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"UN METODO DE M P A R A R  DUDAZOLIDINONAS E níIDA- 

ZOLIDINTIONA"

Este invento se refiere a nuevos oompuestos orgá­

nicos. Más 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 átomos de nitrógeno, o en ambos; sin em­

bargo, no se ha encontrado ninguna que contenga un grupo 

arilo en un grupo nitrógeno y grupos amino-alqulleno sua-
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titnidos sobre el otro nitrógeno de la estructura anular 

básica heterociclica.
Nosotros hemos encontrado ahora que los compuestos 

que tienen la eatruotura siguiente son tranquilizadores 

altamente activos:

donde es un grupo hidrógeno, halógeno, alcohilo bajo, 

alooxi bajo, trifluorometilo, alcohlltio bajo, alcohilsu- 

fonilo bajo, alcanoilo bajo, hidroxi osralcoxi; R 2 y R^ 

son grupos hidrógeno, aloohllo bajo, alquenilo, propar- 

gilo, cioloalcohilo, araloohilo, o cuando se toman junto 

con el nitrógeno 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. y A y B  son grupos hidró­
geno o alcohilo bajo, y las sales por adición de ácido 

de los compuestos anteriores.

Los compuestos del presente invento son, en general, 

líquidos a temperaturas ambiente, en forma de sus bases 

libres. Como tales, son relativamente insolubles en agua, 

pero son solubles en la mayoría de loe disolventes or­
gánicos, tales como, por ejemplo, alcoholes de aloohilo 

bajo, ásteres, acetona, cloroformo, y análogos, o misoi- 

bles con ellos.. Sstos oompuestos forman sales por adición

I
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de ácido con áoidos fuertes tales como ácido clorh 

ácido sulfúrico, ácido perolórido y análogos. Estas Bales 

son. en general, solubles en agua, metanol, etanol, etc., 

pero son relativamente insolubles en benceno, éter, éter 

de petróleo y análogos.

De acuerdo con este Invento se proporciona un pro­

cedimiento para preparar las imidazolidinonas e midazoli- 

dinotionas de la fórmula I, caracterizado por:
(a) ciclar un derivado de diamina de la fórmula:

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

# es el grupo H- - o un grupo convertible en el
R . /  **

mismo, donde R^, y n tienen la misma significación que 

arriba, y F es -<g=Y donde Z es un átomo de halógeno o un 

grupo alcoxi, aralcoxi, ariloxi, amino o aminosustituido, 

e Y tiene la misma significación dada antes, y G es un 
átomo de hidrógeno, y donde F y G pueden ocupar posiciones 

intercambiadas, y donde el compuesto de la fórmula II se 

puede preparar in eitu, para formar la urea cíclica, donde 

F y G juntos forman el grupo =C=Y

(b) y, ouando se necesite, convertir posteriormente 

3 en el grupo

R.

" - C A n -
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(o) y, si se desea, hacer u.na o más de las opera­

ciones siguientes:

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

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

(3) cuando Y es oxígeno, tratar con PgS^ para 
convertir Y en azufre, y

(4) formar las sales terapéuticamente Atiles
10 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 acción sedante y síntomas tóxicos, tales como 

15 los de parálisis o letales. 31 tranquilizados meprobamato 

tiene unos límites marcadamente reducidos entre las dosis 

sedante y paralitica y. en este sentido, es inferior a los 

compuestos presentes.

A oontinuacióh se explica mediante ejemplos el pro- 

20 oedimiento de este invento: 1.

25
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A

4-HX
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donde R^, Rg, R^. A, B y n tienen la misma aignifioaci&n 
que arriba, y X es un halógeno reactivo o un radioal aril- 
sulfoniloxi. La imidazolidinona se disuelve en un disol­
vente inerte tal oomo, por ejemplo, dietilanogliooldime- 

5 tileter (diglyme) y se hace reaooionar con un agente de
condensación tal oomo hidruro sódico, y luego con un ami- 
noaloohihalaro apropiado. La remoción se realiza mejor a 
temperaturas entre los limites de 303-2003 C. durante un 
plazo de 30 minutos a 4 horas. El produoto se puede reou- 

10 perar por métodos bien conocidos en la técnioa, y que se 
desoriben más adelante en los ejemplos.

Los compuestos del presente invento pueden preparar­
se también por delación de un compuesto de cadena recta 
para produoir la estructura anular imidazolidinona desea- 

1$ da con los sustituyentes presentes en ella. Un ejemplo de 
esto es la oiolaoión de carbanilatos sustituidos, que pue­
de ilustrarse mediante la reacoión siguiente:
2.
--- 0t!

c
20 ?

. W V 2n ^ - ^ ^ -
A B

25

A B

donde R^, Rg, R^, A. B y n tienen la misma significación 
que arriba.

30 Los compuestos presentes pueden prepararse también



mediante la ciclaoi&n de (aminoalcohil) ureas N-sustitui- 

das. Esta reacoi6n se puede ilustrar en la forma siguien­

te :

Ow
C-N(CH )g

R ,R pNC H- -NH-CHCH-N.d ¿ n 2n ( <
A B

R,

10
A

R^RgNC,'Aa-nt c /
.N

Ri
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donde R^, Rg. R^, A, B y n tienen la misma significación 

que arriba. El material de partida, es decir, (aminoalco- 

hil)ureas N-sustituidas, puede prepararse por los diver­

sos métodos desoritos en la bibliografía.
El método para preparar los compuestos del presente 

invento puede ilustrarse además como sigue:

w
C
M

RjBgNCnHgn-N-CHCH-NH- 
A B

!— f
30
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R .R^NC H^-N-CHCH-NH
/ t 
A B

5

A B

M
O

10

donde R^tRg* R^* B y n tienen la misma significación 

que arriba.

Las diversas reacciones de ciclad6n ilustradas

anteriormente se pueden realizar, por ejemplo, clase
15

de los reaccionantes solos o 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.
20

El método para preparar los compuestos del presente 

invento es, además, la reacción de aminoalcohileno-N'-aril 

alcohilenodiaminas N-sustituidas con agentes de ciclaoión 

tales como cloroformiato de etilo, fosfeno, carbonato de 
^  etilo y análogos. La preparación de los oompuestos pre­

sentes por este áltimo mátodo se puede ilustrar como si­

gue:
6

i Cl-C-Cl — -30

- 7 -
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donde R^, Rg, R y  A, B y n tienen la misma significación 

que arriba.
Otro ejemplo adicional del método para preparar los 

compuestos del presente invento puede ilustrarse en la forma 

siguiente:

1HX
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donde R^, R^, R^, A. B y n tienen la misma significación 

que arriba, y X es un halógeno reactivo o un radical aril- 

sulfoniloxi. Las condiciones de reacción no parecen ser 

criticas. 31 agente de alcohilaoión (que contiene X) se ha­

ce reaccionar con la amina (RgR^NH) en exceso, o en presen­

cia de un aoeptor de ácido tal como oarbonato sódico o 

potásico, hidróxido sódioo. piridina y análogos. La reac­

ción se realiza preferentemente en presencia de un exceso 

de la amina o en un disolvente tal como benceno, tolueno, 

etanol. acetona o análogo. La reacción se realiza mejor 

entre 203. aproximadamente, y 150RC., aproximadamente, du-

- 8 -



5

10

15

20

25

30

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. según se describe más 
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 reacción de la imidaaolidinona con pentasulfuro de fós­
foro, según se describe más adelante en los ejemplos.

Como tranquilizantes, los produotos del presente i n ­
vento se pueden incorporar en diversas formas farmacéuticas

tales oomo tabletas, cápsulas, pildoras, etc., para liberaoiói 
inmediata o siatenida, combinándolos oon vehículos adecua­

dos. Pueden presentarse en forma de unidades de dosificación 
para una dosis terapéutica única, o en unidades pequeñas para 

dosificaciones múltiples, o en unidades mayores para dividir­

las en dosis tínicas.- Como es lógico, además del compuesto 
tranquilizante terapúetloo pueden hallarse presentes exci­

pientes, aglutinantes, oargas y otros ingredientes terapéu­
ticamente inertes, necesarios en la formulación de la pre­

paración farmacéutica deseada.

Los ejemplos específicos siguientes ilustran la pre­

paración de compuestos representativos dál presente inven­

to. Las partes se entenderán en peso, salgo que se indique 

de otro modo.

Ejemplo I

Preparación de hidrocloruro de l-(m-clorofenil)-3- 
(3-dimetilaminoprooil)-2-imidazolidinona

- 9 -
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Una solución de 3 partes de l-(m-clorofenil)-2-imida- 

zolidlnona en 30 partes de diglyme se añade, gota a gota, 

a ana papilla de 0,7 partes de hldruro sódloo al 50% (en 
aceite mineral) en 50 partes de diglyme. La mezcla de reac­

ción se agita durante una hora, y se añade una solución 
de 1,8 partes de cloruro de 3-dimetilaminopropilo en 20 

partee de diglyme. La mezcla de reacción 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 presión reduoida para eliminar el di­

solvente, y el residuo se disuelve en éter. Se haoe bur­

bujear gas cloruro de hidrógeno seco a través de la solu­

ción, y la sal que se forma se separa y se lava con éter.

La sal se reoristaliza y el producto hidrocloru.ro de l-(m- 

dorofenil)-3-(3-dimetilaminopropll)-2-imidaa3lidinona fun­

de a 174-175C C.

Ejemplo

^.a^raeióiLJla,J^
imü azolidinona 

Una solución de 3 partés de l-fenil-2-mldazolidinona en 

50 partes de diglyme se añade, gota a gota, a una papilla 

ds 0,84 pactes de hidruro sódioo al 50% (en aceite mineral) 

en 50 partes de diglyme. La mezcla de reacción se agita du­

rante una hora, y se añade una solución de 2,2 partes de 

cloruro de 3-3imetilaminopropilo en 20 mi. de diglyme. La 
mezcla de reaooión se calienta a temperatura de reflujo du­

rante 3 1/2 horas, se enfria y se filtra. El licor madre 

se concentra bajo presión reducida para retirar el disol­

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

R 7 Ü &- 10 -
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cristales del material de partida no reaccionado y se fil­
tran* El filtrado se conoentra hasta convertirse en un acei­
te. El aceite se disuelve en éter, y se añaden 10 partes 
de cloruro de hidrógeno etanólico 1.7N. Se separa un aoei- 
te y se lava con éter para eliminar las impurezas. Se pro­
duce la cristalización. Los cristales higroscópicos se di­
suelven en agua y se tratan con hidróxido sódioo aouoso.
La mezcla se extrae con éter. La evaporación de la capa 
de éter da como resultado 1-(3-dimetilaminopropil)-3-fe- 
nil-2-imidazolidinona analíticamente pura.

Preparación de l-(3-dimetilarninopropil)-4-metil-3- 
fenil-2-imldazolidinona

Este compuesto se obtiene cuando la 4-metil-3-fenil- 
2-imidazolldlnona sustituye a la l-fenil-2-imidazolidinona 
en el procedimiento descrito en el ejemplo II.

Ejemplo IV

Preparación de 3-(3-dlmetilaminopropil)-4-metil-l- 
fenil-2-imidam lidinona

Este compuesto se obtiene cuando la 4-metil-l-fenil- 
2-imidazo lidinona sustituye a la l-fenil-2-imidazolidinona en 
el procedimiento del ejemplo II.

Eiemolo V
Preparación de hidrocloruro de 1-fenil-3-(2-piperi-

Una solución de 3 partes de l-fenil-2-imidazolidinona 
en 50 partes de diglyme se añade, gota a gota, a una papi­
lla de 0,84 partes de hidruro sódico al 50% (en aceite mine-

Eiemolo III

dinoetil)-2-imidazolidinona.

- 11



ral) en 50 partea de diglyme. La mezcla de reacción se 

agita durante una hora, y ae añade una solución de 2-7 

partea de clóruro de 2-plperidinoetilo en 50 partes de 
éter. La mezcla de reaoción se callenta a reflujo durante 

5 3 horas, se enfria y se filtra. El filtrado ae concentra

para eliminar los disolventes. El residuo se mezola con 

7 partes de ácido olorhídri co 5N y 25 partes de agua, y 

la mezcla se extrae con cloroformo para eliminar las im­
purezas indeseadas* La oapa acuosa se hace alcalina y la 

10 l-feiB.l-3-(2-piperidinoetil)-2-imidazolidinona se extrae

con éter. La adición de cloruro de hidrógeno etanólico 

da como resultado la precipitación de la sal de hidroclo- 

ruro, siendo el punto de fusión 218-2193 C. después de re- 

orist alizar.

^  Ejemplo VI

Preparación de hidrocloruro de l-(p-etilfenil)-3-(2-pipe-
ridinoetil)-2-imidazolidinona 

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

20 2-lmidazolldlnona sustituye a la l-fenil-2-imidazolidinona en

el procedimiento del ejemplo V.

25

30

Preparación de hidrocloruro de l-(2-hexametileniminoetil) 

-3-fenl1-2-imi dazolidinona

Ejemplo VIII

Preparación de hidiooloruro de l-fehil-3-(2-pirrolidi- 
noatil)-2-imidazolidinona

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

- 1? -



rrolidinoetilo sustituye al cloruro de 2-piperidinoetilo 
en el procedimiento del ejemplo V. Ni punto de fusión del 
compuesto es 220-2226C.

5

10

Ejemplo IX

Preparación de hidrocloruro de l-(m-clorofenil)-3- 
(2-pioeridlnoetil)-2-imidazolldinona 

Este compuesto, cuyo punto de fusión es 212-2146 C, 
se obtiene cuando el cloruro de 2-piperidimoetilo sustituye 
al cloruro de 3-dimetilaminopropilo en el procedimiento del 
ejemplo I.

Ejemplo X

Preparación de hidrocloruro de l-(2-bencilmetilami- 
15 nóetil)-3-(m-clorofenil)-2-imidazolidinona

Este compuesto, cuyo punto de fusión es 188-1906 C., 
ee obtiene cuando el cloruro de 2-benoilmetilaminoetllo 
sustituye al cloruro de 3-dimetilaminopropilo en el proce­
dimiento del ejemplo I.

20
Ejemplo XI

Preparación de hidrocloruro de l-(m-clorofenil)-3- 
(2-dimetilaminoetil)-2-imidazolidinona

Este compuesto, cuyo punto de fusión es 217-2196 C., 
se obtiene cuando el cía? uro de 2-dimetilaminoetilo susti­
tuye al cloruro de 3-dimetilaminopropilo en el procedimien­
to del ejemplo I.

30
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Ejemplo XII

Preparación de hidrocloruro de l-(m-clorofenil)-3*- 
/"3-(metil-l-DÍDerazlnil)proDll 7-2-imidazolidinona.
Este compuesto, cuyo punto de fusión 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 I.

Preparación de l-(2-dietilaminoetil)-3-(p-etoxifenil)

Una solución de 3-8 partes de l-(p-etoxifenil)-2- 

imidazolidinona en 50 partes de diglyme se añade, gota a 

gota, a una papilla de 0,84 partes de hidruro sódioo al 

50% (en aceite mineral) en 50 partes de diglyme. L& mezcla 

de reacción se agita durante una hora, y se añade una solu­

ción de 2.5 partes de oloruro de 2-dietilaminoetilo en 50 
partes de éter. La mezcla de reacción se calienta a tempe­

ratura de reflujo durante 3 horas, se enfria y se filtra.

El filtrado ae oonoentra para eliminar loe disolventes. El 

residuo se mezola con 7 partes de ácido clorhídrico 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 l-(2-dietilaminoetll)-3-(p-etoxifenil) 
2-imidazolidinona se extrae con éter y se aísla por concen­

tración de la solución de éter.

Ejemplo XIV

Preparación de hidrocloruro del-(m-trifluorometil- 
fenil)-3-(2-dimetilaminoetil)-2-imidazolidinona

Ejemplo XIII

-2-imid azo 1 i di nona

- 14 -
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Este compuesto, cuyo punto de fusión es 168-1703 C., se 
obtiene cuando la l-(m-trifluorometilfenil)-2-imidazolldi- 

nona sustituye a la l-fenil-2-imidazolldinona. y el cloruro 

de 2-dimetilaminoetilo sustituye al cloruro de 2-piperidi- 

letilo en el procedimiento del ejemplo V.

Preparación de dihidrocloruro de l-/*"3-(4-metil-l- 

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

Una mezcla de 6,2 partes de dihidrooloruro de l-(m- 

olorofe nil)-3-(4-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

presión de hidrógeno, y se agita durante 3 horas. La mez­

cla de reacción se filtra y el licor madre se concentra 

para eliminar disolventes. El residuo se tritura oon áter, 

y el producto oliste!ino se retira por filtración. Recris­

talizando se obtiene dihidrocloruro del-/^3-(4-metil-l- 

piperazinil)propil¿r3-fenil-2-imidazolidinona analíticamente 

puro, oon un punto de fusión da 278-2803 C.

Preparación de hidrocloruro del-(2-metilaminoetil) 

-3-fenil-2-imidazolidinona
Este compuesto, ouyo punto de fusión es 221-2233C., 

se obtiene cuando el hldrooloruro de l-(2-bencilmetila- 

minoetil)-3-(m-clorofenll)-2-imidazolidinona se hidrogena 

de acuerdo oon el procedimiento del Ejemplo XV.

Ejemplo XV

Ejemplo XVI

- 15 -



Ejemplo XVII

Preparación de hidrocloruro de l-(2-dlmetilaminoetil) 

-3-fenil-2-imidazolidinona

Este compuesto, cuyo punto de fusión ea 191-193* C., as 

5 obtiene cuando el hidrocloruro de l-(m-olorofenil)-3-(2-dime-

tlTaminoetil)-2-imidazolidinona sustituye al dihidrooloruro 

de l-(m-clorofenil)-3-/"3-(4-metil-l-piperazinil)-propil_7 
-2-imidazolidinona en el pío cedL miento del Ejemplo XV.

Ejemplo XVIII

Preparación de hidnooloruro de l-(2-dietilaminoetil)

__-3-fenil-2-imldazolidinona__

Este compuesto, cuyo punto de fusión es 1493-150*0., 

ae obtiene cuando el hidrocloruryáe l-(m-olorofenil)-3- 
(2-dietilaminoetil)-2-imidazolidinona suatitu^'e al dihldro- 

cloruro de l-(m-clorofenil)-3-/"-3-(4-metil-l-piperazinil)- 

propil_7-2-imidazolidinona en el procedimiento del ejemplo 

XV.

20

25

30

Ejemplo XIX

Preparación de hidrocloruro de l-(2-etiüetilaminoetll)

__-3-fenil-2-imidazolidinona

Este compuesto, ouyo punto de fusión es 163-164* 0., 

se obtiene cuando el hidrocloruro de l-(m-clorofenil)-3- 
(2-etllaatilaminoetil)-2-imidaaolidinona sustituye al di­

hidrooloruro de l-(m-olorofenil)-3-/**3-(4-metil-l-pipera- 

zinll)-propilJ7-2-imidazolidinona en el procedimiento del 

ejemplo XV.

Ejemplo XX

^reparaoión de hidrocloruro de l-(m-olorofenil)-3- 

(2-dlatllaminoetil)-2-imidazolidnna%8Í?9&
-16



se obtiene cuando el cloruro de 2-dietilaminoatilo susti­
tuye al cloruro de 3 -dime til ami nop ropi lo en el procedimien­
to del Ejemplo I.

Ejemplo XXI

Preparación de hidrocloruro de l-(m-clorofenil) 
-3-(2-etilmetilaminoetil)-2-imldazolidinona 

Este compuesto, cuyo punto de fusión es 172S-174" C. 
se aísla cuando el cloruro de 2-etilmetilaminoetilo susti­
tuye al olorurode 3-dimetilaminopropilo en el procedimien­
to del Ejemplo I.

Ejemplo XXII

Preparaoión de hidrocloruro de l-(m-clorofenil)
__-^-(2-oirroHdinoetil)-2-imidazolidinona
Este compuesto, cuyo punto de fusión es 1913-192* C., 

se aísla ouando el oloruro de 2-pirrolidinoetilo sustituye 
al cloruro de 3-dimetilaminorpopilo en el procedimiento 
del Ejemplo I.

Ejemplo XXIII

Preparación de hidrocloruro de l-(m-olorofenil) 
-3-/"2-metiloirrolidino)etil 7-2-imidazolidinona 

Este compuesto se obtiene ouando el oloruro de 2-(2- 
metilpirrolidino) etilo sustituye al cloruro de 3-dimetil­
aminopropilo en el procadomianto del Ejemplo I.

Ejemplo XXIV
Preparación de hidrocloruro de l-(m-olorofenil) 
-3-/" 2-(2-metilpiperldi no)etll_7-2-imi dazolidinona.
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Bate compuesto se obtiene cuando el clorurqúe 2-(2- 

metilpiperidino)etilo sustituye al cloruro de 3-dimetilami- 

nopropilo en el procedimiento del Ejemplo I.

Ejemplo XXV

Preparaci6n de hidrocloru.ro de l-(m-clorofenil) 

-3-(2-morfolinoetil)-2-imidazolidinona 

^ste oompuesto, ouyo punto de fusión ea 219^-221^0^, 

se obtiene cuando el oloruro de 2-morfolinoetilo sustituye 

al oloruro de 3-dimetilaminopropilo en el pro cedt miento 

del Ejemplo I.

Ejemplo XXVI

Preparación de hldrooloruro de l-(p-olorofenil)

-3-(3-dimetilaminopro pil)-2-imidazolidinona 

Este compuesto, cuyo punto de fusión ea 177-1783 C., 

se obtiene cuando la l-(g-clorofenil)-2-imidazolidinona 

sustituye a la l-(m-olorofenil)-2-imidaaolidinona en el 

procedimiento del Ejemplo I.

Ejemplo XXVII

Preparación de hidrocloruro de l-(m-bromofenil) 

-3-(3-dlmetllamlnoo:ro oil)-2-imidazolidinona 

Este oompuesto, cuyo punto de fusión es I68S-I69SC., 
se obtiene cuando la l-(m-bromofenil)-2-imidazolldinona 

sustituye a la l-(m-clorofenll)-2-imidazolidinona en el 

procedimiento del Ejemplo I.

Ejemplo XXVIII

Preparación de hidrooloruro de l-(m-metiltlofenil) 
___-3-(dimetilaminooropil)-2-imidazolidinona

28t7S8
- 18 -
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Este compuesto, cuyo punto de fusión es 144S-l4b¿ü., 

se obtiene cuando la l-(m-metiltiofenil)-2-imidazolidinona 

sustituye a la l-(m-clorofenil)-2-imidazolidinona en el pro­

cedimiento del ejemplo I.

Preparación de hidroloruro de l-(3-dimetllamino- 
oropil)-3-(m-trif1 uorometilfe ni1 )-2-imidazolidinona 

Bate compuesto, cuyo punto de fusión es 1553-1573 C., 

se obtiene cuando la l-(m-trifluorometilfenil)-2-lmidazolidin 

ona sustituye a la l-(m-olorofenil)-2-imidazolidinona en al 

procedimiento del Ejemplo I.

Preparación de l-(3-¿"*4-(2-acetoxietil)piperazino_7 

-pr opil) -3- (m-clorofenil) -2-imidazolidlnona 

Una solución de 3 pártele 1 - (m-clorofenil)-2-imi- 

dazolidinona en 30 partes de diglyme se añade, gota a gota, 

a una papilla de 0,7 partes de hidruro sódico al 50% (en 

aceite mineral) en 50 partea de diglyme. La mezcla de reac­

ción se agita durante una hora y ae añade una solución de 
3,5- partes de cloruro de 3-¿*4-(2-acetoxietil) piperazlno_7 

propilo en 20 partes de diglyme. La mezcla de reacción se 

calienta a temperatura de reflujo durante 3 horas y luego 

se concentra para eliminar el disolvente. El residuo se tra­

ta con áoido clorhídrico diluido, y la mezcla acuosa se 
extrae oon éter para eliminar el material de partida no 

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

y se hace básica mediante la adición de solución de hidró- 
xido sódico diluido y se extrae con cloroformo. El compues-

3 jemplo XXIX

Ejemplo XXX

- 19 -
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to deseado ae obtiene concentrando las capas de clorofor­

mo.

3jaapío XXXI

-^reparación de l-(m-clorofenil)-3-(3-¿f*4-(2-hl- 

droxietil) piperazino 7propil)-2-imidazolidinona 

Una mezcla de ana parte de l-(3-<¿T4-(2-acetoxietil)pi- 
perazino_7 propil)-3-(m-clorcfenil)-2-imidazolidínona y 

10 partes de hidróxido sódico etanólioo 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 XXXII

^reparación de hldrocloruro de l-(m-clorofenil) 

-3-(4-dimetilaminobutil)-2-imidazolidinona 

Este compuesto se obtiene ouando el cloruro de 4-di- 
metilaminobutilo sustituye al cloruro de 3-dima tllaminopropil 

en el procedimiento del Ejemplo ,̂1 .

Ejemplo XXXIII

Preparación de hidrocloruro de l-(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 XXXIV
Preparación de hidrocloruro de l-(2-alilmetilamlno- 
______etil)-3-(m-clorofenil)-2-ic!Ídazolidinona

.*  ̂ ^  ^
' ' í'í -  ^

- 20 -



Este compuesto se obtiene cuando el cloruro de 2- 

alilmetilaminoetilo sustituye al cloruro de 3-dlmetilami- 

nopropilo en el procedimiento del Ejemplo I.

5

10

Ejemplo XXXV

Preparación de hidrocloruro de l-(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 l-(m-acetilfenil)
-3-(3-dimetilaminopro pil)-2-imidazolidi nona 

1 $ Este compuesto se obtiene cuando la l-(m-aoetilfenil)-

2-imidazolidinona sustituye a la l-(m-clorofenil)-2-imidazoli 

dinona en el procedimiento del Ejemplo I.

Ejemplo XXXVII

20 Preparación de hidrocloruro de l-(m-bromofenil)

-3-(2-dimetilaminoetil)-2-imi dazolldinona 

Una solución de 6,8 partes de l-(m-bromofenil)-2- 

imidazolidinona en 50 mi* de diglyme se añade, gota a gota, 

a una papilla de 1 ,6  partes de hidruro sódico al 50% (en 

25 aceite mineral) en 50 partes de diglyme. L& mazóla de reac­

ción se agita durante una hora y se añade una solución de 3.8 
partes de cloruro de 2-dimetilaminoetilo en 150 partes de 
éter. La mezcla de reacción se agita durante una hora a tem­

peratura ambiente, se oalienta para eliminar el éter y se 

80 calienta a temperatura de reflujo durante 3 horas. La mezcla

21



de reacción se filtra y el licor madre ae concentra para 

eliminar el disolvente. 31 residuo se tritura con ácido 

olorhidrico 1N, y la mezcla se extrae con éter para eli­
minar el material de partida no reaccionado. La solución 

5 áoida se hace alcalina aSadiendo soluoión de hidróxido só­

dico N5, y luego se extrae con éter. Los extraotos de éter 

se seoan sobre sulfato magnésico y luego se tratan oon 

oloruro de hidrógeno etanólico. Se separa el hidrooloruro 

de 1 - (m-bromofañil)-3-(2-dimetilaminoetil)-2-imidazolidi- 

10 nona. Funde a 227^-229^0., después de reoristalizar.

Ejemplo XXXVIII

^reparación de hidrooloruro de l-(2-dimetilaminoetil)

_____________ -3-(m-tolil)-2-imidazolidinona_______

1 $ Este oompuesto, ouyo punto de fusión es 214"-2 15^C,

se obtiene cuando la l-)m-tolil)-2-imidazolidinona susti­

tuye a la l-(m-bromofenil)-2-imidazolidinona en el procedt- 

miento del Ejemplo XXXVII.

2o Sjemplo XXXIX

Preparación de hidrooloruro de l-(p-clorofenil)
__-3-(2-dimetilaminoetil)-2-imidazolidinona

Este oompuesto, ouyo punto de fusión es 211S-212SC, 

se obtiene cuando la l-(p-elorofenil)-2-imidazolidinona 

25 sustituye a la l-(m-bromofenil)-2-imidazolidinona en el 

prooedimianto del Ejemplo XXXVII.

Ejemplo XL

Preparaoión de hidrooloruro de l-(m-metoxifenil)
30 -3-(2-dime tilaminoetil)-2-imidazolidinona

-22 -



Este oompuesto, ouyo punto de fusión es 2203-2223 C., 
se obtiene cuando la l-(m-metoxifenil)-2-imidazolldinona 
sustituye a la l-^m-bromofenil)-2-imidazolidinona en el 
procedimiento del Ejemplo XXXVII.

Ejemplo XLI

Preparación de hidrooloruro de l-(2-dimetilamino-
____etil)-3-(m-metiltiofenil)-2-imidazolldinona

Este compuesto, ouyo punto de fusión es 1483-1503 C., 
se obtienen cuando la l-(m-metiltiofenil)-2-imidazolidi- 
nona sustituye a la l-(m-bromofenil^-2-imidazolidinona en 
el procedimiento del Ejemplo XXXVII.

Ejemplo XLII

Preparación de hidrooloruro de l-(m-benciloxi-
__fenil)-3-(2-dimetilaminoetil)-2-imidazolidinona

Este compuesto se obtiene ouando la l-(m-benoiloxi- 
fenil)-2-imidazolidinona sustituye a la l-(m-bromofenil)-2- 
imidazolidinona en el procedimiento del Ejemplo XXXVII.

Ejemplo XLIII

25

30

Preparación de hidrooloruro de 1-(3-dimetilamino- 
prooil)-3-(m-metilsulfonilfenil)-2-imidazolidinona 

Una mezcla de 1.65 partes de 1-(3—dina tilaminopro- 
pil)-3-m-metiltiofenil)-2-imidazolidinona, 1.3 partes de 
perózido de hidrógeno al 30% y 6 partes de ácido aoétioo 
se oalienta en un baño de vapor de agua durante 2 l/2 ho­
ras, se enfria y se trata con 23 partes de solución de hi- 
dróxido sódico 5N. La mezcla de reacción se extrae oon clo­
roformo y la capa de cloroformo se lava oon agua, y luego

- 23 -
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ae concentra para eliminar el disolvente. El residuo ae 
disuelve en 3 partea de etanol. y ae añaden 2*5 partea 
de oloruro de hidrógeno etanólido 1.8N. La mezcla se en­
fria, y el producto deseado se filtra y luego ae purifica 
re cristalizando de etanol.

Dna mezcla de ana parte de hidrocloruro de l-(m- 
metoxifenil)-3-(2-dimetilaminoetil)-2-imidaznlidinona*
20 partea de ácido bromhidiioo al 48% y 20 partea de áci­
do bromhidiioo al 48% y 20 partea de ácido acético ae 
calda nta a temperatura de reflujo durante 72 horas* y lue­
go ae diluye con 75 partea de agua. La mezcla de reacoión 
se alcaliniza con carbonato potásioo y ae extrae oon clo­
roformo. La solución clorofínmica se concentra hasta 
convertirse en un aceite rojo que ae disuelve en etanol 
y ae trata con 2.2 partes de oloruro de hidrógeno etanó- 

lioo 1*8N y luego con éter. El producto oristalino ae fil­
tra y recriataliza de etanol por adición de éter.

Preparad 6n de hidrocloruro de l-(m-yodofenil)-3-
(2-dimetilamlnoe til )-2-imidazo lidinona ¡

Este oompueato ae obtiene cuando la l-(m-yodofenil)- 
2-imidazolidinona sustituye a la 1-(m-bromofeni 1)-2-imidazol 
idinona en el procedimiento del Ejemplo XXXVII.

Ejemplo XLIV

Preparad ón de hidrocloruro de l-(m-hidroxifenil) 
-3-(2-dimetilaminoetil)-2-imidazolidinona.

Ejemplo XLV

- 24 -
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Ejemplo XLVI

Preparación de hidrocloruro de l-(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 I.

Ejemplo XLVII

Preparación de l-(m-clorofenll)-3-(2-pirrolidi-

__________ noetil)-2-imidazolidinotiona_____________

Una mezcla de 3 partes de hidrocloruro de l-(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 hidróxido sódico 2N y 

50 partes de benceno, y la mezcla se calentará y se tri­

tura hasta que el producto se disuelve en la capa orgá­
nica. La capa orgánica se lava con agua y se ooncentra 

para eliminar el disolvente. El residuo se mezcla con 30 

partes de ácido clorhídrioo 1N y la mezcla se filtra. El 
lioor madre se hace básico con 10 partes de hidróxido só- 

dioo 5N y se extrae con éter. Cuando la capa de éter se 

concentra, se obtiene l-(m-clorofenil)-3-(2-pirrolidinoetil) 
-2-imidazolidinotiona, ouyo punto de fusión es 76-789 C.

Ejemplo XLVIII

Preparación de l-(m-clorofenil)-3-(2-dietilamino-
_______ etil)-2-imidazolidinotiona_____________

^ste compuesto se obtiene cuando el hidrocloruro de 1 - 

(m-clorofenil)-2-dietilaminoetil)-2-imidazolidinona austi-

ff')r-'ü
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tuyo a la l-(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 

5 de 196 1 n^ 147.203 y el 28 de septiembre de 1962 bajo 

el námero 227.078. se aooge a los beneficias del arti­

culo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

10 - N O T A -

Los puntos de invenoión propia y nueva que se pre­

sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente 

de Invención en España, por VEINTE años, son los siguien­

tes:

la. - Un método de preparar imidazolidinonas y com­

puestos de imidazolidinotiona que tienen la fórmula:

donde es un átomo de hidrógeno o halógeno, o un grupo 

25 alcohilo bajo, alcoxl bajo, trifluorometilo, alcohiltio 

bajo, aloohilsulfonilo bajo, alcanohilo bajo, hidroxi o 

aralooxi; Rg y R^ son átomos de hidrógeno o grupos alco­

hilo bajo, alquenilo, propargilo, oicloaloohilo o araldohilo, 

o cuando se toman junto con el nitrógeno forman grupos pi- 

30 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 

oxígeno o azufre; n es un entero de 2 a 4. y A y B son 
átomos de hidrógeno o grupos aloohilo bajos y sales tera­

péuticamente ¿tiles de dichos compuestos que se caracteri­

zan por:
(a) ciclar un derivado de diamina de la fórmula:

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

halógeno o un grupo alooxi, aralcoxi, ariloxi. amino o amino 
sustituido, e Y tiene la misma significación dada antes, 

y G es un átomo de hidrógeno, y donde F y G pueden ocupar 

posiciones intercambiadas, y donde el compuesto de la fór­

mula 1 ^ se puede preparar in sltu, para formar la urea cí­

clica donde F y G juntos forman el grupo =G=Y.

(b), y cuando se necesite, convertir posteriormente

R1
II

i3 en el grupo

- 27 -



(.o) y* si se desea, hacer una o más de las opera­

ciones siguientes:

(I) 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 reivindicación 1* 

caracterizado por hacer reaccionar una amina de la férmula:

R^
N - C H  Y ...IIIn 2n

"3

con una imidazolidinona de la fórmula:

A B

0
donde R^, Rg. R y  A, B y n tienen la misma significación 

dada en la reivindicación 1, y X es un átomo de halógeno 

25 o un grupo arilsulfoniloxi.
33. - Un método de acuerdo oon la reivindicación 1# 

caracterizado por ciclar una carbanilida de la fórmula:

30
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C-0 (hidrógeno, alcohilo o arilo)
!

R R-NC -NH-CH-CB-N y-- ^ R.3 3 n 2n , , ^ - . V

donde R^, Rg, R^, A, B y n tienen la misma significación 

dada en la reivindicación 1 .

4-3. - Un método de acuerdo con la reivindicación 1, 

caracterizado por ciolar de una urea de la fórmula:

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

Rj V  ...v i
Á B

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

caracterizado por cicladón de una urea de la fórmula:

0tt
CIf (hidrógeno, aloo hilo, arilo o mezclas),,! __ R 2

R,R NC Hpn-Ñ-CH-CH-NH-
^ 2  j ¡ ...VII

A B

donde R^, Rg, R^, A, B y n tienen la misma significación 

dada en la reivindicación 1 .

63. - Un método de acuerdo con la reivindicación 1, 

caracterizado por el hecho de que una alquilenodiamina de 

la fórmula:

iV^N-CnHgn-NK-CH-CH-NH- " !
A B

...VIII

se haoe reaccionar con un cloroformiato dá
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bonato de alcohilo. o fosgeno, donde R^, A, B y

n tienen la misma significación dada en la reivindicación

1.
7a. - Un método de acuerdo oon la reivindicación 1, 

caracterizado porque se hace reaccionar una amina de la 

fórmula:

RgRjNH

oon una imidazolidina de la fórmula:

B

X-C H -Ñ N n 2n p / *

0

donde R , R^, R , A. B. y n tienen la misma significación 
1  2 ^

dada en la reivindicación 1, y X es un átomo de halógeno 

o 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 reacción con pentasulguro de fósfo­

ro.

qa. - Un método de preparar imidazolidinonas e imi- 

dazolidintiona.
Tal y como se ha descrito en la  Memoria que anteoe- 

Ae y con los fines que se han especificado.

28i7
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3sta Memoria consta de treinta y ana hojas escritas 

a máquina por una sola oara.

28Í79S
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