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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a nuevas bencil-imidazoli 
dinonas substituidas de la fórmula general

H
en la que R̂  representa metoxilo y Rg representa 
etoxilo, o bien R^ representa etoxilo, isopropoxi 
lo o butoxilo y Rg representa metoxilo,10
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y a un procedimiento para su preparación.

Los compuestos de la fórmula I existen como for­
mas racámicas y tambión como Isómeros D y L ópticamente ac­
tivos.

5. El procedimiento según este invento se caracteri­
za por tratarse un compuesto de la fórmula general

?1

10.

15.

20.

25.

\^-CHg-CH-NHCOOalquilo( 1-7 C) (II)!)Hg-NHg
en la que R.¡ y Rg tienen el mismo significado que 
antes,

o una sal de adición de ácido respectiva, con una solución
alcalinas 
o bien
por hacerse reaccionar con fosgeno un compuesto de la fór­
mula general

(III)

en la que R^ y Rg tienen el mismo significado que 
antes3

o bien
por tratarse un compuesto de la fórmula general

?1

-CHg-CH-NHCOOalquilof1-7 C)
CHg-NHC00alquilo(l-7 C)

(711)



en la que y Rg tienen el mismo significado que 

antes,
a temperatura elevada, con una solución aleohólica-alcali-
na?
o bien
por hacerse reaccionar un compuesto de la fórmula general

con un agente de alquiladón que proporcione los substitu­
yeles R^ ó Rg.

La solución alcalina utilizada en la ciclización 
de un compuesto de la fórmula II para formar un compuesto 
de la fórmula I consta, por ejemplo, de un compuesto de la 
fórmula HOH (donde M es un catión de metal alcalino) <̂n pre 
senda de agua o de un alcanol inferior.

La temperatura y la presión con que se realiza 
la conversión de un compuesto de la fórmula II anterior en 
un compuesto de la fórmula la anterior no son críticas* Por 
lo general, son factibles temperaturas en el intervalo des­
de unos 20 hasta unos 1202C, pero se prefiere un intervalo 
de temperatura desde unos 80 hasta 100RC. La reacción se 
efectúa de la manera más conveniente a la presión atmosfé­
rica, pero pueden utilizarse también presiones ligeramente 
por encima o por debajo de la atmosférica. La elección del

R'

(la)

en la que uno de los substituyantes R̂  y R^ deno­
ta hidroxilo'mientras el otro tiene el significa­
do que se ha atribuido a R̂  ó Rg,



disolvente tampoco es crítica y son factibles disolventes 
inertes, lo mismo orgánicos que inorgánicos, en que sea so­
luble el compuesto MOH. Los disolventes apropiados incluyen, 
por ejemplo, los alcanoles inferiores, el agua, los glico­
les, el dioxano, el tetrahidrofurano, la dimetilformamida 
y el sulfóxido de dimetilo. Los disolventes preferidos in­
cluyen los alcanoles inferiores (por ejemplo, metanol y eta 
nol) y el agua.

La reacción de un compuesto de la fórmula III con 
fosgeno puede efectuarse en un disolvente orgánico inerte, 
de preferencia un disolvente hidrocarbúrico aromático (por 
ejemplo, el tolueno). '

La ciclización de un compuesto de la fórmula VII 
para formar un compuesto de la fórmula I puede efectuarse 
por calentamiento prolongado de un oompuesto de la fórmula 
VII con una solución de alcoholato inferior (como solución 
etanólica de etiláto sódico).

La eterificación de un compuesto de la fórmula la 
puede efectuarse, por ejemplo, disolviendo el respectivo 
compuesto 3- ó 4-hidroxílioo en una solución alcalinoacuosa 
y tratando la solución, en Un intervalo de temperatura de 
unos 15 a unos 60BC, con mí agente alquilante que propbrcio 
ne los substituyentes ó Rg (por ejemplo, con sulfato de 
dimetilo, sulfato de dietilo o un haluro de butilo, como el 
bromuro de isopropilo, el cloruro de butilo o el yoduró de 
butilo).

Los compuestos de partida de la fórmula II se pre
paran de la manera más conveniente por medio de una vía de 
reacción que parte de ásteres de ácido cianocinámico corres



pondientes a la fórmula general siguiente:
R„
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-CH=C-C00CgH_j ^ P
CN

(IV)

en la que y R2 tienen el mismo significado que 
antes,
Dicha vía de reacción implica, como primera eta­

pa, la hidrogenación de los compuestos correspondientes a 
la fórmula IV anterior en presencia de sistemas catalíti­
cos utilizados corrientemente en la práctica para hidroge­
nar los grupos etiiónicos, con lo cual se produce en el caso 
aquí expuesto el respectivo dihidro-cinamonitrilo. Tales 
catalizadores incluyen, por ejemplo, los metales nobles. 
Entre los metales nobles utilizados aquí como catalizadores 
se prefieren los metales del grupo del platino, dándose la 
máxima preferencia al paladio. El catalizador de metal no­
ble puede estar aplicado a un material corriente para sopor 
te de catalizadores (por ejemplo, el carbón). Así, el car­
bón paladiado representa una modalidad especialmente prefe­
rida del catalizador de hidrogenación.

La etapa anterior de hidrogenación puede efectuar 
se convenientemente a la temperatura ordinaria, aunque, si 
se desea, es posible emplear temperaturas más altas q más 
bajas. Se utilizan presiones de hidrógeno en el intervalo 
entre más o menos la presión de la atmósfera y 1000 psi, y 
preferentemente en la escala entre unas 500 y 800 psi. La 
hidrogenación se prosigue hasta que se ha absorbido la can­
tidad teórica de hidrógeno.
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El producto hidrogenado, de la fórmula general

R -CHg-QH-COOCgH^ (IVa)

en la que R^ y Rg tienen el mismo significado 
que antes,

se hace reaccionar luego con hidracina, para formar la res 
peotiva hidracida de ácido, de la fórmula general

pone luego en el respectivo carbamato de la fórmula VI ex­
puesta mas abago, sin aislamiento de las acidas intermedia 
rías, utilizando una reacción de Curtius modificada. La mo­
dificación de la reacción de Curtiur que se emplea en esta 
modalidad del invento, utiliza un ácido nitroso preparado 
in situ a partir de una sal nitrito (por ejemplo, nitrito 
sódico, nitrito potásico, nitrito cáloioo, etc.) y un ácido 
mineral fuerte (de preferencia, el ácido sulfúrico), para 
convertir los compuestos de la fórmula V anterior en las 
acidas respectivas. Dichas acidas se convierten luego di­
rectamente, sin aislamiento, en el deseado carbamato de la 
fórmula VI que sigue, por tratamiento, por ejemplo, con me-

1

-CHg-CH-CONH-NHg (V)

en la que R^ y Rg tienen el mismo significáo que 
antes.
La hidracida de la fórmula V anterior se descom-



tanol absoluto, preferentemente en condiciones de reflujo.
El oarbamato resultante, de la fórmula general

(VI)

en la que R̂  y Rg tienen el mismo significado 
que antes,

puede ser convertido en un compuesto de la fórmula II por 
hidrogenación utilizando un catalizador de metal de Raney. 
Los catalizadores de metal de Raney apropiados incluyen el 
cobalto de Raney y el níquel de Raney^ se prefiere el co­
balto de Raney. Es deseable tener la presencia de una base 
orgánica durante la citada reacción de hidrogenación. Las 
bases orgánicas apropiadas incluyen las aminas orgánicas y, 
más preferentemente, las polialquilaminas inferiores. Una 
modalidad de la máxima preferencia en esteínvento utiliza 
la trietilamina.

Dicha hidrogenación puede desarrollarse en un di­
solvente inerte apropiado, como un alcanol inferior (por 
ejemplo, metanol, etanol o isopropanol). El metanol $s el 
disolvente preferido. Las presiones utilizadas se hallan 
generalmente en el intervalo entre unas 300 y 1500 psi, y 
más preferentemente en el intervalo entre unas 500 y 1000 

psi. Las temperaturas para la citada hidrogenación se ha­
llan en el intervalo de unos 50 a 150SC, y más preferente­
mente en el intervalo entre unos 100 y 11030.

Los compuestos de la fórmula III pueden preparar 
se por tratamiento de un compuesto de la fórmula II ante-
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rior con un agente hidrolizante ácidoacuoso, como un ácido 
mineral fuerte, por ejemplo un ácido halohídrico como el 
ácido clorhídrico o ácido sulfúrico, ácido fosfórico o áci 
do polifosfúrico.

El ácido bromhídrico es menos apropiado porque 
generalmente conduce a productos de la fórmula III con 
substituyentes hidroxálicos que corresponden a los grupos 
alcoxílicos originales. Por otra parte, el uso de ácido 
clorhídrico en la secuencia reaccional anterior conserva

i
generalmente los substituyentes alcoxílicos oi^inalep en 
el compuesto de la fórmula III resultante.

Los compuestos de partida de las fórmulas II y 
III.anteriores pueden hallarse en forma ópticamente activa. 
Se pretende incluir en este invento tanto los isómeros D y 
L resueltos como las respectivas mezclas racémicas. Los isó 
meros ópticos de los compuestos de la fórmula III pueden 
obtenerse convenientemente por resolución del respectivo 
carbamato de la fórmula II, seguida por hidrólisis ácida 
correspondiente.

Los compuestos de partida de la fórmula VII pue 
den prepararse por tratamiento de un compuesto de la fór­
mula III con carbonato de cloroetilo.

Los compuestos de partida de la fórmula la pue­
den prepararse, como se ha descrito antes, hidrogenando el 
respectivo 3-alcoxi-4-hidroxi (ó 3**hidroxi-4--alcoxi )-cinama 
to de la fórmula IV, para formar el respectivo compuesto 
dihidro de la fórmula 37a, haciendo reaccionar el compuesto 
dihidro con hidracina, para formar la respectiva hidracida 
de la fórmula V, transformando la hidracida, por medio de
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una reacción de Curtius modificada, en el respectivo car- 
tama t o de la fórmula VI, hidrogenando este último compues­
to para formar la respectiva diamina de la fórmula II y 
ciclizando este compuesto para obtener el deseado compues­
to de partida de la fórmula la.

Como se ha indicado antes, los compuestos corres 
pondientes a la fórmula I anterior pueden hallarse en for­
mas ópticamente activas. Sin embargo, los racematos de es­
tos compuestos no pueden resolverse convenientemente en sus 
componentes Ópticamente activos, porque no forman sales 
de adición de ácido. Los intermediarios correspondientes 
a la fórmula II anterior sí forman sales, y por lo tanto 
la resolución de estos compuestos puede efectuarse con fa­
cilidad. Como se ha indicado en el esquema anterior, los 
compuestos correspondientes a la fórmula II pueden ser con 
vertidos más tarde en compuestos correspondientesa la fór­
mula I por tratamiento con álcali acuoso o alcohólico. Di­
cho tratamiento conserva la configuración alrededor de los 
centros ópticos y esta técnica proporciona una vía conve­
niente hacia los respectivos antípodas ópticamente activos 
de los compuestos pertenecientes a la fórmula I anterior.

La resolución de los compuestos de la fórmula II 
anterior puede lograrse utilizando un ácido ópticamente 
activo que forme sal con el grupo amínico libre. Acidos 
ópticamente activos apropiados para esta finalidad son, 
entre otros, los que forman sales cristalinas con los com­
puestos de la fórmula II. De los anteriores, se prefiere 
el ácido d-10-canfosulfónico. Los d-10-canfosulfonatos 
diastereoméricos de carbamato son fácilmente separables por
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cristalización fraccionada. Los antípodas ópticos deseados 
de las imidazolidinonas de la fórmula I producidas son ob­
tenibles directamente a partir de los diastereómeros sepa­
rados, por calentamiento de las sales con álcali en las con 
diciones que se han descrito antes para la cjcLización del 
carbamato.

Los compuestos que corresponden a la fórmula I,
o seas

la 4-(3-inetoxi-4.-etoxi-bencil)-2-imidazolidinona, 

la 4-(3-etoxi-4-metoxi-bencil)-2-imidazolidinona, 
la 4-(3-isopropoxi-4-metoxi-bencil)-2-imidazolidinona y 
la 4-(3-butoxi-4-metoxi-bencil)-2-imidazolidinona 

tienen actividad farmacodinámica.
Se ha comprobado que rebajan la presión sanguí­

nea y causan vasodilatación. Más particularmente, prpducen 
aumento del riesgo vascular periférico, con descenso de la 
resistencia vascular periférica, sin ninguna inhibición im 
portante del sistema autónomo periférico y con efectos blo- 
queadores tan sólo mínimos sobre los puntos efactores adre- 
nérgioos. Además, los compuestos de la fórmula I tienen la 
ventaja de carecer de ciertos indeseables? por ejemplo, no 
aumentan gran cosa el ritmo cardíaco. Así pues, los com­
puestos de este invento son útiles, por ejemplo, en el tra­
tamiento de las enfermedades vasculares tales como la hiper 
tensión.

Para el uso como agentes cardiovasculares, los 
nuevos compuestos de la fórmula I se formulan, con utili­
zación de materiales farmacéuticos coadyuvantes inertes y - 
convencionales, en formas de dosificación que son aptas
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para administración oral o parenteral. Tales formas de do­
sificación incluyen pastillas, suspensiones, soluciones; 
etc. Además, los compuestos de este invento pueden formu­
lar y administrarse en forma de cápsulas apropiadas, duras 
o blandas. Estos materiales coadyuvantes, de naturaleza 
inorgánica u orgánica, incluyen, por ejemplo, el agua, la 
gelatina, la lactosa, el almidón y el estearato de magne­
sio. En dichas formulaciones pueden incorporarse, si se 
desea, preservadores, estabilizadores, humectantes, emul- 
gentes, sales para modificar la presión osmótica, amorti­
guadores, etc.

Los ejemplos no limitativos que siguen contribu­
yen a ilustrar el invento. Todas las temperaturas están 
expresadas en grados centígrados.

EJEMPLO 1
Preparación da 4-(3-etoxi-4-metoxibencil)-2-imidazolidino- 
na a partir de clorhidrato de dl-metil-/l*-aminometil-2-(3- 
-etoxj-4-metoxifenil) -eti 17-carbama to.

Se agitaron 35 g (0,11 moles) de clorhidrato de 
d 1-me ti l-¿ff-amin orne ti l-2-( 3-etoxi-4-metoxifenil)-eti3/- 
carbamato con 350 cc de solución acuosa 3-n de hidróxido 
sódico, a 90-953 por 15 minutos y a continuación a la tem­
peratura del ambiente por 24 horas. Se filtró por succión 
el producto cristalino y se le recristalizó en acetato de 
etilo, lo que dió 4-(3-etoxi-4-metoxi-bencil)-2-imidazoli- 
dinona, con punto de fusión en 1083.

El compuesto de partida puede prepararse así, 
por ejemplo:

Se calientan a 50-603 por 10 minutos 178 g de
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3-etoxi-4-metoxi-benzoaldehido, 132 g de cianoacetato de 
etilo, 330 cc de etanol y 10 cc de piperidina y seguidamen­
te se enfría la solución ( que se ha vuelto anaranjada) a 
103 por 2 horas. Filtrando por succión, se separan los 
cristales formados y se lavan sobre el filtro con 200 cc 
de etanol a temperatura de hielo. La recristalización en 
500 cc de ácido acético al 50% del etil-3-etoxi-4-metoxi- 
-alfa-cianocinamatb, en cristales amarillos que funden a 

142-1433.
220 g de otil-3-etoxi-4-metoxi-alfa-cianocinamato 

en 1200 cc de metanol se hidrogenan a presión de 800-900 

libras y a 20-253 con 10 g (5%) de carbón paladiado. La hi- 
drogenaoión se termina en una hora. Después de filtrar y 
evaporar, se obtiene un jarabe de etil-3-etoxi-4-metoxi-alfa- 
-ciano-dihidrocinamato, que puede emplearse sin purifica­
ción como sigue:

Se deslien 184 g de etil-3-etoxi-4-metoxi-alfa- 
-cianodlhidrocinamato bruto, siruposo, y 165 g de hidrato 
de hidracina (acuoso al 85%), mientras se enfría con agua 
helada para contener en 40-503 la temperatura de la reac­
ción, algo exotérmica. El producto cristaliza rápidamente.

Después de dejarlo reposar a 20-403 por 3 a 4 horas 
se suspende el cristalizado por 200 cc de agua, se filtra por 
succión y se lava con 200 a 500 cc de agua fría. La hidracida 
resultante de ácido 3-etoxi-4-metoxi-alfa-ciano-dihidrocinámico 
funde, después de recristalización, a 158-1593.

13,75 g de la hidracida de ácido 3-etoxi-4-motoxi 
-alfa-ciano-hidrocinámico se muelen en un mortero con 50 cc 
de ácido sulfúrico acuoso 10-n, hasta obtener una solución
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límpida, que se lava en un vaso de precipitados de un li­
tro con 30 cc más de ácido sulfúrico 10-n. Agitando, se 
añaden 500 g de hielo triturado y, sin dilación, se insti­
la en la mezcla agitada una solución de 3;5 g de nitrito 
sódico en 20 cc de agua. Se agregan 200 cc de cloruro de 
metileno y 100 cc de metanol y se agita la mezcla por 15 
minutos. Se separan las capas, se extrae la capa acuosa con 
75 cc de cloruro de metileno, se secan brevemente sobre 
sulfato de magnesio los extractos combinados de cloruro de 
metileno, se filtran y se añaden a 500 cc de metanol. Se 
destila el metileno en una columna y, cuando los vapores 
destilantes alcanzan 60-653, se somete el residuo a reflu­
jo en el matraz por 4 horas. La evaporación hasta sequedad, 
en vacio, y la siembra del residuo dan metil-/l"-ciano-2- 
-(3-etoxi-4-metoxi-fenil)-etiiy-carbamato cristalino, que 
después de recristalización en isopropanol, funde a 125- 
-127S.

43,5 g de metil-¿T-ciano-2-(3-etoxi-4-metoxi-fe 
ni 1)-eti 1¡7-carbamato se hidrogenan en 600 cc de metanol, 
con adición de 20 cc de tietilamina y 10 g de cobalto de 
Raney y bajo presión de 900 a 1000 libras. La hidrogenación 
queda terminada en 5 horas. Se evapora en vacío la solu­
ción filtrada, se recoge el residuo en 200 cc de acetato de 
etilo y se acidifica la solución hasta pH 3 con ácido clor 
hídrico alcohólico. El clorhidrato resultante de metil-^f- 
-aminometil-2-(3-etoxi-4-metoxi-fenil)-etiji/'-carbamatp fun

de, después de recristalización en metanol/éter, a 17?- 

-1733.
EJEMPLO 2
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De manera análoga a la descrita en el Ejemplo 1, 

puede ohtenerse también:
a partir de clorhidrato de dl-metil-¿[7-ami nometi 1-2- 
-(3-metoxi-4-etoxifenil)-etil/-carbamato, 
la 4-(3-metoxi-4-etoxi-bencil)-2-imidazolidinona, de 
punto de fusión 137-1382.

El compuesto de partida puede prepararse, por ejem 
pío, según la secuencia siguiente:
- etil-3-metoxi-4-etoxi-alfa-ciano-oinamato,
- etil-3-metoxi-4-etoxi-alfa-ciano-dihidrocinamato,
- hidracida de ácido 3-metoxi-4-etoxi-alfa-ciano-diM. '

drocinámico,
- metil-^1 -ciano-2-( 3-metoxi-4-etoxi-f enil )-etij7!-car -

bamato. :
EJEMPLO 3

Preparación de dl-4-(3-butoxi-4-metoxi-bencil)-2-iml^azoli- 
dinona a partir de clorhidrato de dl-metil-^T-aminometil- 
-2-(3-butoxi-4-metoxifenil)-etiT/-carbamato.

Se calentaron a 95-1002 con agitación, por 45 mi­
nutos, 48 g de clorhidrato de dl-metil-¿^í-aminometil-2-( 3- 
-butoxi-4-metoxifeni1)-etil/-carbamato en 480 cc de solu­
ción acuosa 3-n de hidróxido sódico. Después del enfria­
miento cristalizó la dl-4-(3-butoxi-4-metoxi-benci 1)-r2-imi 
dazolidinona, que después de recristalización en isopropa- 
nol funde a 1262.

El compuesto de partida puede prepararse, por 
ejemplo, así:

A una solución de 17,2 g (0,75 átomos) de sodio 
y 270 cc de etanol se añaden agitando 114 g de isovainilli

—  14 —
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na. Se precipita una sal sódica de la isovainillina. Agi­
tando, se añaden 173 g (0,94 moles) de 1-yodobutano y se 
somete la mezcla a reflujo por 18 horas. Luego se vierte 
la mezcla reaccional en 1900 cc de agua y se recoge en 
300 co de benceno el aceite precipitado. Se extrajo la fa­
se acuosa por seis veces con 100 cc de benceno y los ex­
tractos bencánicos, combinados, se lavaron por seis veces 
con 100 cc cada vez de solución acuosa 1,5-nonnal de hf- 
dróxido sódico y por último con 100 cc de agua. Acidifican 
do con ácido sulfúrico 10-normal la fase acuosa combinada 
y extrayendo con cloruro de metileno se recuperaron 36 g 
de isovainillina no reaccionada. Luego se evaporaron en 
vacío y en baño de agua las fases bencenicas que contenían 
el producto y se destiló en vacío el residuo, aldehido 3- 
-n-butoxi-4-metoxi-benzoico, de punto de ebullición 149- 
-1503/5 mm y punto de fusión 39-403.

El aldehido 3-n-butoxi-4-metoxi-benzoico obteni­
do puede transformarse en el compuesto de partida deseado 
mediante la seouencia siguiente:
- etil-3-butoxi-4-metoxi-alfa-ciano-cinamato (punto de 

fusión, 553),
- etil-3-butoxi-4-metoxi-alfa-ciano-dihidrocinamato,
- hidracida de ácido 3-butoxi-4-meto:d-alfa-oiano-dihi 

drooinámico (punto de fusión, 143-1443),
- metil-/l* -oiano-2-( 3-butoxi-4-met oxi-f enil)-eti l/-car 

bamato (punto de fusión, 101-1023),
- clorhidrato de me ti 1-/7-ami nome ti1-2-(3-butoxi-4- 

-metoxi-fenil)-etil7-carbamato (punto de fusión, 
1573).



EJEMPLO 4
Preparación de A-(3-isooroooxi-4-metoxi)-2-imidaz01idinona 

De manera análoga a la descrita en el Ejemplo 3, 
puede obtenerse también:
a partir de clorhidrato de d 1-me ti 1-¿J-ami n orne ti 1-2- (3 -i so 

pr op oxi-4-metoxi-feni1)-e ti¿7-carbamato, 
la 4-(3-isopropoxi-4-metoxi-2-imidazolidinona; de 
punto de fusión 1192.

El compuesto de partida puede prepararse, por 
ejemplo, mediante la secuencia siguiente:
- aldehido 3-i s opr op oxi-4-metoxi-benz oico, de punto 

de ebullición 1303/3 Torr,
- etil-3-isopropoxi-4-metoxi-alfa-ciano-cinamato, de 

punto de fusión 102-1032,
etil-3-isopropoxi-4-metoxi-alfa-ciano-dihidrocinamato,

- hidracida de ácido 3-isopropoxi-4-metoxi-alfa-oiano- 
-dihidrocinámico, de punto de fusión 134-1372, 
metil-^-ciano-2-(3-isopropoxi-4-metoxi-fenil)-etil7  

-carbamato, de punto de fusión 89-902.
EJEMPLO 5

Preparación de A-(3-metoxi-4-etoxi-bencil)-2-imldazolidinona 
Se disolvió en 6,6 cc de NaOH 3-n. un total de 

2,2 g de 4-(3-metoxi-4-hidroxi-bencil)-2-imidazolidinóna 
y la solución resultante se agitó con 1,7 g de sulfato de 
dietilo a 35-452 por 30 minutos. Luego se enfrió la solu­
ción hasta 203, con agitación, y durante este tiempo apare­
ció un precipitado oleoso, que cristalizó lentamente. Se 
separaron los cristales por filtración y se recristaliza­
ron primeramente en agua y luego en acetato de etilo, lo
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que dió 4-(3-meto:d.-4-etoxi-bencil)"2-imidazolidinona, con 
punto de fusión de 137-138s.

Se calentaron conjuntamente a 50-603, por 10 mi­
nutos 152 g de vainillina, 113 g de cianoacetato de etilo, 
280 cc de etanol y 10 oc de piperidina y a continuación se 
enfrió hasta 10S, durante 2 horas, la solución que se ha­
bía vuelto de color anaranjado. Se filtró por succión el 
etil-3-metoxi-4-hidroxi-alfa-cinamato cristalino y se le 
lavó sobre el filtro con 200 cc de etanol a temperatura de 
hielo. Después de recristalización, el compuesto fundió a 
109-1103.

Se hidrogenaron bajo presión de 800-900 libras 
y a 20-253, con 10 g de carbón paladiado al 5%, 185 g de 
etil-3-metoxi-4-hidroxi-alfa-cianocinamato en 1200 $c de 
metanol. La hidrogenación se terminó en una hora. Propor­
cionó, después de filtración y evaporación, un jarabe que 
cristalizó despacio, en un período de varios días. El etil- 
-3-metoxi-4-hidroxi-alfa-ciano-dihidrocinamato resultante 
funde a 79-80R después de recristalización en etanol,

184 g del etil-3-metoxi-4-hidroxí-alfa-ciano-hi 
drocinamato obtenido como se ha expuesto antes en forma de 
un jarabe y 140 g de hidrato de hidracina (acuoso al 85%) 
se deslieron conjuntamente mientras se refrigeraba cpn agua 
helada para contener en 40-503 la temperatura de la reac­
ción, algo exotérmica. El producto cristalizó rápidamente. 
Después de dejarlo reposar a 20-403, por 3 a 4 horas, se 
deslió la hidracida de ácido 3-metoxi--4-hidroxi-alfa-ciano- 
-dihidrocinámico con 200 cc de agua, se filtró por succión 
y se lavó con agua fría. El compuesto resultante funde a
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196-1973 después de recristalización en agua.

Se molieron en un mortero 11,75 g de hidracida 
de ácido 3-metoxi-4-hidroxi-alfa-ciano-dihidrocinámico con 
50 cc de ácido sulfúrico acuoso 10-n, hasta obtener una so­
lución límpida, que se lavó en un vaso de precipitados de 
un litro con 30 cc más de ácido sulfúrico 10-n. Se aHadie- 
ron agitando 500 g de hielo triturado y, sin dilación, se 
instilaron en la mezcla agitada 20 cc de una solución acuo 
sa de 3,5 g de nitrito sódico. Se añadieron 200 cc de clo­
ruro de metileno y 100 cc de metanol y se agitó la mepcla 
por 15 minutos. Luego se separaron las fases y la fase 
acuosa se extrajo con 75 cc de cloruro de metileno. Los ex­
tractos de cloruro de metileno, combinados, se secaron bre­
vemente sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se aña­
dieron a 500 cc de metanol. Se destiló el cloruro de meti­
leno en una columna y, cuando los vapores destilantes hu­
bieron alcanzado 60-653, se sometió el residuo a reflujo en 
el matraz, por 4- horas. La evaporación hasta sequedad en va 
cío y la siembra del residuo dieron metil-/7-ciano-2-!(3- 
-metoxi-4-hidroxt-fenil)-eti3y-oarbamato cristalino, el 
cual, después de reoristalizaoión en isopropanol, fu^de a 
126-1273.

37,5 g del metil-^T-ciano-2-(3-metoxi-4-hidroxi- 
-fenil)-etil/-carbamato se hidrogenaron en 100 co de metanol 
con adición de 20 cc de trietilamina, valiéndose de 10 g de 
cobalto de Raney y con presión de 900 a 1000 libras. La hi­
drogena ciÓn quedó terminada en 5 horas. Se evaporó enton­
ces en vacío la solución filtrada, se recogió el residuo 
en 200 cc de acetato de etilo y se acidificó la solución
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con ácido clorhídrico alcohólico, hasta pH 3. Después de 
reoristalización en metanol/éter, el clorhidrato de metil- 
¿%-amincmetil-2-(3-metoxi-4-hidroxifenil)-etij/-carbamato 
funde a 225-2269.

A 0-109, se añadieron en una sola porción 5,8 g 
de clorhidrato de metil-/l-aminometil"2-(3-metoxi*-4-hidro- 
xifeni1)-eti17-carbamato a solución acuosa 3-normal de hié 
drÓxido sódico. Se dejó reposar la solución por una noche 
a la temperatura del ambiente (20-253), se la neutralizó 
con 10,2 ce de ácido acético y se dejó cristalizar el pro­
ducto por 24 horas. De las aguas madres, salificando pon 
sulfato amónico, se obtuvo una cosecha suplementaria.Des­
pués de recristalización en agua o isopropanol, la 4-(3-me- 
toxi-4-hidroxi-bencil)-2-imidazolidinona obtenida funde a 
147-1489.

EJEMPLO 6
Preparación de 4-(3-etoxi-4-metoxi-bencil)-2-imidazolidino-

Se disolvieron en 33 ce de solución acuosa 3-R de 
hidróxido sódico 11 g de 4-(3-hidroxi-4-metoxi-bencil)-2- 
imidazolidinona y se instilaron en la solución agitada 8,5 

g de sulfato de dietilo en un periodo de una hora. El pro­
ducto oristalizó, se le filtró por succión y se le lavó 
con agua fría. Después de recrlstalizada en isopropapol, la
4-(3*-etoxi-4-metoxi-bencil)-2-imidazolidinona obtenida fun­
de a 1089.

Se mezclaron 200 g de isovainillina, 149 g de 
cianoacetato de etilo, 370 cc de etanol y 13 ce de piperi- 
dina y se calentó la mezcla a 40-509 por 15 minutos. Lúe-
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go se la dejó enfriar hasta la temperatura ambiente en el 
curso de 1 a2 horas y por último se la refrigeró hasta 5-10s 
para cristalización completa. El 3-hidroxi-4-metoxi-alfa-cia 
no-cinamato de etilo obtenido funde a 119-1203 despuás de 

5. recristalización en 50% de ácido acático.
185 g del 3-hidroxi-4-metoxi-alfa-ciano-cinamato 

de etilo se hidrogemron en 1200 cc de metanol con 10 g de 
carbón paladiado al 5%* como catalizador, con presión de 
1000 libras y a 25-303. La hidrogenación quedó terminada al

10. cabo de una hora, cuando se hubo absorbido la cantidad cal­
culada de hidrógeno. Despuás de filtrar y de evaporar el di­
solvente, el jarabe que quedó se suspendió con l40 cc de 
hidrato de hidraciña al 85%, mientras se mantenía la tempe­
ratura de la mezcla por debajo de 603. Despuás de 3 a 4 ho- 

15- ras, se suspendió el cristalizado con 200 cc de agua y se
filtró por succión. La hidracida de ácido 3-hidroxi-4-!meto- 
xi-alfa-ciano-dihidrocinámico obtenida funde a 193-194S des­
pués de recristalización en agua.

11,75 g de la hidracida de ácido 3-4iidroxi-4-meto- 
20. xt-a ifa-cianodihidro cinámico se transformaron en me ti 1-^1-

-ciano-2-( 3-hidroxi-4-metoxi-fenil )-etiT^-carbamato de manera 
completamente análoga a la del Ejemplo 4 y el producto siru­
poso, no cristalizante, se hidrogenó en las condiciones del 
experimento 4. El clorhidrato obtenido de metil-/I-aminome- 

25. til-2-(3-hidroxi-4-metoxi-fenil)-eti3^-carbamato funde a 171- 
173S despuós de recristalizacióh en metanol/óter.

Se disolvieron a O-lOs en solución acuosa 3-nor- 
mal de hidrÓxido sódico 5,8 g de clorhidrato de metil-/I- 
aminometil-2-(3-hidroxi-4-metoxifenil)-etiy-oarbamato y se
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dejó reposar la solución por 12 horas a la temperatura del 
ambiente y por 10 a 15 minutos a 509. La 4-(3-hidroxi-4-me- 
toxibencil)-2-imidazolidinona obtenida funde a 198-1992 des­
pués de recristalización en isopropanol.

5. EJEMPLO 7
Preparación de 4-(3-isopropoxi-4-metoxi-bencil)-2-imidazoli- 
dinona.

De manera análoga a la descrita en el Ejemplo 6, 
puede obtenerse tambión :

10. a partir de 4-(3-bidroxi-4-metoxi-bencil)-2-imidazolidinona,
por tratamiento con bromuro de isopropoxilo, 
la 4-(3-isopropoxi-4-Metoxi.-bencil)-2-imidazoli- 
dinona, de punto de fusión 1192.

EJEMPLO 8
15. Preparación de 4-(3-etoxi-4-metoxi-bencil)-2-imidazolidincna 

8 g de 4"*(3-*etoxi-4-hidroxi-bencil)-2-imidazolidi- 
nona disueitos en 23 ce de solución acuosa 2-n de hidróxido 
sódico y 5 g de sulfato de dimetilo en las condiciones que 
se han descrito en el procedimiento dieron 4-(3-etoxi-4-me- 

20. toxi-bencil)-2-imidazolidinona, con punto de fusión de 1088.
El compuesto de partida puede prepararse, por 

ejemplo, de manera análoga a la descrita en los Ejemplos 5 
y 6, en la secuencia siguiente :
- aldehido 3-etoxi-4-hidroxi-benzoico,

25. - etil-3-eto2d.-4-hidroxi-alfa-ciano-cinamato (punto de
fusión, 1292),

- etil-3-*etoxi-4-hidroxi-alfa-ciano-dihidrocinamato,
- hidracida de ácido 3-etoxi-4-hidroxi-alfa-ciano- 

dihidrocinámico (punto de fusión, 152-1638),
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- metil-^I-ciano-2-(3-etoxi-4-hidroxi-fenil)-eti]7-
J ***

-carbamato (punto de fusión, 137-1383),
- clorhidrato de dl-metil-¿I-aminometil-2-(3-etoxi-4 -̂hi- 

droxi-feni 1)-eti-carbamato (punto de fusión, 154rl55S)
EJEMPLO 9

Preparación de 4-(3-metoxi-4-etoxi-bencil)-2-imidazolidinona

Se disolvieron en 35 ce de solución acuosa 2-n 
de hidróxido sódico 12 g de 4-(3-M.droxi-4-etoxi-bencil)-2- 
-imidazolidinona? se añadió a la solución resultante, a go-* i
tas, una solución de 7,5 g de sulfato de dimetilo y SQ agi­
tó la mezola reaccional por una hora. La 4-(3-metoxi-4-etoxi 
bencil)-2-itnidazolidinona cristalina que se obtiene funde a 
137-1383 despuós de recristalización en acetato de etilo.

El compuesto de partida puede prepararse, ppr 
ejemplo, en la secuencia siguiente :
- aldehido 3-hidroxi-4-etoxi-benzoioo,
- etil-3-hidroxi-4-etoxi-alfa-ciano-cinamato,
- etil-3-hidroxi-4-etoxi-alfa-ciano-dihidrocinamato¡

i
- hidracida de ácido 3-etoxi-4-hidroxi-alfa-ciano- ; 

-dihidrocinámico,
- metí l-¿I-ciano-2-( 3-hidr oxi-4-et oxi-f enil) -eti]/- 

carbamato,
- clorhidrato de dl-metil-^I-aminometil-2-(3-hidroxi- 

-4-et oxi-f enil) -etiTy-carbamato.
EJEMPLO 10

Formulación parenteral
Por cc. :

4- (3-but oxi -4-me t oxi -benci 1) -2- 
-imidazolidinona 5,0 mg
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propilenglicol 0,4 ce
aloohol bencíHco (sin benzaldehido) 0,15 ce
etanol al 95%? da la Farmacopea nortea­

mericana 0,1 cc
agua para inyección c.s. hasta 1 ,0 cc
Procedimiento (-para 10.000 cc):

Se disolvieron en el alcohol bencílico los 50 
gramos de 4-(3-butoxi-4-metoxi-bencil)-2-imidazoHdinona 
y se añadieron los 4.000 oc de propilenglicol y los 1,000 

cc de etanol. Se ajustó la solución al volumen final de 
10.000 cc con agua para inyección. Se filtró la solución 
por una candelilla Selas 0,2, se envasó en ampollas de ta­
maño apropiado, se gasificó con nitrógeno y se sellaron las 
ampollas.

EJEMPLO 11
Formulación narenteral
Cada ampolla de 1 cc contiene : Por oc. :
4-(3-butoxi-4*-inetoxi-benoil)-2-

-imidazolidinona 5,1 mg
aloohol bencílico 0,1 cc
agua para inyección, de la Farmacopea 

norteamericana, c,s. hasta 1 cc.
Procedimiento (rara 10.000 cc):

En un recipiente limpio de vidrio o forrado de 
vidrio se oalentaron, a 90&, 8,000 cc de agua para inyec 
ción. Luego se enfrió hasta 50-60BC, se anadió el alcohol 
bencílico y se disolvió agitando. A continuación se dejó 
enfriar la solución hasta la temperatura del ambiente.
Se añadieron bajo atmósfera de nitrógeno los 51,0 g de
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4-(3-butoxi-4-metoxi-bencil)-2-imidazoiidinona y se agitó 
hasta disolución completa. Se añadió luego agua para inyec­
ción en oantidad suficiente para formar un volumen total de 
10.000 cc. Se filtro esta solución por una candelilla Solas 
0,2, se la envasó en ampollas de tamaño apropiado, se gasi­
ficó con nitrógeno y se sellaron las ampollas.

EJEMPLO 12
Formulación rara rastillas Por rastilla
4-(3-butoxi-4-metoxi-bencil)-2-

-imidazolidinona 10,0 mg
lactosa 113,5 mg
almidón de maíz 70,5 mg
almidón de maíz pregelatinizado 8,0 mg
estearato cálcico — ítOjae

Peso, total' 2 0 5 ,0 mg
Procedimiento :

Se mezcló la 4-(3-butoxi-4-metoxi-bencil)-2-imida- 
zolidinona con la lactosa, el almidón de maíz y el almidón 
de maíz pregelatinizado en una mezcladora de tamaño apropia­
do. Se pasó la mezcla por una máquina desmenuzadora Fitzpa- 
trick, provista de tamiz n& 1A y con cuchillas hacia delan­
te. Se devolvió la mezcla a la mezcladora y se la humedeció 
con agua hasta formar una pasta espesa. La masa húmedá se 
pasó por un tamiz número 12 y los gránulos húmedos se seca­
ron en bandejas forradas de papel, a llOSp. Se devolvieron 
a la mezcladora los gránulos secados, se añadió el esteara— 
to cálcico y se mezcló bien. Se comprimieron los gránalos 
en una pastilla de 200 mg de peso utilizando troqueles cón­
cavos normales, de 5/l6" de diámetro.
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EJEMPLO 13
Formulación rara rastillas Por rastilla
4-(3-butoxi-4-metoxi-benci1)-2-

-imidazolidinona 25,00 mg
lactosa, de la Farmacopea norteamáricana 64,50 mg
almidón de maíz 10,00 mg
astearato de magnesio 0,50 mg
Procedimiento:

Se mezcló la 4-(3-bu t oxi-4-metoxi-benci1) -2-imi - 
dazolidinona con la lactosa, el almidón de maíz y el este- 
arato de magnesio en una mezcladora apropiada. Se combinó 
todavía la mezcla pasándola por una máquina desmenuzadora 
Fitzpatrick, provista de tamiz ns 1A y con cuchillas hacia 
delante. Con los polvos mezclados se formaron trociscos en 
una máquina compresora de pastillas. Se desmenuzaron los 
trociscos hasta un tamaño de cernido apropiado (tamiz ns 
16) y se mezcló bien. Se comprimieron las pastillas a un 
peso de 100 mg cada una, utilizando troqueles para pasti­
llas de l/4" aproximadamente de diámetro. (Las pastillas 
pueden ser planas o biconvexas y estar entalladas si se
desea).

EJEMPLO 14
Formulación para cápsulas Por cápsula
4-(3-but oxi-4-me t oxi-benci1)-2-

-imidazolldinona 25 mg
lactosa 158 mg
almidón de maíz 37 mg
talco 5 mg

Peso total 225 mg
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Procedimiento:

Se mezclé la 4-( 3-butoxi-4**metoxi-bencil)-2-imi- 
dazolidinona con la lactosa y el amidón de maíz en una 
mezcladora apropiada. Se combinó todavía la mezcla pasán­
dola por una máquina desmenuzadora Fitzpatrick con tamiz 
ns 1A y cuchillas hacia delante. El polvo homogeneizado se 
devolvió a la mezcladora, se le añadió el talco y se.homo- 
geneizó perfectamente. Luego se envasó la mezcla en cápsu- 
las de gelatina de cáscara dura ns 4, en una máquina en­
capsula ¿ora Parke Davis. (Puede utilizarse cualquier má­
quina de tipo semejante).

EJEMPLO 15
Formulación cara cápsulas - Por cápsula
4-(3-butoxi-4-metoxi-bencil)-2-

-imidazolidinona 50 mg
lactosa, de la Farmacopea norteamericana 125 mg . 
almidón de maíz, de la Farmacopea norte- -

americana 30 mg
Talco,de la Farmacopea norteamericana 5 mg

Peso total 210 mg
ProcediMento:

Se mezoló la 4-(3-butoxi-4-metoxi-bencil)-2-imi 
dazolidinona con la lactosa y el almidón de maíz en una 
mezcladora apropiada. Se homogeneizó todavía la mezcla pa­
sándola por una máquina desmenuzadora Fitzpatrick con ta­
miz ns 1A y cuchillas hacia delante. Se devolvió a la mez­
cladora el polvo homogeneizado, se añadió el talco y se 
homogeneizó perfectamente. Se envasó la mezcla en cápsulas 
de gelatina de cáscara duraba 4 , en una máquina encap su-

- 26 -
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ladera Parke Davis.
REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento, se decla­
ran nuevas y de propia invención las siguientes reivindica­
ciones, con prioridad de la solicitud de patente estadouni­
dense serial n& 13*769 del 24 de febrero de 1970.

1.- Procedimiento para la preparación de nuevas 
bencil-imidazolidinonas substituidas, de la fórmula general

H

'15,*

20.

en la que representa metoxtlo y Rg represen­
ta etoxilo, o bien R^ etoxilo, isopropoxilo o 
butoxilo y Rg representa metoxilo, 

caracterizado por tratarse un compuesto de la fórmula gene­
ral

Rj

R, -CHg-CH-NHCOOalquilo (1-7 C) (II)
CHg-NHg'

en la que
25* que antes,

o una sal respectiva de adición de ácido, con una solución 
alcalina; 
o bien

haoerse reaccionar con fosgeno un compuesto de la fórmula

R^ y Rg tienen el mismo significado
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general

5.

(III)

10.

15.

20.

25.

en la que R^ y Rg tienen el mismo signifi 
cado que antes;

o bien
tratarse un compuesto de la fórmula general

-CHp-CH-NHCOOalquilo (1-7 C)
^ tCH^-NHCOOalquilo (1-7 C)

(711)

en la que R^ y Rg tienen el mismo signifi­
cado que antes,

a temperatura elevada, con una solución alcalinoalcohólica; 
o bien
hacerse reaccionar un compuesto de la fórmula general

en la que uno de los substituyentes y Rg 
denota hidroxilo mientras que el otro tiene 
el significado qu.e se ha atribuido a R^ o 
Rg, con un agente de alquilación que dá los
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substituy entes o Rg.

2.- Procedimiento según la reivindicación 1, 
caracterizado por tratarse un compuesto de la fórmula gene­
ral

Ro-¿/ -CH^-CH-NH-COOCH^
CHg-NHg

(11a)

y Rg representa etoxilo, o bien 
representa etoxilo, isopropoxilo o butoxilo 

y Rg representa metoxilo,
o una sal respectiva de adición de ácido, con una solución 
aouosa o alcohólico-alcalina, en el intervalo de tenpqratu­
ra de unos 20 a unos 120RC.

3. - Procedimiento segán la reivindicación 2, 
caracterizado en que el compuesto de partida es el dl-metil- 
-/l-aminometil-2-( 3-me toxi -4-etoxi-fenil) -e ti3¡7-carbamato.

4. - Procedimiento según la reivindicación 2, 
caracterizado en que el compuesto de partida es el dl-metil- 
¿1 -ami n orne ti1-2-(3-et oxi-4-me t o xi -f eni 1) -e ti 3/-carbamato.

5. - Procedimiento según la reivindicación 2, 
caracterizado en que el compuesto de partida es el dl-metil- 
-/I-aminometil-2-(3-butoxi-4-metoxi-fenil)-etiy-carb$mato.

6. - Procedimiento según la reivindicación 2, 
caracterizado en que el compuesto de partida es el dl-me- 
til-/I-aminometil-2-( 3-i sopr op oxi -4-mietoxi-f enil )-etil¡7- 
carbamato.

7*- Procedimiento según la reivindicación 1, 
caracterizado por tratarse un compuesto de la fórmula ge-

en la que R-
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(la)

* $en la que uno de los substituyentes R^ y Rg 
denota hidroxilo mientras que el otro tiene 
el significado que se ha atribuido a R^ o Rg, 

con un agente de alquilación que proporcione los substituyen 
tes o Rg, en una solución acuosa de hidróxido alcalino 
y a temperatura en el intervalo de unos 20 a unos 60S&.

8. - Procedimiento segdn la reivindicación 7̂  
caracterizado por tratarse 4-(3-hidro2d-4-etoxi-bencil )-2- 
imidazolidinona con sulfato de dimetilo.

9. - Procedimiento segdn la reivindicación 7, 
caracterizado por tratarse 4-(3—  etoxi-4 -hidroxi-bencil)-2- 
imidazolidinona eon sulfato de dietilo.

10. - Procedimiento segdn la reivindicación 7t 
caracterizado por tratarse 4-(3-metoxi-4-hidroxi-benci1)-2- 
-imidazolidinona con sulfato de di eülo.

11. - Procedimiento segdn la reivindicación 7# 
caracterizado por tratarse 4-(3-met oxí-4-etoxi*-43encil)-2- 
imidazolidinona con sulfato de dietilo.

12. - Procedimiento segdn la reivindicación 7t 
caracterizado por tratarse 4-(3-hidroxi-4**metoxi-bencil)-2- 
-imidazolidinona con 1-yodobutano.

13. - Procedimiento segdn la reivindicación 7 y 
caracterizado por tratarse 4-(3-hidroxi-4-metoxi-bencil)-2-
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imidazolidinona oon bromuro de isopropilo.

14¡¡- Procedimiento para la preparación de nue­

vas bencil-imidazolidinonas substituidas.
Segdn se describe y reivindica en la presente 

memoria descriptiva que consta de 31 hojas.foliadas y es­
critas a máquina por una sola cara.

firmado; FEUPE PRiETO
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