MEMORIA DESCRIPITIVA

para
una Patente de Invencién

por veinte afios en Espafia,

g favor de

[V pon—y

A.H. Robing Company, Inc,

(sociedad norteamericana)

residente en
Richmond, Virginia 23220 (EE,UU,)

Cunmings Drive
pors

"PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE RUEVOS COMPUESTOS DE
IMIDAZOLIDONA"

INVENTORES: Carl Dalton Lunsford, y Albert Duncen Cale, Jr.
ambos de nacionalidad norteamericanq(

PRIORIDAD: Solicitud Patente EE.,UU, Sex. nf 422,570 del afa
31 de Diciembre de 1,964,

- em e ww

o Cummevaries



10

15

20

25

1a pregente invencién se refiere a ciertos compuestos orgini-
cos hete;oci;licos novedpsos que pueden ser catalogados como 2-imida~
zolidinonas substitufdas y mds particularmente se relaciona con las
1, 3~disubstituido~4~(2-etil substituidg-2~imidazolidinonas, composicio
nes de las mismas ¥ ﬁétodos de elabérar ¥ usar la misma.

Ia invencién se relaciona especialménte con nuevos compuestios

do imidazolidinona que tiené la férmulas

B

",
R CH20H26H

- -~

@
en la oual R es seleccionado del grupo que consiste de alquilo inferior,

alquenilo inferior, alquilo inferior fenilo, cicloalquilo ¥y cicloalque~

nilo,
i/

ol la cual R' es seleccionado del grupo Que consiste de fenilo,

alquilo inferior fenilo, di~alquilo inferior fenilo, alcoxifenile infe-
rior, halofenile, trifluorometilfenilo, alquilo inferior halofenilo,

alquilo inferior mercapiofenilo, alquilo inferior aminofenilo y naftilo,

y

-

en la cual R'! es seleccionado del grupo que consiste de haldgeno,
hidroxi, mercapto, alquilo inferior mercapto, alcoxi inferior, alcano=-
iloxi inferior, cilano, carboxi, haluro de carbonilo, sarbe-alcoxi infe-

rior, carbamilo y aminoe.

Los compuestos de la invencidn que tiene la férmmla (1) preceden-

-
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te se caracierizan generalmente por una actividad farmacolégica impor-

tante, indicativa de su uso para impedir ciertas anormalidades fisiold-
givas en el cuerpo de los animales. ILos compuestos son analépticos,
hipotensivos, ° ambPS: _Ciertos chpu;stos de la serie son analépticos
potentes, estimulantes de la respiracién y antagbnicos a la depresién
del sistema nervioso central y m?nifiestan una particular oposicién
contra la deéresién inducida por barbitﬁriéos 6 énvenenamiento por do-
sis en niveles considerablemente ,ﬁajos en ol cual se podrian producir
efectos lateraléé enojosos.

Ademds, como seré evidente y resultard mas obvio posteriormente,
algunos compuestos aunque son activos en si mismos, son también valio-
Bos como intermediarios en le preparacidn de otros y nds actives aun
que los compuestos de la férmula (1), como por ejemplo compuestos de

[ ~haloetilo(S 2-haloetilo), compuestos deéi-carboxietilo (6 2-carboxi~

etilo) y similares. Aquellos compuesios que tienen un grupo funcional
reactivo en la cadena lateral son desde luego uUtiles, tal como se indi-

ca en la presente memoria descripiiva como reactivos en las caracteris-

ticas de reaccidn del tipo normal del grupe funcional contenido en la

‘misma. Mientras que el grado y el grado relativo de sus actividades va=

rian, todos los.compuestos ensayados manifiestan una actividad analéptica,
qunque, como fud gstablecido, se .debe al grado de actividad relativo,
algunos se prefieren como hipotensivo;.

Los sales tiene una utilidad especial debido a que son solubles

-

en agua y tienen una actividad de duracién prolongada.
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La: actividad de los agentes activos de la presente invencidn,
tal como. se ha comprobado por 1os ensayos en ann‘.mé.les inferiores, es
indicativa de la utilidad que se basa en su actividad valiosa en los
Seres humanos como asi también en los animales inferiores. No obstan~
t¢, la evaluacidn clinica en los seres humanos no ha sido completada.
Se comprenderd claramente que la distribt;cién ¥ comercializacidn de
cualquier compuesSto o composicidn que se encuentre dentlro del alcance de ’
la presente invencidn para ser usado en seres humanos tendrd, desde
luego, que estar basada en una aprobaciln previa de los organismos guber
namentales, los cuales son responsables ¥y estén autorizados para juz-
gar sobre dichas cuestiones,

Es por lo tanto un objeto de la presente invencidn proveer nue—
vas y ut:.les 1,3—dl-subst1tu1do-4-(2-etz.lo suhstitu:.do)Z—:.mdazohdi—-
nonas, las composiciones de las mismas y los métodos de elaborar y usar
las mismas. O%pos 6‘b:je‘bos de la invencidn seridn evidentes para aquellas
personas capacitadas en la técnica, y ofros objetos serdn ain eviden-
tes mds adelante. |

]Sln. la deficnicidn de los-simbolos en la precedente férmula (1) -

¥y cuando aparezca en cualquier parte ¢n el curso de esta memoria des~

criptiva, los términos tendrdn el significado siguiente:

El ™érmino alquilo inferior® tal como se usa en la presente

- -

memoria descripiiva comprende radicales de cadenas rectas y ramifica-

das de hasta ocho 4tomos de carbono inelusive ¥ déndose como ejemplo

con aguellos grupos como el metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
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terciario, amilo, isoamilo, hexilo, etilo, occtilo y similares,
Alcoxi inferior® tiene la fOrmula ~O-alquilo-inferior., EL término

"alquenilo inferior® incluye los radicales de cadena recta y ramifi-
;ada de dos hasta oého atonos de carbono inclusive y tales como por
ejemplo, aquellos grupos como 8l vinile, alile, mefalilo, 4~pentenilo,
3—hexenil€ ¥y 3-metilo-3<heptenilo.

Bl término "eicloalquilo® tal como Se usa en la presente
memoria descrip’civa’comprende lo.;, radicales ciclo alquilicos princi-
palmente que contienen de tres hasta nueve 4tomos de carbono iﬁclusi—
ve y abarca grupos tales como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclohexilo,
ciclopentilo, metileciclohexilo, propilciclohexily etilciclopentils
propilciclopenﬁilq dimetileiclohexily eicloheptib y ciclooctilo. la
expresidn "eicloalgquenilo" tal como se usa en la presente memoria com-

prende radicales ciclo alguenilicos que contienen hasta nueve dtomos

de carbono inclusive y abarca los radicales cicloquilicos mencionados

‘que tienen uno o mis dobles ligaduras que ircluyen aguellos radicales

como l- y 2=ciclohexenilo y 1l- y 2-ciclopentenilo. Incluido en la
expresidn Yalquilo infericr fenilo! estdn los grupos tales como el
bencilo, f;netilo, metilbencilo, f;npropilo vy similares. Tal como se
ha mencionado, el radical R en la férmula anterior (1) inciuye aquellos
grupos tales como el alguilo inferior, cicloalquilo, cicloalquenilo

¥y alquilo inferior fenilo cuyos grupos preferiblemente son todos idnica-

mente radicales de indole de los hidrocarburos,

Cuando en la presente se hace referencia a un halbgeno, se
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prefiere pero no es necesario emplear un haldgeno con un pero atdmico

que excede de diecinueve pero que no Sea superior a ochentae De los

halégenos, el preferido es el cloro.
Intre los radicales amino adecuados incluidos dentro del sim-

bolo B" se hallan los radicales amino primario, secundario y terciario,

tales como amino no substituido (—HHZ); alquilo-inferior-amino; di-

alquilo-inferior-amino; alguenilo—inferior-amino; di-alquenilo-inferior-

amino; fonilamino; (alquilo-inferior-hidroxi)~amino; di~(alquilo~infe~
rior-hidroxi)—amino; alquilo-inferior—(alquiio—inferior~£idroxi)—
aminoj radicales heterociclicos monociclicos bdsicos saturados éue
tienen hasta un maximo de doce dtomos de carbonoj como por ejemplo
piperidino; alquilo-inferior-piperidino, es decir, 2-, 3=, & 4~alquilo-
inferior~piperidino; di-alaquilo-inferior-piperidino; es decir, 2,4-,
2,6~, 6 3,5~di~alquilo~inferior-piperidino; alcoxi-inferior-piperi-
dino; pirrolidine; alquilc-inferior-pirrolidino; di-algquilo-inferior-
pirrolidino; alcqxi~inferior-pirrolidino5 morfoline; alguilo~inferior-.
morfolina; di-alquilo~inferior-morfolizo; alooxi-~inferior-morfolino;
ticmorfoline; algquilo-inferior~tlomorfoline; di-alquilo—-inferior-
tiomorfoline; alcoxi~inferior-~tiomorfoline; plyerazinos alguile-
inferior-pierazino (es deciry, G- & N4-metil-piperazino); GG
(alquilo-inferior)—éiperazino;.N4~(élquilo~inferior)—c~(alquilo~

inferior)~-piperazine; N-(alquilo-inferior~hidroxi)-piperazino; N-

(aciloxi~inferior-alifitico) y (especialmente alcanciloxi-inferior-

alquilo~inferior )-piperazine (ew decir, N~(acetoxi-, isobutiroxie-,

Cm e e Aieatde
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6 octanoiloxietil § propil )-piperaszine); aleoxi~inferior-piperazino;

¥t -aleoxi-inferior-alquilo-inferior piperazino, es decir, N'~etoxi-

etilyiperazino; y carvalcoxi-inferior-piperazino.

-

Comprendido dentro del alcance del "N-alcanoilo-inferior)- <

amino se ballan los correspondientes radicaies amino terciarios de—
signados como -N-alcanoilo-inferior). la expresién “carbamilo"

abarca no solo los radicales de carbamiio que>contie;en amino érima—
rio sino también los correspondientes radical de N-fenilo y N-flquilo=
inferior)-carbamilo y N,N-di-(alquilo~inferior) sino también ei co-
rrespondiente KLN%difenil—alquilo—inferior, ﬁgﬁkalquilo-monociclico

¥y radicales de carbamilo heterociclico saturado, en los cnales el radi~
cal heterociclico monociclico saturado es tal como aparece bajp la de-
finicidn de “amino' indicade mis arrida. Ia mitad del amino del ra-
dical carbamilo‘aa;més es veriable de acue;do con la definicidn
Vamino® formulada anteriormente.

’ ‘ tre los radicales fenilo sustituidos adecuados se encuentran
los radicales Tenilo substituidos por cualquier radical o radicales
gue no son reactivos o también interfieren bajo las condicicnes de
reaccidn tales como el alcoxi infericr, mercapto-alquilo-inferior,
alquilo-inferior, di-~alguilo-inferior-amino, tri-fluorometilo, halo,

¥ similares. Los radicales Zenilo substituidos tienen preferiblemente
no nés de 1 a 3 substituyentes tales como aguellos especificados mds
arriba y como, ademds, estos substituyentes pueden estar en varias

posiciones disporibles del micleo fenilo y, cuando mds de un substi-
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tuyente estd presente, puede ser el mismo o ﬁiferente ¥ puede estar
en dif;rentes combinaciones de posicidnes una en relacidén a la otra.
El alquilo inferior, alcoxi,inferior, alquilo inferior mercapto y
di~alquilo inferior amino substituyentes {ienen cada uno pref;rible-

mente de 1 a 4 &ftomos de carbono que pueden estar dispuestos como

'cadenaa rectas o ramificadas. Il mdximo preferido es un total de 9

~ .

&tomos de carbono en todos los substityyentes del anillo.

Cuando R'' es amino, los compuestos de la férmula (Il:puede

-

ser convértido ¥ son empleados en forma més convenientemente como
una adicidén de dcido farmacéuticamente aceptable y no téxiéo o sales
de amonio cuaternarioc. . ﬁichas sales también tienen mejor solubilidad
en agua. Aundue se prefiere las sales no tdéxicas, cualquier tipe de -
sal pusde éer Preparada para ser usada comq un intermedio quimico en

la preparacidn de otra sal pero con una adicidén dcida no téxica. Ios

compuestos bdsicos litres de la férmula(I) pueden ser convertidos con-

venientemente a su amonio cuaternario o sales de adicidn dcida mediane
te la reaccidn de la base libre con el dcido seleccionado o el éster

4cido, por ejemplos un alquilo, cicloalquile, alquenilo, cicloalque~

”

nilo § aralguilo haluro, sulfato 6 sulfonato, preferiblemente en pre-
sencia de un solvente orgénice inerte a los reactivos y los productos

de reaccibn bajo las condiciones de reaccidn. Ios dcidos que pueden

ser usados para preparar las sales docidas de adicién no téxicas prefe-

ridas son aquellas que producén, cuando estdn combinadas con las bases

libres, sales ‘de aniones las cuales son,relativamente inocuas al orga=



10

15

20

.

317015

nismo animal en dosis terapéuticas de las sales, de modo que ;as
rropiedades fisiolégicas beneficiosas inherentes en las bases libres
no se vio;an por';oa afectos laterales imputables a los aniones.

las sales dcidas de adicién adecuadas son aquellanSherivadaai
de écido; minerales tales como el doido clorhidrico, &cido tromhidri- |
0o, #cido yodhidrico, dcido nitrico, dcido sulfiirico y dcido fosféri~
co y cidos orgdnicos tales como el dcido acético, dcido cfolico,
dcido léctico, doido fumérico y doido tartdrico. Las sales 4cidas

a -

de adicién preferidas es el clorhidrato, : Lascsales de amonio ouater-

k4

" nario son obtenidaz, por ejemplos mediante el agregado de ésteres de

alquilo, cioloalquilo, alquenzlo, ciclo alquenilo, & aralquilo de
acidos inorgénicos 6 acidoa organicos sulfénicos a la forma de base

libre del compuesto amino terciario seleccionado, Ios ésteres de

alquilo, cicloalquilo, alquenilo, cicloalquenilo é aralquilo usados

do este modo incluyen aquellos compuesios como el cloruro de metilo,
bromuro. de metilo, yoduro de metilo, bomuro de etilo, cloruro de propi=
lo, cloruro de alilo, bromuro de alile, sulfato de dimetilo, sulfona-

to de metil benoeno; sul.fonato.de metil p-toiueno, haluros de bencilo

tales como el ‘cloruro de p-clorobencilo y cloruro de p-nitrobencilo

.y similares.

- Las sales dcidas de adicién se preparan disolviendo ya sea

1a base libre en una solucién acuosa que contiene el dcido adecuado

¥ aislando la sal mediante evaporacién de la soluoi&n,o reaccionando

la base libre y el écido selecoionado con un solvente orgdnico, en
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“cuyo caso la sal generalmente se separa en forma directa o puede ser

recuperada convencionalmente por la concentracién de la solucién o
similar., For el contrario la base libre puede ser obienida conven-
cionalmente neutralizando la sal dcida de adicidn con una base adecua~
da,tal como amonfaco, hidréxido de amonio, carbonato de sodio o simi-
lares, extrayendo la base liberada con.un solvente adecuado, por ejem
plo acetato dé etiio o bénceno, secar el extiracto y evaporar hasia se~
c';u: o mediante destilacién fraccionada o de oira manera convencional,

- Guando estdn presentes dos o mis &tomos basicos de nitrégeno

o P

en los cémpuestos de la invencibn, pueden obtenerse las sales de
adicién o poli-doidas empleando las propicias relaciones molares aumen=
tadas de dcido & la base libre.

&L aiguien&e cuadro I ilustra el procedimiento de la presente
invenci6; e indica los difer;ntes rrocedimientos comprendidos tanto en
Preparar 168 materiales iniciales como log fmoductos finales de la
iﬁvencién. En el cuadro I, todos los simbolos tienen los valores an-

teriormente asignados,



» . (II) - (IV)
. 10 ' (nota b) - \\CH/ \C / ’
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CUADRO I 317015"@ ,
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5 R T 2 2 : R
IL / cné CROSO,P l .
P80, X (III) R'NE, \\\
H CH / nota a) B ‘ 4 \CHa CIIIZ .
. t
CH2 czoa CH——-——QH—-——- —R*

(III')
i I
15 N . :
/ \ i i CH \CH }IC
CH2 C==0 Desdoblamiento del anillo 5 5 (C==0
l l y Pormacidn de anillo . |
XCHz(:HzCH N_R'Y " de imidazolidinona 'CH2 CHone N e R
(v1) - (nota c) (v)
-Bn-
4
20
\020
]
‘R"CHZCHch_ Ne—R?
Vi1
25 (vz1)
(R, R!' y R" tienen valores anteriormente deslgnados)
(X es halogeno, preferiblemente cloro)
(P es un grupo alquilo o arilo)
Nota.s: a, Uso de la sal de sodio de II preparada con I\Ta.NH mejora el
rendimiento en esta etapa. -
20 b, SOX, = haluros de sulfinilo, por ejemplo: clorurc de tionilo.

¢. ol calentamiento facilita esta etapa.
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Los materiales iniciales para el procedimiento de la presen—

te invencién son las 3~amino-pirrolidinas adecuadamente substituidas

representadas en el cuadro I por la férmula (IV). Bstos materiales

(IV) pueden zer a su vez obtenidos de un l-substitu:'.do-—?r—pir_xjolidinol .

$al como se indica-en la férmula (II).

Tal como se ilustra en el cuadro, un l-substituido=3=-pirroli-

dinol (II) es ‘conveértido en un l-substituido-3-halo- & 3-alquilsulfoni-

loxi- 6 3—arilsulfoniloxi—pirrol'idina (III) por reacceidn con un agente
{$al como el bromuro o clorurc de tioniio c;—un haluro de alquilo o aa:i]_.-
sulfonilo y permitiendo que la asi formada 3~halo- 6 3=-sulfoniloxi~
pirrolidina. reaccione con una amina primaria para producir un compues-
to de la férmula (IV) el material inicial de la presente invencidn,
Como un prc.).c;dimiento general para preparar los q@teriales
inicialeé (IV) coloca un solvente adecuado en una suspensién de sodas-
mida, comg por ejemplo: tolueno seco, dispuésto en un vaso de reaccidn
adscuado, tal como un i’rasco de hase redonda de tr'es cuellos con capa-
cidad para tres litros equipado con agitador, condensador de reflujo,
termémetro y embudo‘ gotero. la dispersidn §e mantiene a una temperatu=~
ra ra adecuada, generalmente-menor de alrededor de 50°C, durante el
agrefgado e;1 forma de gotas del l—suhstituido-3—pirrol£ciinol al medio
de reaccidn. JIuego se agrega una solucién de haluro de arilsulfonmilo

a la mezcla de reaccién mientras se mantiene una temperatura reducida,

como por ejemplos alrededor &é .0,-10°C. - los haluros de aril-sulfoni=-

» - - .

los. tal como el cloruro de p~toluenosulfonilo y cloruro de bencenosul-
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fonilo en s;lucién de tolueno pueden ser empleados para la formacidn
de los sulfonatos deseados. la agitacidn de la mezcla de reacciftn
contimia durante un periode d; tiempo adicional, generalmente alrede-
dor de dos horas, mientras me permite que la temperatura aumente len~
famente alredédor de 20-30°C, La mezcla de reaccidn es luego 1avada-
varias veces con agua fria pﬁra.sacar cualquier resto reactivo sin
reaccionar. El extracto de tolueno que contiene el sulfonade de 3-
pirrolidine se seca con un agente secador adecuado tal como el sul-
fato de caleio. Después de separar ol agente secador, el tolueyo pue~
de ser separado pér evaporacién y al sulfonato residual se le permite
reaccionar con una arilamina primaria que es preferiblemente empleada
en exceso. Se agrega la arilamina al sulfonato y s6 eleva la tempera—
tura a un nivel de aproximadamente 150-175°C. durante un periodo prolonr._
gado tal como de 5 a 10 horas, Il tiempo &.la temparatura requerida

para la reaccidn dependen del tipo de arilamina usada en cada prepara-~

cién particular.

Al finalizax el periodo de calentamiento ¢ de refli.., cual=
quier ariiamina no reaccionada puede ser separada bajo presidn reduci-
da (megiante un vacio aspirador de agua) ¥y el residuo coﬁcentrado reg-
tante puede ser neutralizado con un deido tal como el dcido clorhidrico
fino diluido. = La solucidn acuosa resultante de la sal, por ejemplo:
el hidrocloruro; de la base deseada puede entonces ser neutralizado.
con una solucién ciustica fuerte (por ejemplo 50% de hidréxido de sodio

acuoso) para obtener la base de aminopirrolidina libre. Ia base libre
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puede ser separada por extraccidn con éter y secada de la manera usual
(como ser: con sulfato de calcio). El producto puede ser aislado ¥
purificado por destilacidén bajo presidén reducida. En algunas prepara—

ciones, las bases libres pueden ser ventajosamente convertidas en sus

sales dcidas de adicidn, como por ejemplos la sal de ciclohexilsulfa~

nato & fumarato.

Las siguientes preparaciones son proporcionadas a titulo ilus=—
trativo ﬁ#ioamente ¥ no deben ser consideradas como limitativas.
Preparacidn 1: l-Metil~3-anilinopirrolidina.

Una éuspensién de tolueno seco (1 litro) de sodamida (2 mbles)
fué colocada en un frasco con capacidad éara 3 liﬁros,'de base redonda,
de tres cuellos, equipa&o con agitador, condensédor de reflujo, termé-
metro y embudo gotero. Mientras se mantiene la dispersién a una ftempe-
ratura de 15-40°C;, s agregd en gotas ei l-metil-3~-pirrolidinol (2
molés).. Al'comﬁietar la adicién del pirrolidinol, la mezcla de r;accién
fué aéitaaa durante dos horas, disminuyendo gr;dualmente la temperatura
a 10°C, Se agregd por goteo una solucidén de tolueno seco (1llitro)

de cloruro de p-tolueno~sulfonilo (2 moles) manteniendo la temperatura

~

a menos de 20°C, Ia mezcla de reaccidn fué agitada durante dos horas

a 20-30°C, y luego lavada con agua fria (2x500 ml). El extracto de

tolueno fué secado sobre sulfato de calcio anhidro (Drierite). Después

de la separacidén del agente secador, el tolueno fué sepﬁrado por evapo-

‘racibn y el tosilato concentrado fué hecho reaccionar con anilina

(4,4,moles,exceso de 10%). Ia reaccidn de la anilina con &l tosilato
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(1-metil=3=pirrolidil)-p-toluenosulfonato) se llevé a cabo calentando
a 150°C, durante dos horas y luego elevando la temperatura a reflujo
¥y calentando durantetres horas adicionales. El exceso de anilina no .

reaccionada fué separada bajo presién reducida (vacfo aspirador de.

' agua) ¥ el residuc restante fud tratado con una cantidad auficiente de

dcido clorhidrico frio diluide para efectuar lasolucidn. Ia solucidn
fcida fué extrafda varias veces con &ber etilico, enfriada y hechs

bésica con hidréxido de sodio souoso al 50%. Ia base libre fué sBepara=

da mediante extraccidn con éter. Los extractos de éter fueron lavados
con agua y secados sobre Drierite isuli‘a,to de calcio anhidro). El
agente secador fud separado por fiitracién ¥y el étex sepa:ca.d; ba;jo pre~
8idn reducida.

El residuo resultante fué luego destilado a presién reducida,

punto de ebullicidén 124~126°C, con una presién de 4 milimetros. Se

obtuvo un rendimiento del 52% del producto. lLa correspondiente sal de

fumarato se obtuvo del solvente de isopropanol seco; punto de fusions

143=-144°C,
' Andlisiss Calculado por 015H20N20 A s+ ©, 61.63; H, 6.90;
. ' SO ST 0 Ny, 9.58 (sal de fumarato)
Hallados C, 61.58; H, 7.07;

Ny 9447

Los siguientes compuestos (2 a 12) fueron preparados de una

manera similar a la descripta en la preparacién 1 empleando el pirro-

lidinol apropiadamente substituido con el material inicial. Ios 11l

productos fueron aislados y analizados, siendo algunas de sus propie—
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dades indicadas en la Tabla I y estando los datos analiticos tzi;a.nscrip-

tos en la Tabla II. ILas condiciones expérimentales para cada una de

las preparaciones fueron substancialmente las mismas excepto cuando
fueron empleadas ciertas anilinas substituidas en el anillo,
En aquellos casos, la mezcla de reaccidn fué calentada durante

prolongados periodos de tiempo (hasta 10 horas) a temperaturas que

varian de 170 a 175°C.
ﬁepwmién 135 1=fenetil=3~anilinopirrolidina

E miémo método genei‘a.i_l. empleado en la preparacidn del tosila-
to, en la..prepaz;aoicSn 1, 8o utilizé en esta preparacién con una excep-
cidn, el cloruro de p-toluenosulfonilo fué reemplazado por cloruro de

bencenosulfonilo (en una solucidén de tolueno), EL (1-fenet11-3-p1rro-

11dll)benoenoaulfonato (0411 mol) fué mezclado con anJ.lJ.na (0.40 molea)

~ ”~

¥ la mezcla fué calentada con, agitacidén durante 2 hora.s a 150°c y luego
fué sometida a reflujo durante 3 horas adicionales., El excedente de
anilina no reaccionada fué luego destilado a presidn reducida y el res-

to disublto ‘en dcido clorhfdrico dilufdo. ILa solucién acilioca fud

extraida con &ter y luego hecha basica con hidréxide de sodio acuoso

gl 25%. Ia base libre luego de separada fué extraida con éter ¥y los

. -

extractos de éter lavados varias veces con agua fria.

La solucidn etérea fuéd secada sobre sulfato de sodio, EL

éter fué separado por evaporacidn y el aceite residual destilado a pre-

8ién reducida, punto de ebullicién 173~1T5°G. con una presién de 0,04
mm. El acoeite viscoso-cristalizé en reposo y derretido a 52-53,5°C;

- .-
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Preparacidn N¢

- 153 = |

TABLA T

10

11

12

N

|
R

Arilaminopirrolidina

R

‘CHB

02H5

Czﬁs

62H5

0235
CH(C )

CH(CH )

GH(C

@Q

CH

C2H5

.
0635

2
O
Q
Q
Q
Q

65

>

Proparacid 2 s 12 3 1 7 0 1 5
Wi

Punto de ebullicidn, °C.

94-6
137-9
113~5
128=-30

192-3

140~3

102-6

120-5

135-8

160~4

145-20
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Preparacién N° .- (mm/Hg)
2 0.15-
3 4
4 0,05
5. 6.15,
6 25
(. 4
8 0.1
9 0.03

10 . 0.05
il ' 0.01
12 0.05

- 15b -

TABIA T (Continuacidn)

Presibdn

%

Rendimiento

12
66
28
36
55
42
46
M-
61
49

46

Obsexrvaciones

Fumaratoe 129-130°C,
Pumarato 103~104°C,

" Fumarato 156-156.5°C.

Fumarato 132-134°C..

Fumarate 158~159°C. _

. Fumarato 165-166°C,

Fumarato 196-197°C.
TMamarato 139-140.5°C,

Fumarato 162-~163°C,
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;Datoé'analiticos sobre las preparaciones

~= 158

TABLA IT

Preparacidn N°

2

10
11

12

¢ Sales de fumarato.

Preparacidén N°

2 a 12,
7 Calculado
Férmula Empirica ¢ vH N
¢15H1901Néq4v‘ 55,13  5.86 | 8.5T
© Gyl N0, 0 62,72  T.24 9,14
°14317°1Né | 64.13  7.62 12.47
6, ,H, N 0 7087  9.15 12,72
C) 4Haa 77.01 10.16 12.53
017H24N204 ° 67..'13 Te55 V8.74 _
| 018H26N204 ¢ 54-65. ‘ %.84 . 8.38
018H2501Né04 o 58,61  6.83 7.60
CooHoglls0, ° 7 66,64 7.83 1,77
021H24N2Q4‘° 68.46 6,57 160
.020F24Néq4 ° 67.39 6.79 7fq6
' Se hallé
c H N
54,91 5.60  8.39
62.38 7.08 9.07
54.39 743 12.72
- 70469 9.15  13.07
a6 sk 12

-~
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TABLA IT (Continuacidn)

o Se halls
Preparacidn N° c i N
5 7 .03 7.49 8.76
8 - | w4y 1.83 8.07
‘9 . 58469 665 . 7.8
10 . - 6638 7.62 7.59

10 11 68.45 6.52 . 1.6

12 67.71 6.80 8.10
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L 3170 15= 1%

el producto fué aislade obteniéndose un rendimiento del 46%.

Andlisiss Calculado para CIB%QIZ s C, 81.16; H, 8.32;
_ i . N, 10.52

Hallados C, 80.86; H, 8.29;

Preparacién 143 1-Eiil-3-(m-trifluorometilanilino)

. pirrolidina N-ciclohexilsulfamato.

Utilizando el procedimiento descripio en la preparacidn 13,
g8 calentd el (l-etil=3~pirrolidil)bencenosulfonato y se hizo reaccio-
nar con m—triciorometilanilina par; producir la leetil=3~(m=-trifluoro=
metilanilino)pirrolidina con un rendimiento del 23%. Se realizd la
preparacidn ﬁe la sal de ciclohexilsulfamato neuxr;liz;ndo la base
libre con &cido ciclohexilsulfimico utilizando como solvente el iso=
propanol. El producto fuéd hecho precipitar mediante el agregado de iso—
octano, punt—o de fusién: 115-116°(.:.

Andlisis: C;.lculado para 019H30F3N303St ;, 5;.3(;2; H, 6.91;
- . - P f] -

.

Hallados . ¢, 52,27; E, 7.04
) ‘ N, 9.05

Preparacidén 15¢ l={l-ciclohexenil)=3-anilinopirrolidina.

Usando el método descrpto en la preparacidn .13, se prepard el

1-(1l-ciclohexenil)3~pirroelidil)bencenc-sulfonato y es hecha reaccionar

con anilina para producir l-(l-ciclohexenil)-3-anilino-pirrolidina.

El compuesto 2-ciclohexenilo puede ser preparado en forma similar

usando el compuesto inicial 2-ciclohexenilo adecuado.

Preparacidén 165 l-alil-3-anilinopirrolidina, .

-
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Usando el método de la preparacién 13, se prepard el l-alil~

3wpirrolidil )-bencenosulfonato y es hecho reaccionar con anilina para

formar la l=alil-3~anilinopirrolidina.
Preparacién 17 l-metil-3-(2-metilmercaptoanilino)pirrolidina.
Usando el método de la preparacién 13, se preparé el (1-

metil-3~pirrolidil )-bencenosulfonato y es hecho reaccionar con 2-

‘metilmercaptoanilina para formar l-metil-3—(2-metilmercaptoanilino)

pirrolidina,.

Preparacién 18: l-metil=3w~(4-dimetilaminoaniline)pirrolidina.

Usand; el método &e la preparacidén 13, ;e preparé el (1~
metil-B;pirrolidil)-bencenosulfonato Y es heého reaccionar con.la
4~dimetilamino aniiina para producir la l-matil-B—(4-dipeti1—amino—
anilina)pirrolidina. - .

De la misma manera, fueron preparadas numerosas l-substitui-
do—3—anilinopirrolidinas dentro 8el alcance de la férmula IV, Cuando
las preparaciones precedentes producen un compuesto que tiéhe un
grupo metilo u otro grupo alquilo inferior, debe comprenderse que los
compuestos que contienen otros grupos alquilos’ inferiores de naturale-
za recta o ramificada o que contienen hasta 8 dtomos de carbono exclu~
sive, tal como el metilo, etilo, propilo, isopropile, butilo, butilo
secindario, butilo terciario, amilo, isoamilo, hexilo, efilo y octilo
son preparados de la misma manera substituyendo en el procedimiento
del materiel inicial adecuado por el alquilo inferior diferente. Asi-

mismo cuando'esté presente el cloro u otro 4dtomo haldgeno, aunque el
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cloro es ei rreferido, se preparan oiros compuestos halogenados que
incluyen yodo, bromo, clore y fluore que Son preparados comenzando
desde el material inicial halogenado adecuado,

Asimismo, cuando estd presente el grupo metoxi u otro alcoxi
inferior, otros grupos alcoxi inforiores que contiensn diferontes gru-
pos alquilos inferiores que contlenen hasia 8 dtomos de carbono, in~
clusive se preparan de la misma manera que el adecuado material ini-
¢cial alcoxi inferior diferente. Ademds, cuando un grupo di-alQuilo-
inferior amino tal como el grupo &imetilamino esté presente en un
compuesto, otros compuestos di-alqﬁilo-inferior-aminos se preparan de
la misma manera comenzando sclamente con el compussto di-alquil infe-
rior amino diferente seleccionado.

De la misma manera, se producen los compuestos orto y meta
substituidos en lugar de la posicidén para, utilizando el compuesto
inicial orto o-meta'substituido seleccionado y viceversa., Ademis, son
facilmente realizados otros cambios moleculares.

Tal como 8e indica en el cuadro I, el procedimiento general
para la preparacién de los compuestos de ia presente invencién compren—
de una o varias etapas dependiendo si se desea un derivado 4-beta-
haloetilo (VI) u otro derivado 4-beta-etil substituido (VII), dado
que en al ﬁltimo caso también se Tequiere un subsiguienterreemplazo
del atome de clore., Bn cualquier caso, la 3-amino-pirrolidina adecua=
damente substituida (IV) es usada pfeviamente como un material inicial

¥ Se le permite reaccionar con ur haluro de carbomilo, como por ejemplo,
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fosgeno o bromuroc de carbonilo que produce el baluro de carbamilo in-
termedio resultante (V) con una redisposicidn y divisién casi espontd-
nea del anillo de pirrolidina y la formacidn de un anillo de imidazoli-

dinonas El calentamiento facilita la reaccidén pero no siempre es esen=

cial.

Un procedimiento general adecuado para llevar a cabo el proce-
dimiento de la presente invencidn es el siguientes

Una solucidn de fosgeno u otro haluro de'carbonilo tal como el
bromuro de carbonile es célocado en un veso de'reaocién adecuado, como
por ejemplo un frasco de basé redonda de tres cuellos equipado con agi-
tador, condensador de reflujo, termémetro y embu&o goteador que emplea
un solvente que es inerte bajo las condiciones de reaccidn. ILos solven-
tes adecuados son cloroformo, cloruro de metileno ¥ similares; Ia reac; .
cidn puede ser llevada a cabo de cualquier manera y temperatura ;decua-
da, Un régimen de temperatura preferido es el de alrededor de 0 a 25° ..
Se provee de una solucidén adecuada con alrededor de 500 ml de solventé
éor mol de fosgeno. Se agrega mediante gotea la l-alquii-3-ari1amino-
pirrolidina adecuada EIV) con agitacidén mientras se mantiene la tempe~
ratura dentro de la gﬁﬁﬁ“deseada, El reactivo substituid; pirrolidina
8¢ usa en una cantidad que preferibiementa es por lo menos equimplar
al fosgeno u otro haluro de carbonilo usado, No obstante, se prefiere
emplear un eXc @80 de fosgeno tal como por ejemplo, equivalenies a dos

moles, con el-fin de mejorar el rendimiento del producto deseado. Ia

temperatura puede ser hecha aumentar lentamente a la temperatura ambiente
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durante un perfodo adecuado tal como por ejemplo alrededor de 1 a 2 ho-
ras y la solucién finalmente serd sometida a reflujo durante un perfodo

adecuado tal como el de alrededor de 4 a 48 horam., Aunque la reaccidn

-

‘puede ser llevada a cabo a temperatura ambiente, las temperaturas ele-

vades pueden ser ventajosamente usadas para acortar el tiempo de reac~

cidén. Después de un adecuado periodo de reaccién, la mezcla de reac—

ciénes enfriada & una temperatura adecuada tal como por ejemplo alrede—

dor de 0 a 0%, ¥y el produoto es separado ¥y ailslado de una manera ade=-

cué.da. La et;z.l;a de aislacidn usualmente comprende lavar la mezcla de
reacciénlcon un dcido mineral acucse, alcali acuoso; aeoé.:r:, ¥y concentrar
¥y cristalizar el residuo con un solvente adecuado. Para facilitar la
purificacidn cuando un producto no es cristalino, el"reato puéde ser
destilado a presidn reducida. Bl producto resultante es la 4-beta-
haloetil=l,3~di substituido—-Z—-imilda.z olidona (VI).

La conversién del halo-derivado (VI'),. 'prepa.rado ‘cono. en la eta~
pa descri;)ta anteriormente, un 4-beta—miﬁ§é£il-l, J-disubstituido~2~
imidazolidinona (VII) pue&e ser llevado a cabo permitiendo qué el de-
rivado halo (VI)”r.ea’.ccione con una amina, tal como la morfolina, dime-
tilamina o die“.bilamina. Puede ser usado cualquier procedimiento de’
reaccién adecuado, Se emi)lea por lo general un excedente de é.mina.

En el caso ;.e aminas relativamente.no voldtiles tales como la
morfolina; el halo derivado es sometido a reflujo, usualmenie con por |
lo menos dos eqﬁival.entes molares de amina, hasta que la reaccidn pos

substancialmente completa, EL tiempo de reaccidn exacto requerido.

-
)
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puede variar dependiendo de la amina particulsr usada, pero dos horas
son generalmente suficientes para terminar la reaccién. Un solvente,’

como por ejemplos etanol, iso propanol, dioxano, etileno glicol ¢

pimilares pusden Ber usados, pero dicho solvente no es esenciale EL .

excedente de amina y solventes son separados en un bafio de vapor a

presién reducida. El residuo es aislado y el prbductd purificado de

cualquier manera convencional adecuada.

" Ia reaccidn del halo derivade (VI) con un excedente de amina

. voldtil tal como la dimetilamina, puede sBer efectuada en una bomba

de reaccidn de acero inoxidable empleando un solvente de reaccidn ade-
cuado, por ejemplo! etanol, isopropanol, dioxano, "o similar, Ios reac-
tivos junto con el solvenfe son hermetizados en la bombaly calentados .

a una temperatura adecuada cémo por ejemplo alrededor de 75~200°C, "

- - +

Ia reacoidn puede prodncirée a una temperatura ambienﬁa, bero Jas tem-
;eraiuras elevadas son por lo generai empleadas ventajosamente para
acortar el p%riodo de rbacéién.

Ia duracidén del tiempo de reaceién varia con el tipo de amina
¥y el régiﬁen de temperatura empleado, dos horas de calentamiente a tem=
peratura dentro de la gamawde~100—15070. es ?or lo general suficiente
para completar la reaccién. Un perio&é de calsntamiento méa prolonga-
do puede ser frecuentemente u;ado 8in dafiar el producto resultanta.

Ia boﬁba.es enfriada y oualquier .excedente de amina y solvente noﬂ Be~

parados bajo presidn reducida en un evaporador giratorio calentado al

-

vapor. - El- residuc puede ser entonces aislado y purificads de la manera
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que 8e describe mas arriba.

El procedimiento para la conversién del halo~derivado (VI) a

)

derivados (VII) diferentes a las aminas, sales como hidroxi, aciloxi,
metoxi, fenoxi, mercapto y similares es suministrado inmediatamente
antes de los sjemplos que ilusiran el mismo.

Ios siguientes ejemplos son proporcionados uUnicamente a titu-
lo ilustré.tivo ¥ no deben ser considerados como en sentido limitativo.

los ejemplos que sa indican a continuacién ilustran la L Opam~

"racibn des l-3~di-substituide-4-(2~haloetil)-2~-imidazolidinonas de

acuerdo & la invencidn.
Ejemplo 18 4-(2-cloroetil)=-l-metil-3}-fenil-2~imidazolidinona,

Une solucién de fosgeno (0.88 mol) en cloroformo (500 ml)

-

fud colocado en un frasco de base redonda de tres cuellos con capaci-

dad para dos lidros con agi'ta.dor, condensador, embudo gotero y termé=
metro, y enfriado a 0°C, MNientras se agita.b'a., manteniéndose la tempe-
ratura ontre 10-l5°0.; Be agregd por gotas la l-metil-3-anilino-pirroli-
dina (0444 mol), AL completar el agregado de la pizrolidina substitui-
da, c;ntinué la;. .agi'ta.cién durante dos horas mientras la temperatura se
elevd entre 25-30°C. Ia temperatura de la mezcla de rTeaccién fué lue-
go elevada a refltvljo d;ra.nte un periodo de‘12 horas. lLa mezcla de
reaccidn fué enfriada a 0~5°C,, y lavada con dcido clo;'hidrico (6 x,

200 mi.) La capa de olorofé»i-mo fué separada y luego lavada variaa ve;-

ces con agua. los extracios de cloroformo fueron Bsecados sohre s_qlfa.to

de sodio anhidro, filtradoe, y el cloroformo evaporado sobre un evapora-
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- dor de vapor giratorio bajo une moderada presidn reducida. Il residuo

aislado se purificd por destildeidn al vacfo bajo una presién reducida.

Bl derivado 2-imidazolidinnna demostrd una gama de ebullicién

de 186-190°C. a 0,1 mm, Hg. de presidn (recristelizado a partir de

éter de isopropiloj punto de;fusi6ns 51-529C, )} obteniéndose un rendi-

miento del 86% basado en la pirrolidina inicial.

Ana1151s: Calculado para €

°, 1501N 0s C, 60.37; Hy, 6.33;

N, 11.74; €1, 14485

Hallados é, 60,403 H, 6.44

' ) - N, 11.71; €1, 14.76.
Egemplo 143 4—(2—bromoetzl)—l-met11—3—fen11~2~1m1dazolmd1nona.

U%lllzando el metodo del eaemplo 1, se hace reaccionar la
lnmeti1~3~anilinopirrolidina ¢on una solucidén de bromuro de carbonilo
(GOBr ) en cloroformo para producir la 4—(2-hromoet11)~met11—3-fen11- |
2—1m1dazolidinona. .

Los siguieﬁtes,ejemplos 2 a 11 fueron llevados a cabo en forma
similar ai'ejemplo l;“empleando la substituido pirrolidina adecuada
como mateLial inicial, los productos fueron aislados y algunas de sus

caracteristicas son transcriptas en la Tabla III; ;
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Bjemplo N

10

11

Ejemplo N°

10
1l

TABLA TIT
Bjemplos 2 2 11
9-Inidazolidinona Punto de Presidn
Grupo-R Grupo-R! ebullicidn °C (mm.Hg)
-2 0,08
0235 c635 195-200
0H3
02H5 H3a-<::j;- 172-176 0.04
02H5 c1 _4<::j>_ 176-180 0.05
0235 c330 ~7<C;;>>— 7205—207 0405
F.C
3
0235 152-157 0.06
cH(CH'_,,)2 C6H5 o '167-170 0.02
3
CE(E.) <:::S_ 168-170 0.05
372
o AR By 7 185-187 0.005
wey, %
CH~
06H5032 65 208232 0.2
o wm o
' Calculado
Férmula Empirica o it N Cl
013?i7GlNéO 61.77 6.78 11,08  14.03
c1532101Néo L 64.16 1.54 9.98
C, yH (11,0 54.36 5.62 9.7§ 24,69
C14H1901N29é 59.46 6.7 9,91 12.54
C14H16C1?3N20 52.42 5.03 8.73
014H19CIN20 63,03 7.18  10.50 13i29
Cl5H2101N20 64.16  T.54 9.98
015H20012Né0 57.14  6.40 8.89 22,50
018H1901N20 68.67 6,08 8,90 -11.26
¢ _H CIN O 67,42 6,32 9.25

1719 2

11.71
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Biemplo N°

" 10

11

2

3

- 25 -

317015, [2

T4BLA III (Continuacidn)

'ClCHzcgz

Punto de
_fugidn °C.

)
N
AN

% Rendimiento

6768

Pérmula Empirica

01331701N20

01532101Né0 |

013H16012N20

Cy 4T oC150,

c14H16ClF5N20,

014H1901Né0

Observaciones
80
70 02> 1.5447; aceite amari-
‘ 1lo palido
90 aceite amarillo
87 . aceite ambar claro
73 aceite viscoso amarillo
palido; n22 1.5181
D .
43
4 aceite amarillo pilide
oo e
ny- 1.5424
45
41
25 acelte viscoso amarillo
- palido -
Se hallé
. C H N Cl
61.93 6.76 11.01 13.95
64.43  7.52 9.717
54.52  5.42 9.47 24.37
59.51 6.7 9.69  12.61
52.42 5.01 8.2
63.07- 7.08 10.66 12,92



Ejemplo N°

10

11

PABLA TIT (Continuacidn)

) o Se hallé
Férmula BEmpirica o H N (o2}
615}{21011““20 64475 T.67 10.07
615320012N20 57433 6.27 8.67 22.39
018H1901N20 68.70 6.03 9.16 11,10
C. H CIN O 68.10 6.33 9.46 11,11

AT 192
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Utilizando el procedimiento del ejemplo 1 de mds arriba,

se preparan los siguientes compuestos partiendo de los materiales ini=

ciales mencionadoss

4~(2~cloroetil )~1~ciclohexil=3~fenil-2-imidazolidinena por

reaceidén con l-ciclohexil=3-anilinopirrolidina y fosgeno.

4=(2-cloroetil )~1~ciclohexenil-3~fenil-2-imidazolidinona por
reaccién con l-éiclohex;nil-B-anilinopirrolidina ¥ fosgeno.

4h(2-oloroetil)-l-a1i1-3-fenil-2-imidazolidinona por reaccidn
con ;—alil—B—anilinopir;olidina Y fosgeno..

4=~(2~cloroetil )=l-metil=3~(2~metilmercaptofenil )~2~imidazoli~
dinona por faaccién con.1—metil-3-(é—metilmercapto—aniligo)pirrolidina

con fosgeno.

4~(2~clorostil )-l~metil=-3~(4~dinetilaninofenil )-2~inidazoli~
dinona por reaccidn con‘l—metil-B-(4—dimetil—aminoaniliﬁo)pirrolidina
con fosgeno.

Tal como se ha indicade precedentemente, las 4—(2—halbetil)-
2—imidazoiidinonas son convertibles en otras numerosas q;e.coxrespo£den 7
a las 4-(2~substituido etil)-2-imidazolidinancas,

‘Los diferentes bet; substituyentes introducidos generalmente
en al gruéo 4~otilo de la 2-imidazolidinona por el desplazamienio del
haldgeno beta con un residuo bdsico adecuado.

Estas reacciones son llevadas a cabo generalmente calentando
un metal alcalino como por ejemplos sal de sodio de alcohol, fenol,

doido inorginico o un dcido orgdnico con la l,3-disubstivuido-g~
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(2-haloetil)-2-imidazolidinona en un solvente adecuado, seguide por
una aislacidn convencional del producto.
Los compuestos a base de 4—(2~alcanoiloxietil)-2-imidazoli-

dinona se preparan partiendo de la 4=-(2-haloetil)-2-imidazolidinona se-

. leccionada mediante un desplazamiento convencional, tal como con una

sal de un metal alcalino alecuada del dcido seleccionado, como por ejem—
plos un alcancato de sodio, tal como el acetato de S0dio O similares,
prefariblemento on un solvante & base de dimetilformamida, ﬁe acuerdo
al procedimiento normal, tal como se indica en los siguientes ejemploss:
BEjemplo 123 4~(2-a,oe’coxietil)--l-metil—}—fenil—Q—imidazélidinona..

Uéa solucidn de 4-(é—cloroetil}1—1—metil—3-fenil—2~imidazoli—
dinona (0.2 mol) ¥y acetato de sodio (o,éz mol) en dimetil formamida
(500 ml) fueron agitados a reflujo durante 15 horas. La dimetil-for-
memida fud luego separada bajo prresidn reducida y el c;ncentrado rgS=—-
tante se dividid entre clproformo ¥ agua. .Ins extractos de cloroformo
se lavaron con agua y secados sobwe sulfatorde sodilo. La evaporacidn
del cloroformo produjo cristales blancos que fueron rec;istalizados
Q partir del éter de isopropilo.

Bl producto obtenido tuve un rendimiento del 80% y una fusién
de 82-83°¢C,

Ana.llsls. Calculado para Cl 4H18N2°3 ¢, 64.10; H, 6.92;
—_— N, 10.68 -

Hallado: . : C, 63.85; H’ 6q86§
. . : N’ 10059
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Ejemplo 133 4-{2-acetoxietil)-l-etil~3~fenil~2-inidazolidinona.
. Se prepard el derivado de la 2~-imidazolidinona de acuerdo al
procedimiento descripto en el ejemplo 12 excepto que se empled la

4-(2-cloroetil )-1-etil-3-fenil-2-imidazolidinona en luger- de la 4~(2-clo~

_ roetil)~l-metil-3~fenil-2-imidazolidinona. Se aislé el producto con un

rendimiento del 91% y con un punto de ebullicifn entre 185-190°C, con
una presidn de 0.005 mm. Hg.

Andlisiss Calculado para €, _H_N O, : C, 65.19; H, 7.30;
. 023 N, 10.14

_ Hallado¢ .G, 65.30;5 H, 7T.38
. . N, 9.94

Biemplo 145 4-(2-acetoxietil )~1metil-3-(3~trifluorometil-fenil)-2~
imidazolidinon;. "

Se prepard el derivado acetoxi de acuerdo al procedimiento
descripto‘en el ejemplo 12, excepto gue se empleé la 4-(2-cloroetil)
1-etil~3=(3-trifluorometilfenil )=2-imidazolidinona como-reactivo de-la
2—imidazoiidina. Se separd el érodncto por destilacidén bajo presidn
reducida; punto de.ehullicién: 164-166°C. a2 una presién de 0.03 mm.Hge
con un rendimiento del 96%. a
Andlisiss Calculado para éléalgFémso: C, 55.81; H, 5.56;

' o 0T N, 8.4

Hallado: C, 55.53; E, 5.75;
) N’ 8.18

Los compuestos 4-beta~hidroxietil pueden ser preparados por

hidrolisis directa del correspondiente compuesto beta-halostil de -

¢
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“acuerdo al procedimientc de hidrolisis bdsico convencional, pero el
rendimiento es.meno; al grado 6ptimo y por lo tanto se prefiere conw
vertir el compuesto halostil en un aciloxi, como por ejemplos alque-
noiloxi inferior tal como acetoxi compuesto ¥y luegd hidroliz#r al
grupo hidroxi de acuerdo al procedimiento de hidrolisis bdsico conven-
cional gue tiens la veniaja de producir un rendimiento excelente,

Los derivados 4-(beta-hidroxietil) se prepararon por ejemplo,
hidrolizando los acetatos con hidrdxido de.sodio acuoso tal come en
los siguientes ejemplose ‘
Eiemplo 153 4»(2—hidrczietil)~l~metil—3—fenil-2—imidazolidinona.

8¢ agregd una solucién etandlica de hidrdéxido de sodio (0.13
moles en ioo ml. de etanol al 95%) la 4-(2—acetoxietil)-1-met11-3-fenil—
2~inidazolidinonz (0.1 mol) y la Imezcla.fgé sometida a reflujo suave-
menté durante 3 horaé. Un-peq,ueﬁo vglﬁmen de la mezcla de reaceidn
fué luego evaporado., ZEl producto fué hecho cristalizar por enfriamien-
$0. Bl producto fué recristalizado a partir del isopropancl, punto de
fusiéns 98,5-99°C.; rendimiento del 93%.:

,.-:: 7 3060 s Hy Te .
Andlisiss Calculado para 612H16k202 s 056433 Hy Te32;
. R - 4

Hallados C, 64,935 H, T.30;
N, 12.77

Eicmplo 163 4~(2-hidroxietil)-l-etil-3-fenil-2-imidazolidinona.

Se prepard el derivado 2-imidazolidinonza de acuerdo &l método

descripto en el ejemplo 15, excepto que se empled la 4-(2-acctoxietil)

~l=gtil=3-fenil~2-inidazolidinona como reactivo del substituido=2~-
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imidazolidina. EL producto fué aislado obteniéndose un rendimiento del
96% y recristalizado a partir del isopropanol, punto de fusién de 99%
=100°C.

Anélisiss Calculado para 013H18Hé02: 97 6?.04; H, 7.74
. : . ¥, 11.96; -

Hallado$ €, 66.595 H, T.56;
, _ N, 11.75

Las 4~(2-eter substituido)—2—imidazoliainona, como por ejemplo
los compuéétos élcoxi inferior =e greparan de los correspondientes
conpuestos 4-haloetil por el reempimzo convenclional del &tomo de hald~
geno o utilizando un alcoholato de un metal alcalino o un meial glca—
lino, como por ejemplo sodio, solucidn del alcohol seleccionado, co-
rrespondiendo el alcohol o la mitad del alcohol en cualquier caso al
grupo que se desea hacer aparccer en la posicidn beta del grupo 4—ctilo.
Algunas formaciones representativas de éter se ilustra en el ejemplo
éue se tranzeribe a continuacidn:

Ejemplo 17: 4—(2—metoxietil)—l—iéopropil—B-fenil—2—imidazolidinona.

Una s;lucién de O.i mol de 4~(2~cloroetil)-l~isopropil-3~
fenil-imidazolidinona en 150 mililitros de metanol absoluto se agrega
a 50 mililitros de metanol absoluto, en los cuales se han disuelté
2,5 gr. (0,11 gr. &tomos) de sodio._ Se calienta la solucién en un
sistena cerrado durante i6 horag a 146°C. Se agregan 50 mililitros de
agua a la mezcela resultante y el produ;%o qﬁe se separa es recristalie-
zado a partir de una mezcla de metano—agua, para producir la 4—(2—m§~

toxietil )=l-isopropil=3~fenil~2~imidazolidinona,
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Ejemplo 18; 4-(2-mercapioetil)-l-etil-3-fenil-2-imidazolidinona.
Una solucidén de sulfurec de hidrégeno sodie dihidrate y 4~

{2-cloroetil)~l-etil=3=fenil-2~imidazolidinona en 85% de etancl es

sometida a reflujo durante un periodo de varias horas y subsiguientew

_mente concenirada in vacuc., El residuc es dividide enire cloroformo

y agua y la capa de cloroformo-se seca sobre sulfato'de sodio anhidro

¥y concentrado in vacuo. El destilado es luego cristalizado a partir

de una nmezcla de'etanoluagua para producir la 4~-(2-mercaptoetil)-l-

gtil=3~fenil-2~imidazolidinona. ‘. M

Ejemplo 19: 4-(2-metilmercaptootil)~l-etil-3=fonil~2~imidazolidinona.
Uﬁa solucidén de bromuro dé metilo en etanol absoluto se

agrega a dna solycién de 4—(2—mercaptoetil)~1—e£il—3—fenil—2—imidazo—

lidinona en 200 nl de etanoi absoluto contéhiendo 1,5 gr de modio, la

solucidén es agitada a temperatura ambiente duranite alrededor de 4 horas

¥y concentrada in vacuo, ¥y el residuo se dividid entre agua y cloro-

formo. Il clorcformo es conceniradeo in vacuo y el residuo es cristali-

zado a partir de etanol al 70% para producir la 4= (2-metilmercaptoetil)

" =l-ptil-3-fenil-2-imidazolidinona.

Las 4-(beta~cianoetil)-2-imidazolidinonas son preparades de
una manera convencional por la reaccidn de la 4~haloetil~2-imidazoli-
dinona seleccionada con un cianuro de un metal alcalino, como por ejem=

plo: cianuro de sodio, calentando generalmenie los reactivos junio con

v

un solvente organico adecuado, preferiblemente dimetilformamida o simi-

lares para introducir el grupo ciano en lugar del dtomo de haldgeno
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Y de ese modo extender la cadena de carbono 4~etil.
Un ejemplo representativo de cste procedimiento es el siguientes
Ejemplo 203 l-isopropil-3-fenil-2-imidazolidinona-4-propionitrilo.

Una mezcla de 1.0 mol de 4-(2-cloroetil)-l-isopropil-3~fenil-

_2-imidazolidinona y 75 gramos (1.5 mol) de ciamura de sodio en un li-

tro de dimetilformemida es agitada y c;lentada a una temperatura de 100°C.
durante un periodo de una hora, y se mantuvo la temperatura durante

tres horas mids. Ia mezcla es vertida en agua helada y el sélide proci=
Pitado es filtrad; ¥ recristalizado del isopropanol.

Usando el procedimiento descripfio en el ejemplo 20, se preparan
los siguiéntas compuestos partiendo de los materialss iniciales indica-
doss

1-bencil~3-fenil-2-imidazolidinbﬁa-4-propionitrilo por reaccidn
con la 4-(2—cloroetil)-l~bencil-3—feni1—2—imidazolidinona ¥y cianuro de
sodio. - ”

' 1~ciclohexil=3~fenil=2=inidazolidinona~4=propionitrilo por
réaccién con la 4=(2-cloroetil)-l-ciclohexil-3-fenil-2-imidazolidinona

-~

¥ cianuro de sodio.
l-ciclohexenil-3-fenil-2-imidazolidinona~4~propionitrilo por
reaccidn de la 4-(2-cloroetil-l-cic1ohe;enil—B-fenil-2—im%dazolidinona.
Yy cianuro de sodiﬁ.
1-alil-3-fenil-2~imidazolidinona~4~propionitrilo por reaccidn
con la 4-(2—cloroetil)-l—ali1—3-fenil-a-imidazo1iéinona ¥y cianuro de

sodio,.
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1-metil=3~(4-metilfenil J~2~imidazolidinona~4~propionitrilo
por reaccibn con la 4=(2~cloroetil )=l-metil~3~(4{~metilfenil)-2-inida~

zolidinona y cianuro de sodio.

1-metil-3-(2,4~dimetilfenil }~2~imidazolidinona~4~propioni~

trilo por rsaccidn con la 4~(2~cloroetil )-~l-metil-3-(2,4~dimetilfenil)

~2~imidazolidinona y cianuroc de sodio.
l—metil—3-(4-metoxifenil)-2—imidazolidinona-4—propionitrilo

por reaceilén de la 4~(2~cloroetil)~l-metil-3~(4-metoxifenil )~2-

imjdazolidinona y cianuro de sodio.

1~-metil~-3-(4~clorofenil )~2~imidazolidinona=4~propionitrilo

por reaccidn de la 4~(2=cloroetil)-l-metil-3-(4-clorofenil )=2~imida~

-

zolidinona ¥y cianuro de sodioe

l-metil-3-(3-trifluorometilfenil )-2-imidazolidinona~4-propio-

nitrilo por reaccidén de la 4~{2~cloroetil)=~lemetil=3=~{3~trifluorometil=-

fenil)~2~imidazolidinona y cianuro, de 50dio.

I;metil-3—(cloro—Z—metilfenil)—2-imidazo1idinona—4—propioni—
trilo por reaccidn con la 4~(2-cloroetil)=lemetil=3=(3-cloro=2-

metilfenil)-2-imidazolidinona y cianuro de sodio,

l-metil=3~(4-metilmercaptofenil )-2-inidazolidinona~4—propio~

nitrilo por reaccién con 1la 4~{2-cloroetil )=l=-metil=3=(4-metilmercap=-
tofenil)~2-imidazolidinona y cianuro de sodio,

1-metil=3-(4~dimetilaminofenil)-2~imidazolidinona~4~propio-

nitrilo por reaceidn con la 4-(2—010roetil)—l—metil—3~(4—dimetil—

aminofenil )-2~imidazolidinona y cianuro de sodio.
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Se preparan las 4-(2-carboxietil)-2-imidazolidinonas por
hidrélisis convencional del &cido de las correspondientes 4-(2-ciano-
otil)-2~imidazolidinonas, empleando un #cido mineral concentrado reactivo.

Un periodo de reaccién de 24 horas y una temperatura que no exceda 1os

100°C es por lo general adecuado. El siguiente ejemplo indica el pro-

cedimiento de hidrélisis empleado.

Ejemplo 21¢ Acido-l-isopropil-B-feni1-2-imidazolidin&na~4-propi6nico.

Una. mezcla de '0.28 moles de l-isopropil=3=fenil-2-imidazoli=-
dinona~4-propionitrile y 500 ul de dcido sulfiirico al 70% es agitada y ca-
lentada entre 80-90°C. durante 24 horas y vertida en hie.lo y agua. &L
s861ido precipitado 'eé filtrado y ’recristaliza.do a partir de uns mezcia
de oloroformo~ligroina. Ias 4~(beta-carbalcoxi=inferior-etil )-2~imida~-

zolidinonas se preparan a partir de las 4-('beta.-car‘uoxietil)-é-—inidazoli-
dinonas por un procedimiento de esterificac’::_i.én standargd que:comprende el
doido y el alcohol selsccionado en presencia de un catalizador de este-

rificacidn adecuado, como por ejemplo, cloruro de hidrdgeno, dcido sulfid-

rico, resinas intercambiadoras de cationes o un dcido sulfdnico aromdtico,

tal como el benceno o el dcido p-~tolueno sulfénico, separando preferible=

" mente cualquier producto éster o agua de reaccidn si se desena rendimien-

tos Optimos, Alternativemente, el dcido puede ser hecho reaccibnar con
diazolalcano, ;or ejemplos diazolmetano, con rendimiento excelente, o un
alquil haluro que puede s;r hecho reaccionar con una sal de wn metal al=
calino del dcido, de manera usuals -Alternativamente, el dcido puede

ser convertido 'en primer término 'en un haluro fcido mediante el trata<
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miento con bromure ¢ cloruro de tionilo, tribromuro o triclorure fos-

foroso, o similares, de la manera acepiada para tales tipos de reac~

cidn, y el cloruro &cido es hecho reaccioner con fenol o alcancl selecw
cionado o con una sal de un metal alcalino del mismo, para producir ren-
dimientos altos del éster deseado. El ejemplo siguiente ss representa—’
tivo de la preparacidn de un haluio deido dg una 4~-(2-carboxietil)~2-
imidazolidinona y el ejemplo subsiguiente es indicative de la estérifi—
cacidn de una 4~(2-carboxietil )~2-imidazolidinona ‘para producir un éster
de alquilo inferior de uﬁa 4-(é-oarboxiatil)~2~imidazolidinona.
Bjemplo 22s Cloruro de 1—isopfopil—B-fqnil—é—imidazo1idinona—4—propionilo.

'Uha suspensién de 0.4l mol de dcido l=isopropil-3-fenil-2-
imidazolidihona—propiénicoven 500 ml de benceno seco es tratada a 20-25
°C, por goteo con agitacién con 97.5 gramos (0.82 moles) de cloruro de
%ionilo. la solucién resultante es sometidgva reflujo durante una hora
s concentr;da in vacuo. Bl residuo es cristalizado a partir del benceno.
Ejemplo 23s Etil-l—isoproﬁil—3—fenil—é—imidazolidinona—4-propionato.

fA‘200 nililitros de etanol seco se le agregan 2,05 gramos
(0.09 molea) dé sodio. Cuando la solucidn esté completa, se agrega rdpi-
gamente 0,08 mol de cloruro de l-iSopropile3~feriil-2-inidazolidinonami=
propionilo enABOO ml de etanol seco.

la mezcla es agitada a temperatura ambiente durante toda la
noche y fil%rada. El filtrado es concentrado y e} resto se dividié
entre 200 ml de clofoformo ¥y 200 ml de.agu&; Ia.solucién de cloroformo

8e seca sobre sulfato de sodio anhidro y concentrado. ElL residuc es
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- eristalizado a partir del etanol al 70%. Ias 4~(beta~carbamiletil)~2-

imidazol@dinonas son prepﬁradas por reaccidén de amoniaco o una amina
con una 4=(2~carbalcoxietil )-2-imidazolidinona, o el haluro fcido de la
4=(2=c uboﬁet il)=2~imidaz oi idinona, preferiblemente esta dltima. Por
1o general la ra;coién se realiza usando hidréxido de amonio concenfra-
do frioc para producir la amida principal o usando Una amina primaria 6
secundaria en un hidrocarburo, como por ejemplos benceno, solvente & una
temperatura entre la temperatura ambiente y la‘;emperatuxa Qe réflujo .
del solvente utilizado, usualmente 20-80°C., para producir la amiﬁa
primaria o secundaria que contiene los r;dicales carbamilos tal como
N-fenilo 6 N~(alquilo-inferior)-carbamilo y N-,N-di-(alquilo-inferior)-
carbamilo, como asi tambieq N}ﬁ-difenilalquilo-inferior, como por eje;-
pbtmmﬁMmﬂycummlmmﬂwnommddm;omﬁwbsm
hetérocicliOQs saturados~carbamilos, en los cuales el radical haterocic;;
co monociclico saturado es tal como aparecs brededentemen?e bajo la de~
finicidn de Yamino". Representativos de la preparacidn de diferentes

tipos de 4-(beta-carbamil-etil)-2~imidazolidinona son los tres ojomplos

que siguen a continuacidn.

_ Ejemplo 243 l-isopropil-3~fenil-2~imidazolidinona~4-propionamida.

" Gloruro de l-isopropil-3-fenil-2~inidazolidinonam4-propio=
nilo (0.146 mols)~se>agrega en pequeiias porciénes ‘a la solucidn de hi-
dréxiao de amonié‘concehrrado: La mezcla es agitada fuertemente durante
ol agregado y durante una media'£ora adiconal y el sélido resultante es

filtrado, lavado con-agud y cristalizado a pariir de'una mezcla de
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cloroformo-~ligroina.
Ejemplo 253 lwisopropil=3-fenil=2-imidazolidinona—4-(N-metilpropionamida).

-Uha solucién de 7.75 gramos (0,25 moles) de metilamina en 150-
mililitros de benceno se agrega por gotas con agit;cién a una suspensidn
49 0.078 moles de cloruré de 3-fenil-l-isopropil-2—ihidazolidinonap4-
propionilo en benceno. " Después del‘agregadn, la preparacidén es llevada
lentamente a reflyp ¥y en-reflujo continué duresnte una hora, El solvente
o8 evaporadoe y el residuc cristalizade a partir de metanol,

Ejemplo 263 l-isopropil-3-fenil-2~imidazolidinona=4~(N, N-dimetilpropio-~

‘ namida).

Se prep;ra la l-iaopropil—3~fenilé2—imidazolidinonar4—(N;N—
dimetilpropionamida) de manera similar al equplo anterior partie;do'
del cloruro ds l—is;propilv3-fenil~2—imidazolidinona~4-propionilo ¥y
dimetilamina;

De la misma manera otro N,M-dialquilo-inferior y los corres-
pondientes éompuestoe'N;N;diciclopentilo'y N, N~diciclohexilo como asi
también los correspondientes piperazino-carboniio, piperidinocarbonilo,
pirrolidinocarbonile, morfolinocarbonilo, tiomorfolinccarbonile, dialqui-
lo-inferior. piperazinocarbonilo y compuestos similares son también prepa=
rados. Los compuestos 4-(2-aminoetil)-2-imidazolidinonas por lo general
se preparan calentando uné solucidn d; la 4~(2-haloetil )~2-imidazolidino-
na y la amina seleccionada en un solvente de reaccidn aﬁecuado, conmo
por ejemplo etanol, un alcohol de elevada ebullicidén tal como el butgnol,

un solvente a base de hidrocarburo tal como el tolueno ¢ la amina misma
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puede ser el solvente en algunos casos. Una temperatura de reaccidn
aproximadamente %esde la temperatura ambiénte & alrededor de 120°C. es -
empleada preferiblemente a 100 a ;20°c. ¥ un periodo de reaccidén de 8

a 24 horas es corrientemente el adecﬁédc, las temperaturas de reaccidn
mas elevadas aumentan la velocidad de la re;coiGn, pero tiendenAa aumen
tar la incidencia de las reacciones laterales iﬁdeseables mientras Que'
ias temperaturas por debajo de los 100°C. frecuentemente requisren pe-
riodbs de reaccién indeseablemente proiongados.

Una presidn de magnitud generada en un sistema sellado se
emplea frecuentemente para facilitar la reaccién. Ia amina es usual~
mente empleada en exceso, por lo menos dos equivéle;tes molares de la
amine son los preferidos por cada equivalenteAmolar del compuesto halo—
genado inicial, Ia solucidn result;nte del producto de reaccidn ami-
nico es concentra&a, in vacuo, y el producto aminico es aislado por lo
general como una sal de hidrohaluro oristalina. En la mayor parte de léa
casos la sal de hidrohaluro como por ejemplo, el hidroxloruro, se crista
liza como hidrato. En los casos en que una sal cristalina es diffcil
o imposible de o£tener, la amina bésica libre misma puede ser destilada
y cristalizada a partir de un'solvente o mezcla de un solvente o alter—
nativamente aislada como un aceite por destilacién fraccionadé.

Ia extraccién del producto de reaccidn con un solvente ade-
cuado, tal ;omo pof ejomplos éter, benceno, tolueno o etil acetato, fre

cuentemente ayuda & recuperar todo el producto d;aponible para sislarlo

por cristalizacién o similares y dcido concentrado, como por ejemplos
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HClL 2 N o cetonas ﬁnhidras, como ﬁor ejemplo metil etil oefona, son
frecuentemente de valor como solventes o medios a partir de los cuales
se efectia la oristalizacién o recristalizacidn. GCuando se desea una
base libre, esta se puede obtener convencionalmente, neutralizando ei .
producto de reaccidn o una solucién de la sal aislada con una base tal
como amoniaco, hidrdéxido de amonio, carbonato de sodio y Ptro material
alcalino adeouado, extrayendo la base liberads con un solvente adecua~
do tal como bencene ¢ acetato de etilo, mecande el exiracte y eveporan-
do hasta secarse in va;uo o por destilacidn fraccionada o mediante‘
otra manera convencional,

Numerosas sales &cidas de adicidn, como asi también la sal
de amonio c;aternario (oniun) pueden ser preparadas de la base libre,
ye 6oa aislado o sin aislacidn a partir del producto de reaccidn, tal
como ha sido indicado precedentementes Ia preparacién de la amina se
ilustra en los siguienies ejemplos especéficos.

Ejemplo 27 Fumarato de 4-(2—pirrolidinoetil)—l—etil-3—(3ftrifluorometiij
fenil)-2~imiiazolidinona.. - |

Se agregd un exceso de pirrolidina (200 ml) a la 4=(2-
cloroetil)-l~etil~3r(B-trifluorometilfenil)-2—imidazolidinona (0.078
moles) y ia nezcla fué sometida a reflujo éurante 12 horas. ﬁﬂ exceso
de piirolidina se separd bajo presidn rqducida ¥y el concentrado dividi-
do entreefer y agua. Ios exiractos de é;er fueron lavados con agua, Se~
cad;s sobre sulfato de"sodio ¥ el éter separado por evaporacién. E}

aceite residual (base libre; rendimiento del 80%) fué disuelio en
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s isopropanocl y tratado con dcido fumdrico,

El producto fué cristalizado agregando uﬁa pequetia cantidaed
de éter de isopropilo. Ia sal’de-fumaraté resﬁltante fué recristali~
zade & partir de la metii etil cetona y éter, punto de fusidn i60-166,5
Oc. .

, "Anélisibs Calculado para 022H28 3N305' C, 56.04; Hy, 5.99;

' : ’ N, 8.91

Hallados C, 56.18; H, 6,10
| . N, 8.86
Bjemplo 28s Fumarato de 4-(2—morfb11noet11)-l-et11-3-(3-tr1f1uorome-

t11f0n11)-2—1m1dazolidinona.

Este compussto fud preparado 4e la misma manera que el ejem-
plo preoe@ente, excepto que se us§mmor£blina en lugar de pirrplidina.
El hidrocloruro de morfolina fué aislado de la etapa inicial de reflujo
filtrando el extracto de éter, dejandoe la bgse libre deseads en el Fil-
trado dé éte;.

La separacidn de éter por evaporacidn produjo la base libre

s

aceitosa que fud convertida en la sal fumarato. Ia recristalizacidén de

la sal de fumarato del metil etil cetona & isopropanol usando un Vestl-'

» gio de &ter produjo el producto deseado, punto de fuslons 172—173°C.,

rendimiento 92%.

Analmsis: Caloulado para 022§B Oé Cy 54.203 H, 5.79
: N, 8.62

Hallados G, 54.00; H, 5.58;
) " N, 8.73
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- Bjemplo 29 4—(2—morfolinoeti1)~l—isopropi1—3~fenil—2—imidazolidinona.

Se agregd morfolina (100 ml) a la 4~(2~cloroetil)-l-isopro-
pil-3~fenil=2~inidazolidinona (0,585 moles) y la solucién fué sometida

a reflujo durante 2 horas. Il excedente de morfolina fuéd separado en un

bafio de vapor bajo presidén reducida y el residuo fud luego disueltio en

dcido olorhidrico acuoso diluido (200 ml)e Ia solucién fué lavada con
éter. Ia solucidn dcida acuoﬂars; bizo éési;a con hidréxido de sodio
¥ exira&da con cloroformo. Se secd el extracto de cloroformo sobre sul-
fato de sodio y luego concen;rado.

El residuc cristalizé en reposo; rendimiento 94,5%. EL pro-
ducto fué rqcrisfalizado a partir dél éter de isopropilo, puﬁto‘de fu-
siéns 88°C,

§C, 68.11; H, 8.58

_ Anélisiss Calculado pars 018F27N302
) N, 13024
Hallados C, 68.17; E, 8.49;
' N, 13.17

Ejemplo 30% Maleato de 4~(2-morfolinoetil)~l-ciclohexil-3~fenil-2--

imidazolidinona,

Se agregd un exceso de morfolina (200 ml) a la-4-(2-cloroetil)

~l-ciclohexil-3~fenil-2-imidazolidinona (0.16 moles) y se sometid a re-
flujo durante 48 horas., Al enfriarse, el hidrocloruro de morfolina ¢ris
talizdé y se separd por filtracién. El fjltrado.restante fué concentrado

en un evaporador de vapor giratorio a presidn reducida. Bl concentrado

fud hecho dcido mediante dcido clorhidrico acuoso (6 N) y extraido con
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éter. Ia solucidén foida fud luego hecha bdsica, con bidréxido de sodio
acuoso (6N) y extraida con éter. El extractor de éter de la solucidn
acuosa basica fué secado ¥y evaporado para producir un aceite que fué

convertido en la sal de maleato & partir de un sistem solvente de éter

de isopropilo e imopropancl. Il producto fundié entre 141=-142°C,, ob=~

teniéndose un rendimiento del 90%.

Andlisiss Calculado para 025 35 306‘ C, 63.403 H, T.45;5
: N’ 8.87
Hallados , c, 63.64; Hy T45;
' ) 8493

;]emplo 31s 4-(2-morfolinoet11)—l-benc:.1-3-i‘en11-2-:.m1dazolidinona..
Se agregé un exceso de morfolina (50 mil:.ln.tros) a la
4—-(2-0lo:coe'hn.l)—l-benc:.l-B-fem1—2—1m1dazol:.d:.nona. (0.0635 moles)

vy se sometid la solucidén de reaccidn a reflujo durante cuatxro hora.s.

" Ia solucidén de reaccidn se enfrid luego y fué concenirada in vacuo.

El residuo se disolvid en dcido clorhidrico diluido y lavado con éter

de isopropilo para extraer cualquier material no reaccionado. la capa

acuosa dcida fué extraida con cloroformo y el exiracto de cloroformo

_ conteniendo el -hidroclorurd se lavé con hidréxido de sodio acuoso dilui

do para formar la base libre, secado sobre sulfato de sodio y concentrs

"do in vacuo. EL producto fué recristalizado a partir del etanol al

50%. Punto de fusidns 119-121°C; rendimientos 39%.

R

Andlisiss ca.lculado para 022 27 3023 c, 72.303 F, Te45;
; C N, 11.50
Hallados ' C, 72,185 H, 7.58; -

N, 11.31
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Ejemplo 32t Hidrocloruro de 4-(2-dimetilamincetil)=l=etil=3-(4~netoxife~
‘ 511)-2—ihidazolidi£ona. B A
Une b;mba de acero inoxidable fué cargada con 4—(2-cloroetil)
~l-etil=3=(4~metoxifenil )~2~imidazolidinona (0.1 -mol), etanél absoluto A
(100 mililitros) ¥ dimetil amina (3.0 moles); Ia boﬁba fué sellada y

calentada durante 24 horas a 150°C. Se enfrié la mezocla de Toaccidn

¥y transferida a un frasco donde el excedente de amina-y etanol fueron

" separados bajo presidn reducida. El residuo fué acidificado, lavado

con éter, luego basificado con hidréxido de sodio (solucién acuosa 6 N)
vy extraido con éter. Los extractos de éter fueroﬁ secados, Bé separd
el éter bajo presién r;aucida ¥ el residuo (base libre) destilado ;1
vacio; punto de ebullicidén 172-177°C, a.una-presién deJO.OOS mn. de Hg.
La_basp libre fué conyertida en la>sal del hidrocloruro por tratamie&to

de una solucidén de isopropancl de la base con una solucién etérea de

écido clorhidrico. La sal de hidrocloruro fué recristalizada a partir
del solvente de éter isopropanol=-isopropile con un rendimiento del 30%.
Punto de ebulliocidns 153-153.5°C,

Ané;zalss Calculado para c16H26c;N§02‘ C, 58,61; H, 7.99;
N ' © T TN, 12.82; €1, 1082;

Hallados C, 58,83; H, 8.15;
: N, 12.58; €1, 10.73.

Ejemplo 33: Hidrocloruro de 4=(2-dimetilaminoetil )~l-etil=3~fenil=
2~imidazolidinona.
Utilizando el método del ejemplo 31, la 4~(2-cloreetil) -

wlegtiled=fenil=2~inidazolidinona es hecha reaccionar con dimetil#mina
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para producir la 4-{2=dimetilaminaetil )~l=etil=3~Fenil=2=imidazolidinona.
Ejemplo 34% Fumarato de 4=(2-dietilaminoetil)-l=etil-3~(4-metoxifenil)

-2-imidazolidinona.

El mismo procedimiento fué empleado tal como se ha descripto

" en el ejemplo anterior excepto que se utilizéd dietilamina en Jugar de

dimetilamina. Ia base libre fud aislada por destilacién bajo presidn

reducida; siendo- el punto de ebullicidéns de 173~180°C. a una presidn de

0.,0075 mme de Hgs ILa base likre fud convertida en la sal de fumarato

en isopropanol y cristaligade por dilucidn con una pequefia cantidad de

éter de isopropilo con un rendimiento neto de 28%, punto de fusién

133-134°C,
Andlisiss Calculado'parg 022F33N30 ¢ C, 60.67; #, Te643
- vt : ot X, 9.65 -
Hallados e, 60.78; H, T.71;
’ ‘ . N, 9.44

Empleando sl procedimiento descripto en el ejemplo 32, los

siguientes compuestos son preparades de los materiales iniciales mencio=-

nados s

4~(2-morfolinoetil)=l-ciclohexil=3-fonil-2~imidazolidinona

por reaceidn con la 4~(2-cloroetil)-l-ciclohexil=3-fenil~2~imidazoli~

-~ -~

dinona con morfolina.

4~(2~morfolinoetil )~1~alil-3-fenil~2~imidazolidinona por
reaccién con la 4~(2~cloroetil)-l-alil-3~fenil-2-imidazolidinona con

- -~

morfolina,

4=(2~dinetilaminoetil)~1-etil~3~(4~metilfenil)-2~inidazoli~

-~ ~ - ,
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dinona por reaccidn con la 4—(2—cloroetil)~1—etil-3—(4~metilfenil)~2-

imidazolidinona con dzmetllamina.

4~(2-morfolinoetil )=l=isopropil=3=(2,4~dimetilfenil =2~

imidazolidinona por reaccidn con la 4~(2—cloroet11)-l—zsoprop11-3—
(2y4~dinetilfenil )~2-imidazolidinona con morfolina,
4—(2-morf011noet11)—1—1soprop11-3-(2—clorofen11)~2—1midazoli~

dinona por re33016n con la 4—(2—cloroetil)~l—1aoprop11—3~(2—clorofenil)

~2~imidazolidinona ¢con morfolina.

4—(2—morfolinoetil)-l-isoprop11-3~(4—010:0—2—met11fen11)

-2-1midazolldinona por reaccifn con la 4~(2—cloroet11)—l—laoprop11~
3—(4-cloro-2-metilfenil)-2—imidazolidinona con morfolina.

4~(2-dietilaminoetil J~l=etil=3~(4-metilmercaptofenil )~2=

imidazolidinona por reaccién con la 4-(2-cloroetil)-l-etil-3-(4~metil=-

mercaptofenil )=-2-imidazolidinona con dietilamina.

4—(2—dietilaminoetil)»l—etil-B-(4-diqetilaminofenil)-2—

imidagolidinona por reaccién de la 4~(2~cloroetil)-l-etil=-3-(4-dimetil~-

aminofenil )~2~imidazolidinona con dietilamina.

_Guando en los ejemplos anteriores se produce un compuesio que

tiene un grupo metilo u otro grupo alquilo inferior, debe entenderse que -

- » los compuesios que contienen otros grupos alquilos~inferiores de natura-

leza reacta o ramificade y que contienen hasta ocho d&tomos de carbono
inclusive, tal como el metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
butilo secundario, tutilo terciario, amilo,iscamilo, hexilo, heptilo y
octilo son preparados de la misma manera en el precedimiento, substi;u:

yendo el alquilo -inferior adecusdo del material inicisle
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Asimismo; cuando estéd presente un dtomo de cloro u otro é?pmo
de halégeno; sunque el cloro aes el preferido, se pﬁeparan otros compues~
%os halogenados que incluyen cémpuestos de yodo, bromo, clore, y floro,
partiendo del adecuado material inicial halogenado. 'Asimismo, cuando
estd presente un grupo metoxi u otro grupo alcoxi inferior, se preparan
étros grupos alcoxi inferior que diferentes grupos alguilos inferiores
que tienen hasta ocho Ztomos de carbono inclusive, de la misma manera que
el adecuado material inicial con alcoxi inferior diferente. Ademis,
cuando un grupo.dialquilo-inferior amino tal como el grupo dimetilamino
estd presente en un compuesto, otros compuestos dialquilo-inferior aminos
se preparan de la misma manera partiendo solamente con el compuesto se-
leceionado de dialquilowinferiocr amino diferente. 'De la misma manera,
Jos productos orfo y meta son producidos en lugar d; los para, utilizan-
do en el material inicial los seleccionados orto o meta substituldos, y
viceversa., Asimismo, son fdcilmente realizados otros cambios molecula-
res dentro dei alcance de la presente.invencidn,

Férmula y a@ginistracgénz las cantidades eficaces de cualgquiera de los

compuestos precedentes farmacolégicamente activos pueden ser administra-

dos a un cuerpo animal viviente en cualquiera de diferentes maneras, tal
comoApor ejemplo, en forma oral, como ser en cdpsulas é tabletas, en
forma parenteral en soluciongs estériles o suspensiones y en algunos
casos en forma intravenosa como soluciones estériles, Los compuestos
aminos bdsicos libres, si bién son eficaces, preferible;ente se formulan

¥ administiran en la forma de sus sales de amonio cuaternario o de adicio

nes écidas no téxicas por conveniencia de cristalizacidn, aumento de
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solubilidad y similares.

Aunque muy pocas caniidades de los mat;riales activos dé la
preéente in;encién, aun fan bajo como O.1 miligramo, son eficaces cuando
go trata de una ter;pia menor o en caso de administracidn a personas que
tengan uﬂ peso relativamente bajo, las dosis unitarlas son usualments
ae 5 miligramos o mds y preferiblemente de 25,50 & 100 miligramos 6
sin mds elevados, dependiendo luego de la emergencia de la situacién y
¥y resultado particular, como por ejemplos analépticos, o hipotensivos,
segin se desee. De cinco‘g ¢incuenta miiigramos soria la dosis Gptima
por unidad, mient;aa-que las gamas usuales mds amplias serian de 1 a
100 miligramos por dosis unitaria. Ios agentes activos de la presente
invencidn para ser administrados pue&en ser combinados con otros agentes
farmacoldgicamente activos o amortiguadores, antidcidos o similares, ¥y
la proporcidn del agente activo en las composiciones puede variar ampli-
amente. S6lo es necesario que el ingrediente activo constituya una can—
tidad efeétiva, es decir, se debe oblener una dosis adscuada efeciiva
compatible con la forma de dosis empleada. Obviamente, varias formas
de dosis unitarias pueden ser administradas cagi al mismo tiempo., las
dosis individuales exactas como asi taﬁbién las dosis diarias en u;
caso particular seréq desde luego determinadas de acuerdo a los prin-
cipios médicos establecidos bajo la direccién de un médico veterinario,
Los resultados de la administracion de estos cgmpuestos novedosos han
irobado hasta ahora ser muy satisfactorias.

Las fénmulas del ejemplo 35 son representativas para los

" compuestos farmacoldégicamente activos de la presente invencidn, pero
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han s;do especialmente ideadas para incorporar como ingreéiente activo

la -lalquilo-inferior—3-fenil-4-(beta-cloroetil)-2-imidazolidinona o

los correspondientes compuestos ;].-('beta—aminoet;.l), especialmente di-
walquilo=inferior otil o compuestosﬂaminoetil Eete;ooiclicos o sus hidro

cloruros, hidrobromuros, metioduros o sales similares farmacéuticamente
' aceptables.

Ejemplo 355 Formulass

1) Gépsula:.as Se preparan cdpsulas de 5 mg, 25-mg, ¥y 50 ng,

de ingrediente activo por cdpsula. Con cantidades mayoreé de ingredien

tes activo, puede reducirse la cantidad de lactosa,

Mezcla tipica para encapsulacidn _ Por cépsuls mgs
Ingrediente activo; como sal 5.0 '
Lactosa 29647
.;.lmidén 129.0
_ﬁstea:cato de magnesio 4.3

Total 435.0 mg.

Las férmulas adicionales para capsulas contienen preferible-

mente una dosis mds alta de ingredientes activos y son las siguientes:

100 mg. por 250 mg. por 500 mg. por
Ingredientes cépsula cipsula capsula
Ingrediente activo
. como sal 100.0 250,0 500,0
Lactosa - 231.5 126.5 31,1
Almidén 99.2 . 54.2 ' 13.4
Estearato de ma.gnesib 4.3 4.3 55

Total 435.0 mg. 435.0 mg. .. 550.0 mg,
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In cada caso, megzelar uniformemente ol ﬁngrediente active sg
;ecoionado éon lactosa, almidén y estearato de magnesio y encapsular la
mezcClas

2) Tabletas:

Una férmula tipica para una tableta que contiene 5.0 mg. de

ingrediente activo por tableta es la siguiente. Ila férmula puede ser

usada para oitras resistencias de ingref@ientes activo mediante regulacidn
del peso de fosfato dicdlcico,

Por tableta, mge

1. Ingrediente activo : 5.0

2. Almidén'de maiz 13.6

3. Almidén de maiz (pasta) 3.4

4 lactosa 19.2

5. fosfato dicdleico 68.0

6. Zstearato de calcio 0.9
170.1 mg.

Mezclar uniformementé 1, 2, 4 y 5. Preparar 3 como una pasta
con 10% de agua. Granular la mezcla pagta en almidén y pasar la masa
himeda a través de un tamiz de 8 mallas. Ia granulacidén himeda se se~

ca Yy se clasifica en un tamiz de doce mallas. Los granulos se secan Yy

se mezclan con estearato de calcio y comprimidos.

Ias férmulas de tabletas adicionales preferiblemente contie—

nen una dosis mas alta del ingrediente activo y son las siguienies:

4. Tableta 50 mg. ' Por tableta, mg.

Ingrodientes:

Ingrediente ’activo, como sal 50.0




- 51 = .
34701
lactosa _ . 90.0
:&.lmidén milo . : | 20,0
Almidén de maiz : . ."58.0
iﬂsteara.to de ;:aloio 2.0

5 . Total © 200.0 mg.

Mezclar uniformemente el ingrediente activo, lactosa, al-
middn milo y almiddn de maiz. IEsta mezela es granulada usando agua CO=
mo medio granulante. Ios grénuios himedos son pasades a través de un
tamiz de 8 mallas y se;a.dos entre 60 y 71°C,, durante toda la nosche.

10 Los grinulos que han sido secados se.-.pasa.l-rxra. 'b'r'av:és de un tanmiz de ma-
.:Lla. nimeroc 10 y mezclados con la cantidad adecuada de esﬁearato de cal-
cio y esta mezc_.'!.a os luego convertida en tabletas en una adecuada prensa

para tabletas.

B. Tableta de 100 mg,

15 Ingredientes Por tableta, mg.
ingrediente activo, como sal - 100.0
iac'bosa. . 190,0
—I«‘osfa.to .dica’.lcrico 172.2
Almidén 54.0

20 hmidén milo . 21,6
i?steara.to de calcio . 2,2
; Total 540.0 mge.

Mezelar uniformemente el ingrediente activo, lactosa, fosfa~

to dicdleico, almidén y almiddén milo. Esta mezcla es granulada con:

-

25 agua y la masa himeda es hecha pasar a través de un tamiz de malla
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minere 8, Los grimilos himedos se secan durante la noche entre 60 y

71°C., Los grénulos secos son hechos pasar a través de un tamiz de ma—
lla nﬁméro 10, Estos grénulos secos son mezclados con el peso adecuado
de estearato de calcio y los'grénulos libricados son luego convgrtidos

en tabletas sobre una adecuada prensa para tabletas,

G. [labletas 250 mg.

Ingredientes - Por tableta, mg.
Ingrediente activo, como sal 250,0
Almiddn de maiz 5640

Carbowax 6000 (polietileno glicol

P,M, de aproximadamente 6000) 25.0
Lactosa 35.0
Hstearato de magnesio 4.0

Total 37000 mg-‘

Mezclar wniformemente el ingrediente activo, almiddn de maiz,
carbowax 6000, lactosa y la mitad del peso de estearato de magnesio re-
querido, Esta mezcla es luego modelada en una prensa adecuada para fam
bletas. Estos modelados son granulados mediante un tamiz de malla 10
en un granulador oscilante. Estos granulos son luego mezclados con el
resto del eétewato de magnesio y los grinulos lubricados son luego con~

vertidos en tabletas sobre una adecuada prensa para iabletas.

D . Tableta de 500 mgo

Ingredientes Por tableta, mg.
Ingrediente activo, como sal 500.0

Almidén de maiz 8644
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Almidén milo 32.4

Bstearato de calcio 3.2

Almidén de maiz .(seco) 26.0
Total 648.0 mg.

Mezclar uniformemente el ingrediente activo, el almidén y el
almidén milo. BEsta mezcla es granulada en himedo usando agua y la masa
himeda es pasada a través de un tamiz de malla mimero 8, Estos gramulos
himedos son secados durante toda la noche entre 60 y 71°C. Ios grdnulos
secos son hechos pasar a través de un tamiz de malla mimero iO. Los
granulos secos y las cantidades pesadas del almidén de maiz, y estearato
de ca.lé:io son uniformemente mezclados ¥ luego los grénulos lubricados

son comprimidos sobre una adecuada prensa para tabletas.

3) Solucidn estéril 2% - Invectable .
- | Por cc.
Ingrediente activo “20 ng.
fraservativo, por ejemplosclorobutanol  0.5% peso/volimen
Agua para inyeccidn - ca.ntidacl suficients

Prt;parar la solucidn, clarificar por filtracién, llenar en
ampollas, s;nlla.r y autoclave,

4) los compuestos farmacoldgicamente activos provistos por
la presente in;'enciSn pueden. también- ser adminisirados con Abgenos resul-
tados mediante una oantidad eficaz de los mismos en suspensidn para ser
inyectada a un cuerpe animal, en polvos en forma oral, suspaﬁsiones o

Jjarabes y en otras formas de dosis aceptable,
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La presente patente de invencidn, comprende las
giguientes reivindicacioness

1.~ Procedimiento para la produccién de nuevos
compuestos de imidazolidona, caracterizado porque para la pro-
duccidén de una 4~(2-haloetil)=-2-imidazolidinona que tiene la
férunulas R

f
N
CHé”/ ~0=0

~R!

en la cual R es seleccionada del grupo que con-
giste de alquilo-inferior, alquenilo-inferior, alquilo-~inferior
fenilo, cicloalquilo, y cicloalquénilo,

en la cual R' es seleccionada del grupo que coOn=
giste de fenilo, alquilo-inferior fenilo, dialgquilo-inferior-fe-
nilo, alcoxi-inferior-fenilo, halofenilo, trifluorometilfenilo,
alquilo-inferior-halofenilo, alquilo-inferior-mercaptofenilo,
dialquilo=inferior~aminofenil, y naftilo, y "

en la cual X es haldgeno seleccionado del grupo
gue consisgte de bromo y cloro,

se mezela y se hace reaccionar juntos un compues—

to que tiene la férmulas
R

|
o

2
b
CHy— CH-N-R
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en la cual R y R! tienen los valores anterior-
uente asignados con haluro de carbonilo, en el cual el haldégeno
es seleccionado del grupo que consiste de bromo y cloro.

2.~ Procedimiento, caracterizado porgque para la
preparacidén de la 4-(2-cloroetil)-1-alquilo~inferior—3-fenil-2-
inidazolidinona se mezcla y hace reaccionar juntos 1-alguilo-
inferior-3-anilino-pirrolidina y fosgeno.

3e= Proeedimiento, caracterizado porque para la
preparacidn de 4—(2-cloroeti1)—1;alquilo-inferioru3—halofenil~
2~imidazolidinona se mezela y hace reaccionar juntos la 1-alqui-
lo=inferior-3=~(haloanilino )~pirrelidina y fosgeno.

4~ Procedimiento, caracterizado porgue para la
preparacibn de 4-(2-cloroetil)-1-alquilo-inferior-3-alcoxi~infe-
rior-fenil-2-imidazolidinona se mezcla y hace reaccionar junbos
la 1~alquilo~inferior~3=~alecoxi-~inferior-anilino=-pirrolidina y fos-
£eno.

51~ Procedimiento, caracterizado porque para la
preparacién de la 4-~(2-cloroetil)=-1=-alquilo-inferior-3-trifluo~
rometilfenil-2-imidazolidinona se mezcla y hace reaccionar jun-
t0g la 1-alquilo~inferior-3-trifluoro-metilanilino-pirrolidina
y fosgeno.

6.~ Procedimiento, caracterizedop porque para la
preparacién de la 4=(2~cloroetil)~1-alquilo~inferior-3~alquilo-in-
ferior-fonil-2-imidazolidinona se mezela y hace reacclonar jun—
tos la l-alquilo-inferior-3-alquilo-inferior-anilino-pirrolidi-~

ne y fosgeno.
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To= Procedimiento; caracterizado porque para
la preparacién de la 4-(2-cloroetil)=l1-alquilo-inferior-3-
dialquilo~inferior-fenil-2~imidazolidinona se mezcla y hace
reaccionar juntos la 1-alquilo-inferior-3-dialquilanilino-
inferior-pirrolidina y fosgeno.

8.- Procedimiento, caracterizado porque para
la preparacién de la 4-(2-cloroetil)-1-alquilo-inferior-3-
alguilo-inferior-halofenil-2-imidazolidinona se mezcla y hace
reaccionar juntos la l-alquilo-inferior-3-alquilo-inferior-
haloanilino-pirrelidine y fosgeno.

9.~ Procedimiento, caracterizado porque para
la preparacién de la 4-(2-cloroetil )~1-bencil=-3~fenil-2-imida-
golidinona que comprende se mezela y hace reaccionar juntos
la l=bencil-3-anilino-pirrolidina y fosgeno.

10.~ Procedimiento, caracterizado porque para
la preparacién de 4=(2=cloroetil)wl-alquilominferior=a-alquilon
inferior-mercaptofenil-2-inidazolidinona que se mezcla y hace
reaccionar juntos la l-alquilo-inferior-3-alquilo-inferior-
mercaptoanilino-pirrolidina y fosgeno,

11+~ Procedimiento, caracterizado porque para
la preparacidén de la 4-(2-cloroetil)=-l-alquilo-inferior=3-naf-
til=2-imidazolidinona se mezcla y hace reaccionar junitos una
1-alquilo~inferior-3-naftil-pirrolidine y fosgeno.

124~ Procedimiento, caracterizado porque para
la preparacién de la 4—(2-bromoetil )=1-alquilo-inferior=3~fenil~
2-imidazolidinona se mezcla y hace reaccionar juntos la 1-al=

quilo~inferior-3~-anilino~pirrolidina y bromuro de carbonilo.
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13,~ Procedimiento, caracterizado porgue para
la preparacidén de una 4-(2-cianocetil)-2-imidazolidinona que

tiene la férmulas
R

os” N0=0

. - R?
N—C-CH20H2 —_— R

en la cual R es seleccionada del grupo que con-
siste de alquilo-inferior, alquenilo-inferior, fenil-alquilo-
inferior, cicloalquilo, y cicloalquenilo, ¥y

en el cual R' es geleccionada del grupo que con-
siste de fenilo, alguilo-inferior-fenilo, dialquilo-inferior-
fenilo, alcoxi-inferior-fenilo, halofenilo, trifluorometilfenilo,
alquilo~inferior-halofenilo, alquilo-~inferiorsmercaptofenilo,
dialquilo~inferior-amino-fenilo, y naftilo, se mezcla y hace

reaccionar juntos un compuesto que tiene la férmulas
R

GHQ/ IL\c=o

XGHZGHZGH i«R'

en la cual X es un haldgeno seleccionado del gru-
po que comprende cloro y bromo, ¥

en la cual R y R' tiene el valor asignado pre-
viamente, com un cianuro de un metal alcalino.

14.~ Procedimiento, caracterizado porque para
la preparacién del 1-alquilo-inferior-3-fenil-2-imidazolidinona~
4-propionitrilo que comprende se mezcla y hace reaccionar la

4~-(2-haloetil )~1~2lquilo~inferior-3-fenil-2-imidazolidinona con
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un cianuro de un metal alealino.

15.,=~ Procedimiento, caracterizado porque para
la preparacién del 1-alquilo-inferior-3-(alquilo-inferior-feni-
1lo)-2-tmidazolidinona~4~propionitrilo se mezcla y hace reaccio-
nar la 4=-(2-haloetil)-1-alquilo~inferior-3-(alquilo~inferior-
fenilo)-2-imidazolidinona y cianuro de sodio.

164~ frocedimiento, caracterizado porque para
la preparacidn de 1-alquilo-inferior-3-(halofenil)=-2-imidazoli-
dinona~4-~propionitrilo que se mezcla y hace reaccionar la 4-(2-
haloetil)=1l=galquilo~inferior-3-(halofenil)~2-imidazolidinona y
ciagnuro de sodio.

17.~ Procedimiento, caracterizado porque para
la preparacién de 1-alquilo-inferior=3-(alcoxi~inferior-fenilo)
-2=~imidazolidinona=4~propionitrile se mezcla y hace reacclonar
la 4-(2-haloetil)-l-alquilo-inferior-3~(alcoxi-inferior-fenilo)
~2-imidazolldinona y cisnuro de sodio.

18,- Procedimiento, caracterizado porque para la

preparacién de una 4~(2-aminoetil )=-2-imidazolidinons que tiene

la férmulas R
|
CH///N\\ =)
- 2 i
Rt :

en la cual R es seleccionada del grupo que consige-
tet de alquilo-inferior, alguenilo-inferior, fenllo-alquilo~-infe-
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rior, cicloalquilo, y eicloalquenilo,

en la cual R' es selecclonada del grupo que conw-
siste de fenilo, alquilo-inferior-fenilo, dialquilo-inferior-
fenilo, alcoxi-inferior-fenilo, halofenilo, trifluorometilfeni-
lo, algquilo-inferior halofenilo, alquilo-~fnferior-mercaptofeni~
lo, dialquilo-inferior-aminc~fenilo, y naftilo, y

R! 1t
en la cual N~ ©3 un radical amino se=

Rt1?
leccionado del grupo que consiste de amiho ( -NH25, alquilo-
inferior-amino, dialquilo-inferior-amino, alquenilo~inferior-
amino, di-alquenilo~inferior-amino, fenilamino, (hidroxi-al-
quilo=-inferior)-amino, di-(hidroxi-alguilo-inferior)-amino,
alquilo-inferior-(hidroxi-alquilo-nferior)-amino, radicales
heterociclicos monociclicos bdsicos saturados que tienen hasta
un méximo de doce dtomos de carbono seleccionado del grupo
que corisis-l;e de plperidina, alquilo-inferior-piperidina, di-
alquilo~-inferior-piperidina, alcoxi~inferior-piperidina, pirro-
lidina, alquilo-inferior-pirrolidina, di-alquilo-inferior-pirro-
lidina, alcoxi~inferior-pirrolidina, wmorfolins, alquilo-infe-
rior-morfolina, di-alquilo~-inferior-morfolina, alcoxi-inferior-
morfolina, tiomorfolina, alquil-inferior-tiomorfolina, di-al-
quilo=-inferior-tiomorfolina, alcoxi-inferior-tiomorfolina,
piperazine, alquilo~-inferior~piperazina, di-C~{alquilo-gnfe-
rior)=-piperazina, N4-(alquilo-inferior)—c—(alquilo-inferior)—
piperazina, N-(hidroxi-alquilo-inferior)-piperazina, Ne-(acilo=-
xi-alifdtico~inferior-alquilo-inferior)~piperazina, alcoxi-
inferior-piperazina, N'-alcoxi-inferior-alquilo-inferior-pipe-
razina, carbelcoxi-inferior-piperazina, N-alcanoilo-inferior-

N-alquilo=inferior-amino, N-alcanoilamino-inferior, ftalimida,
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¥ amonio cuatermario y sales de adicién de 4cido del mismo,.
K :
ge mezcle y hace reaccionar entre si un compuesto que tiene ..
la féroulas
]
CHn C=0

XCHpCH,,CH N-R

en la cual X es haldgeno seleccionado del grum
PO que consiste de cloro y bromo, y R y R' tienen los valores

anteriormente asignados, con une amina que tiene la férmulas

Ry
N - H
R
Rlll
en la cual N - tiene el valor anterior-

Rll|

mente asignado.

19,~ Procedimiento, caracterizado porque para
la preparacién de uns 4-(2-di-elquilo-inferior-aminoetil)-1-
alquilo-inferior=3-fenil-2-imidazolidinona y sales de adicién
de dcido y de amonio cuaternario de la misma se mezcla y hace
reaccionar juntos una 4-(haloetil )=1-alquilo~inferiorw3-fenil-
2-imidazolidinona con una dialquilo-inferior-amina.

20.,~ Procedimiento, caracterizado porque para
la prepgracidén de una 4-(2-morfolina-etil)=i-alquilo-inferior-
J=fenil-2~-imidazolidinona y sales de adieidn de decido y de

amonio cuaternario de las mismas se mezcla y hace reacclonar
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juntas la 4=(2-haloetil)-1-alquilo~inferiorw3-Ffenil-2-imidazoli-
dinona con morfolina.

21.= Procedimiento para la produccidn de nue-
vos compuestos de imidazolidona.

Segiin se describe y reivindica en la prepante

nemoria descriptiva, la cual gengta de sesenta y una hojas fo-

liadas y escritas a gdquiina y 4 so0la cara.



	Bibliographic data
	Description
	Claims



