-
nica. La capa organica se lava con agua y se ooncentra
para eliminar el disolvente. El residuo se mezcla con 30
partes de acido clorhidrioo 1IN y la mezcla se filtra. EI
lioor madre se hace basico con 10 partes de hidréoxido soé-
dioo 5N y se extrae con éter. Cuando la capa de éter se
concentra, se obtiene I-(m-clorofenil)-3-(2-pirrolidinoetil)

-2-imidazolidinotiona, ouyo punto de fusidén es 76-789 C.

Ejemplo XLVIII

Preparacion de I-(m-clorofenil)-3-(2-dietilamino-

etil)-2-imidazolidinotiona

Nste compuesto se obtiene cuando el hidrocloruro de 1 -

(m-clorofenil)-2-dietilaminoetil)-2-imidazolidinona austi-
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tuyo a la I-(m-clorofenil)-3-/2-pirrolidinoetil)-2-imi-
dazolidinona en el procedimiento del Ejemplo XLVII.
Esta solloitud que oorresponde a la presentada en
los Estados Unidos de América, oon fecha 24 de Octubre
de 1961 n™ 147.203 y el 28 de septiembre de 1962 bajo
el namero 227.078. se aooge a los beneficias del arti-

culo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

-NOTA -

Los puntos de invenoidn propia y nueva que se pre-
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente
de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los siguien-
tes:

la. - Un método de preparar imidazolidinonas y com-

puestos de imidazolidinotiona que tienen la férmula:

donde es un atomo de hidrdégeno o haldégeno, o0 un grupo
alcohilo bajo, alcoxl bajo, trifluorometilo, alcohiltio
bajo, aloohilsulfonilo bajo, alcanohilo bajo, hidroxi o

aralooxi; Rg y R™ son atomos de hidroégeno o grupos alco-

hilo bajo, alquenilo, propargilo, oicloaloohilo o araldohilo,

0 cuando se toman junto con el nitrégeno forman grupos pi-

rrolidino, alcohilpirrolidino bajo, piperidino, aloohil-

- 26 -
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piperidino bajo, hexametilenoimino, morfolino, aloohilmor-
folino bajo, alcohilpiperazino bajo, alcohilplperazino bajo
hidroxi o aloanoiloxi bajo-alcohilpiperazino bajo. Y es
oxigeno o azufre; n es un entero de 2 a 4. y Ay B son
atomos de hidrégeno o grupos aloohilo bajos y sales tera-
péuticamente ¢tiles de dichos compuestos que se caracteri-
zan por:

(@ ciclar un derivado de diamina de la formula:

donde R-, A y B tienen la misma significacidon que arrl-

halégeno o un grupo alooxi, aralcoxi, ariloxi. amino o amino
sustituido, e Y tiene la misma significacidon dada antes,
y G es un atomo de hidrégeno, y donde F y G pueden ocupar
posiciones intercambiadas, y donde el compuesto de la for-
mula 1~ se puede preparar in sltu, para formar la urea ci-
clica donde F y G juntos forman el grupo =G=Y.

(b), y cuando se necesite, convertir posteriormente

B en el grupo

- 27 -



(0 y* si se desea, hacer una o mas de las opera-
ciones siguientes:
(1) cuando es alcoxi o aralcoxi, convertirlo en
un grupo hidroxi,
5 (2) cuando es alcohiltio bajo* oxidarlo a alco-
hilsulfonilo bajo,
(3@ cuando Y es oxigeno, tratar oon PgS,. para con-
vertir Y en azufre y
(4) formar las sales terapéuticamente ¢ tiles de los
10 compuestos anteriores.
23. - Un método de acuerdo oon la reivindicacion 1*

caracterizado por hacer reaccionar una amina de la férmula:

R/\

N-CH., Y |
n 2n

|l3

con una imidazolidinona de la formula:

0
donde R®, Rg. Ry A, B y n tienen la misma significacion
dada en la reivindicaciéon 1, y X es un atomo de haldgeno
25 o un grupo arilsulfoniloxi.
33. - Un método de acuerdo oon la reivindicacion 1#

caracterizado por ciclar una carbanilida de la formula:

30
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C-0 (hidroégeno, alcohilo o arilo)
1

R_R=NC -NH-CH-CB-N y— " R.
33 n 2n , , n -.V

donde R™, Rg, R, A, B y n tienen la misma significacioén
dada en la reivindicacion 1 .
43. - Un método de acuerdo con la reivindicacioén 1,

caracterizado por ciolar de una urea de la férmula:

Q
ti

C-N (hidrogeno, alcohilo,arilo o mezclas)

RV V]

53. - Un método de acuerdo con la reivindicacioéon 1,

caracterizado por cicladén de una urea de la formula:

0
T

%If (hidrégeno, alool1iho, arilo o mezclas),2
R,R NC Hpn-R-CH-CH-NH- o
n2 i i ...V
A B
donde R™, Rg, R™, A, By n tienen lamisma significacioén
dada en la reivindicacion 1.

63. - Un método de acuerdo con la reivindicacion 1,
caracterizado por el hecho de que una alquilenodiamina de
la formula:

i VAN-CnHgn ~NK-CH-CH-NH- VI
A B

se haoe reaccionar con un cloroformiato da
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bonato de alcohilo. o fosgeno, donde R”™, A, By
n tienen la misma significacion dada en la reivindicacion
1.

7a. - Un método de acuerdo oon la reivindicacion 1,
caracterizado porque se hace reaccionar una amina de la
formula:

RgRjNH

oon una imidazolidina de la férmula:

donde Rl, R%, R, ., A. B. y n tienen lamisma significacion
dada en la reivindicacién 1, y X es un atomo de halégeno
o0 un grupo arilsulfoniloxi.

8a. - Un método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, caracterizado por el hecho
de que se forma unaimidazolidinona y se convierte en una
imidazolidinotiona por reaccién con pentasulguro de fosfo-
ro.

ga. - Un método de preparar imidazolidinonas e imi-
dazolidintiona.

Tal y conp se ha descrito en la Memoria que anteoe-

Ae y con los fines que se han especificado.
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3sta Memoria consta de treinta y ana hojas escritas

a maquina por una sola oara.
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