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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS BENCIL~IMI

DAZOLIDINONAS SUBSTITUIDAS", a favor de la firma suize F.
HOFRMANN-IA ROCHE & CIE. S.A,, residente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a nuevas bencil-imidazoli

dinonas substituldas de la férmula general

1

Ry~ ~CH- H-—-—-Tx (1)

2 \‘N/

en la gue R1 representa metoxilo y R, representa

etoxilo, o bien R, representa etoxilo, isopropoxi

1
lo o bubtoxilo ¥y R2 representa metoxilo,



5.

10.

15.

25.

1

)

-
4
|

¥y a un procedimiento para su preparaclén.
Los compuestos de la férmula I existen como for-

mes racémicas y tambidn como isdmeros Dy L 6ptieamente~ac-
tivos. '

Bl procedimiento segliin este invento se caracteri-
za por tratarse un compuesto de la férmula general |

Ry

R,~ —CHz—CH—NHCOOalquilo(%-7 c) (I1)
HZ-NHQ
en la que Ry ¥ R, tienen el mismo significad9 que
antes; ‘
o una sal de adicifn de dcido respectiva, con una solueidn
alcalinas

0 bien
por hacerse reaccionar con fosgeno un compuesto de la fér-

mula general

Rym ~CH,~CH-H,, (I11)

Ho-NH,

en la que Rﬁ ¥ Ry tienen el mismo significadq que

antes;

0 bien
por tratarse un compuesto de la férmula general

1

Ro- / \ —CHZ—-CH—NHCOOalq_uiIO( 1-7 C) (vII)
= CHZ—NHCOOalquilo(1~7 ¢)
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en la que Ry y R, tienen el miswo gignificado que

antes,
a temperature elevada, con una soluoién alcohblica-alcali-

naj

" 0 bien

por hacerse reaccionar un compuesto de la flrmulae general

. Rt

R!- —CHz—C'"“"~NH (Ia)

H2 \\qm//0=0

en la que uno de loe substituyentes R; v Ré deno-
ta hidroxilo mientras el otro fiene el significa-
do que se ha atribuido a Ry 4 R,,
con un agente de alguilacién que proporcione los subsﬁitu-
yentes R, § Ry

Ta solucién alcalina utilizeda en la ciclizacidn

de un compuesto de la férmula II para formar un compuesto

de la férmula I consta, por ejemplo, de un compuesto de la
Pérmula MOH (donde M es un catién de metal alcalino) ?n pre
sencia de agua o de un alcanol inferior. -

lia temperatura y la presidn con que se reallza
la conversidn de un compuesto de la f£érmula II anterior en
un compuss?o de la férmula Ia anterior no son criticas. Por
lo general, son factibles tgmperaturas en él intervalo des-~
de unos 20 hasta unos 1202C, pero se prefiere un intexrvalo
de temperatura desde unos 80 hasta {OOQC. Ia reaccidn se
efecﬁﬁa de la manera mds conveniente a la presidén atmosfé-
rica, pero pueden utilizarse también presiones ligeramente

por encima o por debajo de la atmosférica. Ia eleccidn del
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disolvente tampoco es critica y son factibles disolventes

inertes, lo mismo orgénicos que inorgdnicos, en que sea so=
luble el cogpussto MOH. Los disolventes apropiados incluyen,
por ejemplo, los alcanoles inferiores; el agua; los glico=-
les; el dioxano, el ﬁetrahidrofurano; la dimetilformamida

¥ el sulféxido de dimetilo. Tos aisolventes preferidos in-
cluyen los alcanoles inferiores (por ejemplo, metanol ¥ eta
nol) y el agua.

Ia reaceién de un compuesto de la foérmula IIT con
fosgeno puede efectuarse en un disolvente orgénico inerte,
de preferencia un dilgolvente hidrocarbirico aromético gpor
ejemplo; el tolueno). '

La ciclizacidén de un compussto de la férﬁulajVII
para formar un compuesto de la f£érmula I puede efectua%ée
por calentamiento prélongado de un dompuesto de la férmula
VII con wne solucidn de alcoholato inferior (como solu?ién
etandlica de etilato sédico). '

Ie eterificacidn de un compuesto de la férmula Ia
puede afectuarse; por ejemylo; disolviendo el respebti?n
compuesto 3~ § 4-hidroxilico en una solucidn aloalinoaguosa
y tratando la soluc%dn; en un intervalo de temperatura'de
mos 15 a uwnos 602C, con uﬁ agente alquilayie que proporcig
ne los substituyentes R, 6 R, (por ejemplo, con sulfat? de
dimetilo, sulfato de dietilo o un haluro de butilo, como el
bromuro de isOpropilo; el cloruro de butilo o el yodurﬁ de
butilo).

Tos compuestos de partida de la férmula II se pre
paren de la manera mds conveniente por medio de una via de

reaccibn que parte de ésteres de 4cido cianocindmico correg
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pondientes & lao fdémula general siguiente:
B,

Ry= / \ ~-CH=C~C00C 2H5 (IV)

— N

en 1a'que R1 N R2 tienen el mismo significado que

antes, ‘

Dicha via de reaccién implica, como primere eta-
pa; 1a hidrogenacifn de los compuestos correspondientes a
la férmula IV anterior en presencié de sistemas cataliti-
cog utilizados corrientemente en la préctica para hidroge-
nar los grupos etilénicos, con lo cual se produce en el caso
aqui éxpuesto el respegtivo dihidrofcinamonitrilo. Tales
catalizadores incluyen, por ejemplo, los metales nobles.
Entre los metales nobles utilizados aqui como catalizadores
ge prefieren los netales del grupo del platino; déndose 1la
méxima preferencia al paladio. El catalizador de metal no-
ble puede estar aplicado a un ma?erial corriente para sopor
te de catalizadores (por ejemplo, el carbén). Asi, el car-
bén paladiado represente una modalidad especialmente prefe-
rida del catalizador de hidrogenacidn.

La etape anterior de hidrogenaclén puede efectuar
se oonvepientemente a la temperatura ordinaria; aunq@e; gi
ge desea, es posible emplear temperaturas mds altas é mds
bajas. Se utilizan presiones de hidrdgeno en el intervalo
entre més 0 menos la presidn de la atmbsfera y 1000 psi; y
preferentemente en la escala entre unas 500 y 800 psi. ILa
hidrogenacidn se prosigue hasta que se ha abgorbido la can-

tidad tebrica de hidrdgeno.
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El producto hidrogenado, de la f£érmula general

1

en la que R1 ¥y R2 tienen el mismo significado

gue antes,

S¢ hace reaccionar luego con hidracina, para formar la res

 pectiva hidracida de 4cido, de la férmula general

1

R~ ~CH2—CH-CONH-NH2 ()
N

en la que Ry ¥ R2 tienen el mismo significao gque

antes. ’

Ia hidracida de 1a férmula V anterior se descom-
pone luego en el'respectiVO carbamato de la £érmula VI ex-
puesta mas abajo, sin aislamiento de las acidas intermedig
rias, utilizando una reaccidén de Curtiue modificeda. Ia mo=-
dificacidn de la reacgién de Curtiur que se emplea en esta
modalidad del invento, utiliza uwn deido nitroso preparado
in situ a partir de wna gal nitrito (por 9jemplo, niﬁrito
sédico; nitrito potdsico, nitrito cdleico, ete.) ¥y gﬁ deido
mineral fuerte (de preferencia, el doido sulfirico), para
convertir los compuestos de la férmula V anterior en las
acidas respectivas. Dichas acidas se convierten luego di-
rectamente; sin aislgmiento; en el degeado carbamato de la

férmula VI que sigue, por tratamiento, por ejemplo, con me-
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tanol absoluto, preferentemente en condiciones de reflujo.

EL oarbamato resultante, de la férmula general
s
R2- // \\ -Cﬂz-zH-NHQOOalquilo (1=7 ¢) (vI)
— N
en la que.R1 y R2 tienen el mismo significado
que antes,
puede ser convertido en un compuesto de la férmula II por
hidrogenacifn utilizando un catalizador de metal de Raney.
Los catalizadores de metal de Raney apropiados incluyen el
cobalto de Raney y el niquel de Raney; se prefiere el co-
balto de Raney. Es deseable tener la presencia de ung base
orgdnica durante la citada reaccidn de hidrogenacidn. Las
bages orgdnicas apropiadas incluyen las aminas orginicas y,
mde preferentemente; las polialquilaminag inferiores. Una

modalidad de la mdxima preferencia en esteinvento utiliza

- la trietilamina.

- Dicha hidrogenacidn puede desarrollarse en un di-
solvente inerte apropiado, como un alcanol inferior (por
ejémplo, metanol, etanol o isopropanol). EL metanol ¢s el

disolvente preferido, Ias presiones utilizadas se hallan

" generalmente en el intervalo entre unas 300 y 1500 pei, ¥y

nds preferentemente en el intervalo entre unas 500 y 1000
pei. Ias temperaiuras para la citada hidrogenacidn se ha-
llan en el intervalo de unos 50 a 15090; y mis preferente-
mente en el intervalo entre unos 100 y 51090.

Los compuestos de la fdérmula III nueden preparar

se por tratamiento de un compuesto de la férmula II ante-
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rior con un ag?nte hidrolizante éeidoacuoso; como un écido
mineral fuerte, por ejemplo un écid? halohidrico como el
deido clorhfdrico o 4cido sulfirico, feido fosférico o dei
do polifosfdérico.

El dcido bromhidrico es menos apropiado porgue
generslmente conduce a productos de la f£érmula III con
substituyentes hidroxflicos que corresponden a los grﬁpos
alcoxilicos originales. Por otra parte; el uso de éc;do
clorhidrico en la secuencia reaccional anterior éonsérva
gensralmente los substituyentes alcoxilicos oxknnale% en
el compuesto de la férmula III resultante. '

Los compuestos de partida de las férmulas II ¥
IIT anteriores pueden hallarse en forma Opticamente éctiva.
Se pretende incluir en este invento tanto los iséﬁer?s Dy
T resueltos como las respectivas mezclas racémicas. ios isb
meros Spticos de los compuestos de la f£érmula III.puéden
obtenerse convenientemente por resolucién del respectivo
carbamato de la férmula II; seguida por nidrélisis deida
correspondiente. ;

Tos compuestos de partida de la férmula;VI; pue
den prepararse por tratamiento de un compussto de la fér-
mula III con carbonato de cloroetilo. 1

, Los compuestos de partida de 1a'f6rmu1a Ia pue~
den prepararse, como se ha descrito antes, hidrogenando ei
regpectivo 3-alcoxit4-hidroxi(6 3~hidroxi—4-a1coxi)-cinamg
t0 de 1la f£érmula IV, para formar el respectivo compuesto
dihidro de la férmuléiﬂh, haciendo reaccionar el compuesto
dihidro con hid?acina; para formar la resPegtiva hidracida

de la férmuwla V, transformando la hidracida, por medio de
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una reaccifn de Curtius modificada, en el respectivo car-

bvamato de la férmula VI, hidrogenando este dltimo compues-
0 para formar la respectiva diamina de la férmula II‘y
ciclizando este compuegto para obtener el deseado compues—
to de partida de la férmule Ia. '

Como se ha indicado antes, los compuestos corres
pondientes a la férmula I anterior pueden hallarse en for-
mas dpticamente activas. Sin embargo, los racemstos de es-
tos compuestos no pueden resolvgrse convenientemente en sus
componentes dpticamente activos, porque no formen sales
de adicibn de 4cido., Los intermedisrios ?orreSpondientes
g la férmula II anterior si forman sales, y por lo tanto
la resolucidn de egtos compuestos puede efectuarse con fa=
cilidad., Como se hs indicado en el esquema anterior, los
compuestos corregpondientes a la férmula II pueden ser con
vertidos més tarde en compuestos correspondiente?a la f£ér-
mula I por tratemiento con dlcali acuoso o alcohglico. Di-
cho tratamiento conserva la configuracidn alrededor de los
centros 6pticos y esta téenica proporciona una via conve-
niente hacia los respectivos antipodas 6pticamenfe activos
de los compuestos perfenecientes a la férmula I anterior.

Ia resolucién de los compuestos de la fdérmula IT
anterior puede lograrse utilizando un deido Spticamente
activo que forme sal con el grupo aminico libre. Acidos
bpticamente activos apropiados para esta finalidad qon;
entre otros; los que formen sales cristalings con los cop-
puestos de la férmule II. De los anteriores, se prefiere
el deido d~;0—oanfosulf6nico. Loy d-10-canfosulfonatos

digstereonéricos de carbamato son fécilmente separables por
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cristalizacibn fraccionada. Los antipodas 6pticos deseados

de las imidazolidinonas de la férmula I producidas son ob-
tenibles directamente a partir de los diagteredmeros éepa~
radog, por calentamiento de las sales con dlcali en las con
diciones que se han degerito antes para la cidizacién del
carbamato. ‘
Los compusstos que corresponden a la férmula I,
0 sea:
la 4-(3-metoxi-4~atoxi-bencil)-2~-imidazolidinona,
1o 4-(3=etoxi-4-metoxi=bencil)-2-imidazolidinona,
la 4~(3-1sopropoxi-4-netoxi~bencil)~2~inidazolidinona y
la 4~(3~buboxi~f-netoxi~bencil)~2-imidazolidinona
tienen actividad farmacodinéﬁica.

Se ha comprobado que rebajan la presidén sangui-
nea y causan vasodilatacidn. Mds parti?ularmente; prbducen
aumento del riesgo vascular per%fériéo,'con descensq de la
resistencia vascular periférica, sin ninguna inhibicién im
portante del sistema auténomo periférico y con efectos blo-
queadores tan s6lo minimos sobre los puntos efeetorés adre-
nérgicos. Ademés; los compuestos de la férmula I tienen la
ventaja de carecer de ciertos indeseables; por ejemplo, no
aumentan gran cose el ritmo cardia?o. Asf pues; los com-
puestos de este invento son Gtiles, por ejemplo; en el tra-
tamiento de las enfermedades vasculares tales como la hiper
tensibn,

Para el uso como agentes cardiovasculares, los
nuevos compuestos de la férmula I ) formulan; con utili-
zacidn de mate?iales farmacéuticos coadyuvantes inertes y -

convencionales, en formas de dosificacién que son aptas



5.

10,

para admwinisiracién orel o parenieral. Tales formas de do-

gificacidn incluyen pastillas, suspensiones, soluciones;
etc. Ademds, los compuestos de este invento pueden formu-
lar y administrarse en forma de cépsulas'aprOPiadas, duras
0 blandas. Estos materiales coadyuvantes, de‘naturalega
inorgéni?a u orgénica, incluyen, por ejemplo, el agua, la
gelatina, la lacvosa, el almidén y el estearato de magne-
sio. Bn dichas formulaciones pueden ipeorporarse, si se
desea, preservadores, establlizadores, humectantes, emul-
gentes, gales para modificar la presidn oemética, amorti-
guadores, etc.

Liog ejemplos no limitativos que siguen contribu~
yen a ilustrar el invento. Todas las temperaturas estdn
expresadas en grados centigrados.

EJEMPTO 1

Preparacién de 4-(3-etoxi-4-metoxibencil)--2-imidagolidino-

na a partir de clorhidrato de dl-metil-/T-aminometil-2—(3-

—etoxi~4-metoxifenil)~etil/~carbamato.

Se agitaron 35 g (0,11 moles) de clorhidrato de
d1-netil-/T-aminoneti1-2—(3-etoxi—~4~metoxifenil)-eti L/~
carbamgto con 350 cc de solucidn acuosa 3-n de hidrdxido
sbdico, a 90-952 por 15 mimatos y a continuacidn a la tem-
peratura del ambiente por 24 horas. Se filtré por succién
el prgducto crista;ino ¥y se le recristalizd en acetato de
etilo, lo que dié 4-(3-etoxi-4-metoxi-bencil)~2-imidazoli-
dinona, con punto de fusidn en 1082,

El compuesto de partida puede prepararse asi,
por ejemplo:

Se calientan a 50602 por 10 minutos 178 g de
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3-etoxi—4—metoxi—benzoaldehido; 132 g de cianocacetato de
etilo; 330 cc de etanol y 10 cc de piperidina y scguidamen-
te se enfriz la solucidn ( gue se ha vuelto anaranjada) a
109 por 2 horas. Filtrando por succién, se separan los

5. eristales formados y se lavan sobre el filtro con 200 cc
de etanol a temperatura de hielo. la recristalizacidn en
500 cc de acido acético al 50% del etil-3-etoxi~4-metoxi-
—alfa-cianocinamatb; en cristales amarillos que funden 2
142-1439,

10. 220 g de otil-3-etoxi-4-metoxi-~alfa-cianocinamato
en 1200 ce de metanol se hidrogenan & presidn de 800-900
libras y & 20-252 con 10 g (5%) de carbon palediado. Ia hi-
drogenacidn se termina en una hora. Después de filtrar y

. evaporzr, se obtiene un jarabe de eti1-3-etoxi-4emetoxi-a1fa—

15. -ciano-dihidroc;namato; que puede emplearse sin purifica-

"o cicn como sigue:

Se deslien 184 g de etil-3-et§xi—4-metoxi—alfa-
~cianodihidrocinamato bruto, siruposo; ¥y 165 g de hidrato
de hidracina (acuoso al 85%); mientras se enfr{é con agua

20, helada para contener en 40-50¢ la temperatura de la rege-

4 cién; algo exotérmica, Bl producto oristaliza rdpidamente,

Después de dejarlo roposar a 20-40%2 por 3 a 4 horas
se suspende el cristalizado por 200 ce de agua, se filtra por
suceion y se lava con 200 a 500 cc de aguwa fria, Ia hidracida

25. resultante de acido 3—etoxi~4—metoxi—alfa—ciano-dihidrbcinémico
funde, después de recristalizacién; g 158-1592, -

13,75 ¢ de la hidracida de dcido 3-etoxi-4-metoxi
-alfa~ciano-hidrocindmico se muelen en un nortero con 50 co

de dcido sulfirico acuoso 10-n, hagta obtener una solucion
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impida, que se lava en wa vaszo de precipitados de un 1li-

b witzets
bahS

tro con 30 cc mdas de deido sulfﬁr@co 10-n. Agitando, se
afiaden 500 g de hielo triturado y, sin di}acién; se insgti-
la en la mezecla agitada una solucidn de 3,5 g de nitrito
gédico en 20 cc de agua. Se agregan 200 cc de cloruro de
metileno y ;00 c¢c de metanol y se agita la mezcla por 15
minutos. Se separan las capas; gse extrae la capa acuosa con
75 cc de cloruro de metileno; se secan brevemente sobre
sulfato QQ nagnesio los extractos combinados de cloruro de
metileno, ge filtran y se afiaden a 590 cc de metanol. Se
destila ol metileno en una golumna y, cuando los vapores
destilantes alcanzan 60-652, se somete el residuo a reflu~
jo en el'maﬁraz por 4 horas. la evaporacidn hasta sequedad,
on vaclo, y la siembra del residuo dan metilﬁ[T~Cian9~2-
~(3~etoxi~4-metoxi—fenil)—eti;7~carbama%o 9ristalino; gque
despuds de recrisializacidén en isoprovancl, funde a 125=
~1272. N )

43,5 g de metil-/T-ciano—2-(3-etoxi~4-metoxi-fe
nil)-etil/-carbamato se hidrogenan en §OO cc de metanol,
con adicién de 20 cc de tietilamina y 10 g de cobalto de
Raney ¥ bajo presifn de 900 a 1000 libras. La hidrogenacién
queda terminada en 5 horas. Se evapora en vacio la solu~
cibn filtrada; se recoge el residuo en 200 cc de acetato de
etilo y se acidifica la solucién hasta pH 3 con deido clor
hidrico alcoh6lico. El clorhidrato resultante de metil-/T-
~aminome til-2~( 3~etoxi~4-netoxi~fenil)-etil/~carbamatp fun
de; después de recristalizacidn en metanol/éter, a 172~
-173¢. |

EJIMPLO 2
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De maners andloga a la descrita en el Ejemﬁlo 1,
puede ohtenerse tembién:
a partir de clorhidrato de dl—méti1ﬁ[T-aqinometil-2—
~(3-metoxi-4-etoxifenil)-etil/~carbamato, '
la 4=(3-metoxi~4~etoxi-bencil)-2~imidazolidinona, de
punto de Ffusidn 137-1382.
' El compuesto de partida puede prepararse, por ejeum
plo, segin la secuencia siguiente:
- etil~3-metoxi~4~etoxi—alfa—ciano—cinamato; '
- etil-3-metoxi~4~etoxi~alfa-~ciano~dihidrocinamato,
- hidracida de goido 3-metoxi-4-etoxi-alfa-ciano-dihi *
drocinépico, ‘
- metiqu%—ciano-2—(3-metoxi-4-etoxi-fenil)-etigﬁ—cag :
bamato. ‘
EJEMPT.O 3 _
Preparacién de d1-4-(3-butoxi-4-metoxi-bencil)-2-imidazoli-

dinona a partir de clorhidrato de dl—metll:[T-aminometil-
~2~( 3=butoxi—4-metoxifenil )~etil/-carbamato.

Se calentaron a 95-1002 con aglua016n, por 45 mi-
nutos, 48 g de clorhidrato de dl—metl11£'-aminometil-2—(3—
-butozi-4-netoxifenil)-etil/-carbanato en 480 cc de solu~-
cidn acuosa 3-n de hidréxido sédico., Despuds del enfria-
niento cristglizé le dl-4-(3-butoxi-4-metoxi-bencil)~2-imi
dazolidinonaz que después de recristalizacidén en isoﬁroPa-
nol funde a 12692,

E} compuesto de partida puede Drepararse, por
ejemplo; asi: ' '

A wa solucidn de 17,2 g (O,Zg dtomos) de sodio
y 270 ce de etanol se afiaden agltando 114 g de isovainilli
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na. Se precipita una sal sédica de la isovainillina. Agi-
tando, se atiaden 173 g (0,94 moles) de 1~yodobutano y se
somete la mezecla a reflujo por 18 horas. Lusgo se vierte
la mezcla reaccional en 1900 cc de agua y se recoge en

300 cc de benceno el aceite precipitado. Se extrajo la fa-
se acuosa por sels veces con 100 cc de benceno y los ex-
tractos benoénicos; combinados; se 1ava;9n por sels veces
con 100 cc cada vez de solucidn scuosa 1,5-normal de hi-
dréxido sdédico y por &ltimo con 100 cc de agua. Acidificag
do con dcido sulflirico 10-normal la fase acuosa combinada
v extrayendo con cloruro de metileno se recuperaron 36 g
de isovainillina no resccionada. Luego se evaporaron en
vaciovy en baiio de agusa ias fages bencénicas'que contenian
el producto y se destild en vacio el residuo, aldehido 3~
~n—butoxi—4~metoxi—benzoico; de punto de ebullicidn 149~
-1502/5 mm y punto de fusién 39-408,

_El aldehido 3-n-butoxi-{-metoxi-benzoico obteni-
do puede transformarse en el compuesto de partida desgeado
mediente la secuencia siguientes:

- etil-3~butoxi-4-metoxi-alfa-ciano~cinamato (punto de

fueibn, 55¢),

- etil-3-butoxi-4-metoxi-alfa~ciano~dihidrocinamato,

- hidracida de deido 3-butoxi-4-metoxi-alfa~-ciano-dihi
drocinégico (punto de fusi6n; %43~1449);

~  metil-/T-ciano-2~(3-butoxi~4-netoxi-fenil)-etil/~car
bamato (punto de fusién; QOi-Qozﬂ);

- clorhidrato de metil-/T-aminometil=2~(3~butoxi=4-
~metoxi-fenil)~etil/-carbamato (punto de fusiodn,
1572).
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EJEMPLO 4

Ffrevaraci én @gﬁ&:&;-isopropoxi—4—metoxi)~2~imidaquidinona
De manera andloga o la descrita en el Eﬁemplo 3,

puede obtenerse también:
a partir de clorhidrato de dl-metll-/T-aminometil~2-(3-1sp
propoxi-4-netoxi-fenil)=-etil/-carbamato,
- la 4—(3~is0pr0p0x1-4~metoxi¥2-imidazolidinona; de
punto de fusién 1192, |
El compuesto de partida puede‘prepararse; por
ejemplo, mediante la secuencia siguiente: _
- aldehido 3-igopropoxi-4-metoxi-~benzoico, de punto
de ebullicién 6309/3 mor:e;
- etil-3-1isopropoxi-4-metoxi-alfa~ciano~-cinamato, de
punto de fusibn 102—1039; .
- etil-3-1isopropoxi-4-metoxi-alfa~ciano-dihidrocinamato, .
- hidracida de dcido 3-isopropoxi-4-netoxi-alfa=-ciano-
-dihidrgcinémico; de punto de fusidn 134-1372,
- métilﬁéT-céano—z-(3—isopropoxi—4-metoxi—fenil)-etil7
~carbamato, de punto de fusibn 89-90¢,
EJEMPLO 5
Preparacifn de 4-(3-metoxi-4-ctoxi-bencil)-2~imidazolidinons
. e disolvid en 6;6 ¢c de NaOH 3-n un total ae
2,2 g de 4~(3~metoxi-4-hidroxi-bencil)-2~inidazolidinpna
y la solucién resultante se agitd con 1,7 g de sulfato de
dietilo a 35-452 por 30 minutgs. Tuego se enfrid la solu=

cién hasta 209, con agitacién, y duranie este tiempo apare-
cié un precipitado oleoso, que oristalizé lentamente. Se
separaron los cristales por filtracidén y se recristaliza-

ron primeramente en agua y luego'en acetato de etilo, 10
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que dib 4-(3-metoxi-4~etoxi-bencil)-2-imidazolidinona, con
punto de fusidn de 137-1382.

Se calentaron conjuntamente a 50—609; por 10 mi-
nutos 152 g de vainéllina, 113 g de cianoacetato de etilo,
280 cc de etagol'y %O cc de piperidina y a continuscidn se
enfrid hagta 102, durante 2 horas; la solucibn que se ha-
bia vuelto de color amaranjado. Se filtrd por succidn el
etil-3-metoxi-4-hidroxi-alfa-cinamato cristalino y se le
lavd sobre el filtro con 200 cc de'e%anol a temperatura de
yielo. Despuds de recristalizacidn, el comopuesto fundid a
109~110¢,

Se hidrogenaron bajo presidén de 800~-900 libras
¥ a 20-252, con 10 g de carbén paladiado al 5%, 185 g de
otil-3-metoxi-4-hidroxi~alfa-cianocinamato en 1200 ¢c de
metanocl, Ia hidrogenacidn se termind en une hora. Prbpor—
ciond, después de filtracién y eVaporacién; un jarabe que
cristaliﬁé despacio; en un periodo de varios dias. Ei otil-
~3=metoxi-4-hidroxi~alfa-ciano~dihidrocinanato resul%ante
funde a 797809 después de recristalizacién en etanol,

584 g del etil-3-metoxi-4~hidroxi~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%)
so deslieron conjuntamente mientras se refrigeraba con agua
helada para contener en 40-502 la temperatura de la reac-
cidn; algo exotérmica. EL producto gristalizé répidemente.
Después de dejarlo reposar a 20-402, por 3 a 4 horas, se
deslié 1la hidracida de 4ecido 3~meto;i»4-hidr0x1~a1fa-ciano~
~dihidrocindmico con 200 cc de agua, se filtré por succiln

y se lavb con agua fria. El compuesto resultante funde a
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196-1972 despuds de recristalizacién en agua.

Se molieron en un mortero 11,75 g de hidracida
de 4cido 3-metoxi-4-hidroxi-alfa-ciano-dihidrocindmice con
50 cc de 4cido sulfirico acuoso 10—n; hasta obtener una so-
lucidn 1impida; que se lavd en un vaso de'grecipitados de
un litro con 30 cc mds de dcido sulfﬁr190 10-n. Se afiadie-
ron agitando 500 g de hielo triturade y, sin dilacién, se
instilaron en la mezcla agitada 20 cc de una solucidn acug
g8 de 3;5 g de nitr@to sbédico. Se atiadieron 200 co de:clo-
ruro de metileno y 100 cc de metanol y se agité ls megcla
por 15 minutos. Luego se separaron las fases y la fase
acuosa se extrajo con 75 cc de cloruro de @etileno. Los ex-
tractos de cloruro de meﬁileno; c9mbinados, se secaron bre-
vemente sobre sulfato de magnesio, se filtraron y e ‘afia-
dieron a 500 cc de metanol. Se destilé el cloruro de meti~
leno en una columna y; cuando 1los vepores destilantes hu-
bieron alcanzado 60-652, se sometid el residuo a reflujo en
el matraz; por 4 horas. Ia evaporacién hastg sequedad en va
cio y la siembra del residuo dieron metil-/T-ciano-2-(3-
~metoxi ~4~hidroxi-fenil)-eti 17 -carbamato oristalino, el
cual, despuds de recrigtalizacidn en isopropanol, fuqde a
126-1279.

37 5 g del metilﬁ[T-ciano-z—(3-me%oxi—4—hidroxi-
—fenil)-etil/-carbamato se hidrogenaron en 100 co de metanol,
con adicibn de 20 cc de trietilamina, validndose de 10 g de
cobalto de Raney y con presidn de 900 a 1000 librag. Te hi=
drogenacifn qued$ terminada en 5 horas., Se evaporé enton-
ces en vacio la solucidn filtrada; se recogif el residuo

en 200 cc de acetato de etilo y se acidificl la solucidn
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con £cido olorhidrico glochélice, hasta pH 3. Despuds de

recristalizacidn en metanol/éter, el clorhidrato de metil-
[L-aminometd1~2~( 3-metoxi-4-hidroxifenil)=etil/-carbamato
funde a 225~2269. '

A 0—109; se afiadieron en una sola porcidn 5,8 g
de olorhidrato de metil—/TI-aminometil~2~(3-neboxi-4-hidro-
xifenil)-etil/-~carbamato a solucién acuosa 3-normal de hié

dréxido sédico. Se dejbé reposar la solucidn por wna noche

a la temperatura del ambiente (20~252), se la neutralizé

con 10,2 cc de dcido acético y se dejb ?ristalizar el pro-
ducto por 24 ho?as: De las aguas madres, salificando con
sulfato aménico, se obtuvo una cosecha suplementaria.Des-
puds de recristalizacidn en agua o isopropanocl, la 4-(3-me-
toxi-4-hidroxi~bencil)~2~imidazolidinona obtenida funde a

147-1482,
BIEMPIO 6

Preparacibn de 4~(3-eboxi-4-motoxi-bencil)-2-imidazolidino-
re. | |

Se disolvieron en 33 cc de solucidn acuosa 3-n de
hidréxido s6dico 1l & de 4~(3=hidroxi-i-meboxi-bencil )2~
imidazolidinons y se instilaron en la solucidn agitads 8;5
g de sulfato de dietilo en un periodo de una hora. El pro-
ducto eristalizf, se le giltré por suceidn y se le lavé
con agua fria. Degpuds de recristalizada en lsgopropanol, la
4—(3~atoxl=4-metoxi~bencil)~2~imidazolidinons obtenida fun-
de a 108%,

- Se mezclarog.200 g de isovainillina; 149 g de
cianoacetato de etilo, 370 cc de etanol y 13 cc de piperi-
dina y se calentd la mezcla a 40502 por 15 minutos. Iue—
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g0 se la dejé enfriar hasta la temperatura ambiente en el
curso de 1 a2 horas y por dltimo se la refrigerd hasta 5-102
para cristalizacién completa. El 3~hidroxi-4-metoxi-alfa-cig
no~cinamato de etilo obtenido funde a 119~1202 después de
recristalizacibn en 50% de deido acético.

185 g del 3-hidroxi-4-metoxi-alfa-ciano-cinamato
de etilo se hidrogengrgn en 1200 ce de m§tanol con 10 g de
carbdn paladiado gl 5%, como catalizador, con presién de
1000 libras y a 25-302, La hidrogenacifn quedd terminada al
cabo de una hora; cuando se hubo absorbido la canxidad‘cal-
culade de hidrégeno; Después de filtrar y de evapcrar el di-
solvente; el jarabe que quedd se suspendid con 140 cc de
hidrato de hidracine al 85%; mientras se mantenfa la ‘tempe-
ratura de la mezcla por debajo de 602, Despuds de 3 a 4 ho=-
ras; se suspendif el cristalizado con 200 cc de agua ¥ se
£iltrd por succibn. La hidracida de deido 3-hidroxi-4-meto-
xl-alfa~clano~dihidrocindmico obtenida funde 2 193-1949 dog-
puds de recrlpballzac16n en agua.

11,75 g de 1a hidracida de 4cido 3-hidroxi-4-meto—
xi-alfa-cianodihidrocindmico se transformeron en metilqzi-
-eiano—z-(3—hidroxi~4-metoxi—fenil)-eti;Z-carbamato de manera
completamente andloga & la del Ejemplo 4 y ol productd sirm=
POSO, no eristalizante, se hidrogend en las condiciones del
experimento 4. EL clorhidrato obtenido de metil-/I-aminome-~
$11~2-( 3-hidroxl~4-netoxi~Ffenil)-o+il7~carbamato funde a 171~
1732 despuds de recristalizaciéh en metanol/&ter. |

Se disolvieron a 0-102 en solucibn acuosa 3-nor-
mal de hidréxido sddico 5;8 g de clorhidrato de metil=/TI=
aninometi 1~2-(3~hidroxi~4-metoxifenil)~etil/-carbamato y se



5

10.

25,

o 210:-

388526

dejb reposar la solucifn por i2 heras a la temperatura del
ambiente y por 10 a 15 minutos a 502, Ta 4~(3~hidroxi~4-me=
toxibencil)-2-imidazolidinona obtenida funde a 198~199¢ des-
puds de recristalizacidn en iscpropanol.

EJEMPLO 7

Preparacifn de 4-(3-isopropoxi-4-metoxi~bencil )-2~imidazoli-

dinona. ’
De manera andloga s la descrita en el Ejemplo 6,

puede obtenepse.también s '
a partir de 4—(3—hidroxi-4—metoxi-bencil)-2—imidazolidipona,

por’tratamiento con bromuro de isopropoxilo,

1a 4—(;—1sopropoxi—4ﬂMetoxi-bencil)-z-imidazoli-

dinona, de punto de fusidn 1292,

EJEMPLO 8

Preparacifn de 4—(3—etoxi-4-metoxiébenci1)~2~imidazolidincna

8 g de 4~(3~etoxi-~4-hidroxi~bencil)-2~imidazolidi~

" nona disueltos en 23 cc de solucidn acuosa 2-n de hidréxido

sbdico y 5 g de sulfato de dimetilo en las condiciones que

se han descrito en el procedim;ento dieron 4~(3-etoxi~4-me—

toxi-bencil)-2~imidazolidinona, con punto de fusibn de 1082,

E1l compuesto de partida puede prepararse; p@r

ejemplo; de manera andloga a la descrita en log Ejemplos 5

y 6; en la secuencia siguiente :

- aldehido 3~etoxi-4—hidroxi-benzoico;

- etll-3-etoxi-4-hidroxi-alfa-ciano-cinamato (punto de
fusibn, 1292),

e etil-3—etoxi~4~hidroxi-alfa-ciano-dihidrocinemato,

=  hidracida de dcido 3-etoxi-4-hidroxi-alfa-ciano-
dihidrocindmico (punto de fusibn, 162-1632),
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- wetil-/I-ciano-2~(3-ctox ~4~hidroxi~fenil)-etil/-
~ =carbamato (punto de fusi6n; 137-i389):
- clorhidrato de dl-metil-/T-aminometil-2—(3=etoxi-4~hi~
droxi~fenil)-etil/-carbamato (punto de :E‘usi&n;_ 154;-1559)-
EJEMPLO 9 ‘
Preparacion de 4-(3%metoxi-4-etoxi-bencll)-2~imidazolidinona

Se dimolvieron en 35 cc de solucidn acuosa 2-n
de hidréxido sédico 12 g de 4-(3-hidroxi-4-etoxi~bencil)-2-
~imidazolidinona; se a:fiadisS a la solucidén resultan'be; a go-
tas; una solucién de 145 g de sulfato de dimetilo y sq agi-
%6 la mezola reaccional por una hora. Ia 4~(3—metoxi~4-etoxi—
bencil)-2-imidazolidinona cristalina que se obtiene f\é.nde a
137-138¢ despuds de recristalizacifn en acetato de etilo.
El compuesto de partida puede prepararse, ppr ‘
e;;emplo, en la secuencia siguiente ¢
- aldehido 3—h1drox1-4-e‘bon-benzoioo;
- e'b:L1—3—hidrom-4-e'l:o:d-alfa—clano-cinamato,
- e’s11~3—hidroxi-4-etox1-alfa—ciano—dihidrocinamato,
~ hidracida de écldo 3~etoxi~4-hidroxi-alfa—cieno- °
-dlhidroc:.némico,
~ me‘t:il-—[I-@:Lano-—z—-(3-hidroxi-ti—e‘toxl--fenil)-eti;?-
carbamato, .
- clorhidrato de dl—me‘til-ﬂ—aminomehl-—z—-(3-hidroxi—
~4~etoxi~fenil)-etil/~carbamato.
_ EJRMPLO 10
Formulacifn parenteral '
) Por cc. °
4~(3-butoxi-4~metoxi~bencil )-2- ) '
-imidazolidinona 5,0 mg
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propilenglicol 0;4 ce
aloohol benci}ico (ein benzaldehido) 0;15 ce
etenol al 95%, de la Farmacopes nortea-

mericana ' O;l ce
agua para inyeccién ¢.8. hasta 1;0 ce

Procedimiento (para 10.000 cc):
“ Se disolvieron en el alcohol bencflico los 50

gramog de 4~(3~butoxi-4-metoxi-bencil )~2-imidazolidinona
¥ se afiadieron los 4,000 cc de propilenglicol y los 1,000
cc de etanol, Se ajustd la solucidn al volumen final de
10,000 cc con agua para inyegcién. Se £iltrd la solucibn
por una candelilla Selas 0,2, se envasl eon ampollas de ta-
mafio apropiado, se gasificé con nitrlgeno y se sellaron las
ampollas.

EJEMPLO 11

Formuleci fn parenteral

Cada ampolla de 1 cc contiene ; Por cc. ¢
4=(3~butoxi~4-metoxi~benocil )~2~ '

~imidazolidinona 5,1 ng
aleohol bencflico 0,1 cc
agua para inyeccién, de la Farmacopea

norteanéricana, cy8e hasta 1 cc.
Procedimiento (para 10,000 cc);

En wn recigiente }impio de vidrio o forrado de

vidrio se calentaron, & 902, 8,000 cc de agua para inyec
cidn., Luego se enfrif hasta 50-602C, se afiadid el aleohol
bencflico y se disolvié agitando. A contimuacidn se dejé
enfriar la solucifn hasta la temperatura del ambi ente.

Se afiadieron bajo atmésfera de nitrbgeno los 51,0 g de
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4l-(3-bu'(:oxi-4-—me'boxi-bencil)—2'-imidazolidinona y se agité

hagte disolucidn completa, Se afiadid luego agua para inyec—
cifn en cantidad suficiente para former un volumen total de
10,000 cc. Se filtro este solucifn por vna candelills Selas
0;2; ge la envasdé en ampolles de tamafio apropiado, se gasi-

ficH con nitrdgenc y se sellaron las ampollas.

‘ EJENPIO 12
Formulacifn para pagtillasg Por pastilla
4=(3-butoxl~4~me toxi~bencil)-2- ‘
-imidazolidinona 10,0 ng f
lactosa , 11345 ng
almiddn de mailz 70,5 mg
alniddén de maiz pregelatinizado 8;0 ng
estearato cdleico 3,0 mg

Poso. total = 205,0 mg

Procedimiento '=

' Se mezeld 1a 4-(3-butoxl-4-metoxi-bencil)-2-imida~
zolidinona con la lae‘l:osa; el almiddén de maiz y el almiddn
de maiz pregelatinizado en una mezcladora de tamafio ap:rc:pia-
do. Se pasé la mezcla por una méquina desmenuzadora FiétzPa-
trick, provista de temiz n® 1A y con cuchillas hacia afelan—
te. Se devolvif la mezcla a 1a mezcladora y se la humédeci6
con agua hasta formar una pasta espesa. Ia masa himedd se _
pasé por un tawmiz némero 12 y los grénulos himedos se ."-seca-
ron en bandejas forrades de papel; a‘:LlOQF; Se devolvieron
a la mezcladora los grdnulos secados, se afiadi el esteara-
to cdlcico y se mezeld bien. Se cOmprimieroh los grdnulos
en una pastillg. de 200 mg de peso wtilizando trogueles cén~

cavos normales, de 5/16" de didmetro.
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Formulecidn para pastillas Por pastilla
4~( 3-butoxi ~4~mefoxi~bencil)-2- ’
~imidazolidinona 25?00 ng
lactosa; de la Farmacopea norteaméricana 64,50 mg
almidén de maiz 10,00 mg
estearato de magnesio 0,50 ng
Procedimiento:

Se mezcld 1a 4-(3-butoxi-4-metoxi~bencil)-2-imi-
dazolidinona con la laotosa; ol almiddén de maiz y el este-
arato de magnegio en una mezcladora apropiada. Se combind
todavia la mezola pasdndola por una mdquina desmenuzadora
Fj tzpatrick, provista de tamiz n? 1A y con cuchillas hacia
delante. Con los polvos mezclados se formaron trociscos en
una mfquina comprosora de pastillas. Se desmenuzaron los
trociscos hasta un tamafioc de cernido apropiado (tamiz n?
16) y s mezcld bien. Se comprimieron las pastillas a un
‘peso de lOQ ng cada wne, utilizando troqueles para pasti-
llas de 1/4" aproximadamente de didmetro. (Ias pastillas

pueden ser planas o biconvexas y estar entalladas si se

desesa).
3 EJEMPIO 14
Formulacifn para cdpsulas Por cépsula
4o 3= 0xL ~4~me toxi~bencil ) =2
-imidazolidinona 25 ng
lactosa 158 mg
- almidén de mafz 37 mg
talco 5 mg

Peso total 225 mg
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Procedimiento’:

Se mezclp la 4—(3~butoxi~4-metoxi-bencil)-2~imi-

dazolidinona con la lactosa y el amidén de mafz en una

= 0 o

mezcladora apropiada. Se combind todavia la mezcla paséne
dola por una Vméquina desmenuzadora Fitzpatrick con tamiz
ne 1A y cuchillas hacia delante. El polvo homogeneizado se
devolvié a la mezcladora; se le afiadid el talco ¥ se;homo-
geneizb perfectamente. Iuego se env§?6 la mezcla en 9é.psu-—
las de gelatina de cdscara dura no 4, eﬁ una méquinaj en=
capsuladora Parke Devis. (Puede wtilizarse cualquier mé-
quina de tipo semejante).

BJEMPT.O0 15
Formulacifén para cdpgules L Por cégsulg'

4=(3=butoxi=4-netoxi~bencil )~2=
~1miqazolidinona : 50 mg
lactosa, de la Farmacopea norteamericana 125 mg
almiddén de mefz, de la Farmacopea norte= ;
americane. : ‘30 ng
Talco;de la Farmacopea nortéemericana 5 mg

_ Peso total 210 mg
Procediientos

Se mezolf la 4-(3-buboxt-4-metoxi-beneil )-2~imi
dazolidinona con la lactosa y el almidén de maiz en una
mezoladora apropiada. Se homogeneizé todavia la mezcla pa-
sédndolae por una mdquina desmenuzadora Fitzpatrick con taw
miz n 1A y ouchlillas hacia delante. Se devolvid a la mez-
cladora el polvo homogeneizado; se afladid el talco ¥ se
homogeneizd perfectamen'be‘. Se envasé la mezcla en cdpsulas

de geletina de cdscara dursn® 4, en una méquina encapsu-
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ladore Parks Davis.

RETVINDICACIONES

Desgcrito el objeto del presente invento; se decla~
ran nuevas y de propia invencifn lag siguientes reivindica-
oiones; con prioridad de la solicitud de patente estadouni-
dense serial n® 13.769 del 24 de febrero de 1970.

l.~ Procedimiento para 1a preparacibn de nuevas

beneil-imldazolidinonas substituidas, de la férmula general

Ry
R~ ~CHp~CH~——H (1)
H2 ~3N1/0=0
H
en la que R

1 representa metoxilo y R, represen-
ta etoxilo, o blen Ry etoxilo, isopropoxilo o
“butoxilo y Ry representa metoxilo,

caracterizado por tratarse un compuesto de la férmula gene-
ral

Ry~ —CHZ-?H-NHCOOalquilo (1=1 ¢)  (II)
en la que Rl ¥ Ry ticnen el mismo significado
‘que antes, '

0 una sal respectiva de adicidn de deido, con una solucidn
alecalinag

0 bien

hacerse reaccionar con fosgeno un compuesio de la férmula
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general
&
R2- —CH2-CH-NH2 (11I)

i signifi-
en la que B, ¥ R2 tienen el mismo igp
cado que antes; '

0 bien
10, tratarse un compuesto de la férmula general
1
Ry -CH,_~CH-NHCOOalquilo (1-7 C)  (VII)

2|
CH,~NHCO00alquilo (1-7 C)

15,
‘en 1a gue By ¥ R, tienen el mismo slgnifi-
cado que antes,
a ‘temperatura elevada, con una solucidn alcalinoalcohélica;
0 bien :
20. hacerse reaccionar un compuesto de la férmula general
| .
1
R}~ ~CH,~CH NH . (1a)
25, iy 0
en la que uwno de los substituyentes Ri N R;
denote hidroxilo mientras que el otro tiene
ellsignificado que se ha atribuido & R1 0
R,y con un agente de alquilacién que dé los
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substituyentes R1 0 RZ‘
Do~ Procedimiente segin la reivindicacidn 1,
caracterizado por tratarse un compuesto de la férmula gene-

ral
Ry

Rz_ -CHZ—CH-NH~COOCH3

(I1a)

en la que Rl N'g R2 rep?esenta etoxilo, o bien
R1 representa etoxilo, i90pr0poxilo o bu?oxilo
¥y R,y representa metoxilo, ]

0 wna sal respeciiva de adic%én de dcido, con una solucidén
acuosa o alcohblico~alcalina, en el intérvalo de temperatu—
ra de unos 20 a unos 1202C, .'

3.~ Procedimiento segin la reivindicacién 2,
caracterizado en que el compuesto de partida es-el dl-metil--
1[I—aminometil~2~(3~metoxi—4-eﬁoxi~fenil)—etil?—carbama?o.

4.~ Procedimiento segin la reivindicacién 2,
caracterizado en que el compuegto de partida es el dl-metil~
I-emi nome ti1-~2=( 3-etoxi~4~ne toxi~fenil)~etl1l/~carbamato.

5.~ Procedimiento segin la reivindicacién 2,
caracterizado en que el compuesto de partida es el dl-metil-
~/I-aminometi1=2~( 3=butoxi-4~metoxi~Ffenil)-etil/-carbamato.

6.~ Procodimiento segin la reivindicacidn 2;
caracterizado en que el compuesto de partida es el dl-me=-
tilm/T-aminome i 1—~2~(3-i sopropoxi~4-metoxi=Ffenil )-etil7/-
carbamato. '

Te= Procedimiento segin la reivindicacién 1,

caractorizedo por tratarse un compuesto de la férmula ge-
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neral

RS- -CHz—TH—-——NH (1a)
H

en la gue wno de los substituyentes R::. y Ré
denota hidroxilo wmientras que el otro ;;l;iene'
el gignificado que se ha atribuido a Rl 0 Ry,
con un agenilze de alquilacidn que proporcione los subsgbituye_g
tes By o Rz’ en una solucifn acuosa de hidréxido alcalino
vy & temperatura en el intérvalo de wnos 20 a unos 6090.

8.~ Procedimiento segin la re:.vindicaci6n ‘7 ’
caracterizado por tratarse 4—(3-hidro:d.~4-e‘to:d.—benci;1)-2-
imidazolidinona con sulfato de dimetilo. ’

9.~ Procedimiento segin lé'reivindioaciGr;E Ty
caracterizado por tratarse 4e=(3— efo:d—4~hidroxi-ben§il)—2—
imidazolidinona eon sulfato de dletilo. ‘

10.~ Procedimiento segln la reivindicacifn 7,
caracterizado por tratarse 4-(3-metoxi-4~hidroxi~bencil)-2-
~imidazolidinona con sulfato de dietllo, )

11.~ Procedimiento segin la reivindicaclén 7,
caracterizado por tratarse 4-(3-metoxi-4-etoxi~bencil)-g~
imidazolidinona con sulfato de dietilo.

12.- Procedimiento segfn la reivindicacién 7,
caracterizado por tratarse 4-(3-hidroxi~4-metoxi-bencil )-2-
~imidazolidinona con l~yodobutano. )

13.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 7,
caracterizado por tratarse 4-(3-hidroxi-4-metoxi-bencil)-2-
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imidazolidinona con bromuro de :lsj:'opro_pilo.

14:— Procedimiento para la preparacidn de nue-
vas bencil-imidazolidinonas substituidas.
Seglin se desceribe y reivindica en la presente

memoria descriptiva que consta de 31 hojas foliadas y es-

critas a mdquina por wna sola cara,
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Birmudo: FELIPE PRIETO
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