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PATENTE DE INVENCION
por VEINTE aﬁbs
en Espafia, a favor de la firma ASTA-WERKE Aktienge-
sellachaft, Chemische Fabrik, entidad alemana, eata-
blecida en 4812 Brackwede /WESTFALEN/ (Alemania), la
cual se refiere a:
" PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE NUE
VOS DERIVADOS GICLICOS DE LA UREA Y DE SUS SALES,
CON ACIDOS FARMACOLOGICAMENTE INOFENSIVOS"
000000400

MEMORTIA DESCRIPIIVA

El presente invento se refiere a nuevos de

rivados de Urea de la férmula general I:
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efclicos y sustituidos bédsicamente donde m es el ni-

mero 2 § 3, R es un grupo alquileno de cadena recta

o ramificada con 2~4 Atomos de carbono, R, es un re-

1
siduo de hidrocarburo alifdtico con 1-18 4tomos de ~

carbono saturado o no saturado, de cadena recta o ra
mificada, 32 y R3, que pueden ser iguales o diferen~
tes entre sf, significan hidrégeno o residuos alqui-
lenos bajos con 1-4 4tomos de carbono o junto con el
dtomo de nitrdgeno, al que estin enlazados, un resi-
duo de pirolidone, piperidina, homopiperidina o mor-
folina y A es el residuo de una piperazina, 1l,4-dia-
gaciclooctano, 1,4 -~ § 1,5~ diazaciclooctano o de una

diamina alifdtica de la férmula -N-B-N~ enlazado por

5
medio de 2 Atomos de nitrbégeno, donde B es una cade-

na de polimetileno con 2-3 4tomos de carbono, y R

4

y R5 representan hidrégeno o residuos alquilenos ba--
jos con 1-4 4tomos de carbono, preferentemente grupos
metilos; el presente invento se refiere ademés a las
sales de las combinaciones de la fdérmula I con 4cidos
farmacolbégicamente inofensivos.

El residuo de la piperazinas preferentemente
no es sustituido o se sustituye con 1 § varios grupos
etilos, preferentemente 1 & 2 metil y/o grupos etilos;
los demds residuos A quedan preferentemente sin susti
tuir.

Bl procedimiento para la produccidn de nue
vas combinaciones de la férmula general I y de sus sa-
les se caracteriza por el hecho de gue cantidades ~-
equivalentes de las combinaciones de la férmula gene-

ral II, III, IV y V
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se reacciona en presencis de un digolvente inerte y
en un caso dado de un condensador bdsico a elevada
temperatura gradualmente entre si y las bases obte-
nidas de la férmula I, en caso de que se desée, se
transforma en sales con 4cidos farmacoldgicamente -
inofensivos o las sales obtenidas de egtas combing-

ciones se trangforman en bases libres.

Asi en prinmdpio se pueden las combinacio-

nes de la férmula II y III convertir en combinacio -

neg de la férmula VI

/N

N=-¢CO=-4A=H VI

N

B3

las combinaciones de la férmula IV y V en las combi-

naciones de la férmula VII

X—-R—N)\ N-R I
\\(CH

2)m
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y a continuacibn las combinacioneérde las férmulas
VI y VII en combinaciones de la férmula general I.
Adenmds se pueden convertir las combinaciones de la
férmula IV y V, como anteriormente, en combinaciones
de la fdérmula VII, las combinaciones de las férmulas

VII y III en combinaciones de la férmula VIII

H-A—R-N/& N-R,
/

m

VIII
(CH,)
y las combinaciones de las férmulas VIII y II en con
binaciones de la férmula general I. Ademds, como an-
teriormente, las combinaciones de las férmulas II y
III se pueden convertir en combinaciones de la fér-
mula VI, las combinaciones de las férmulas VI y IV

en combinsciones de la férmula IX

R

{\

N =C0=A-R-X X
v
3
y las combinaciones de las férmulas IX y V en las -—
combinaciones de la férmula general I. Finalmente, -
se puede proceder también de manera que primeramente

las combinaciones de las férmulas ITI y IV se convier

tan en combinaciones de la férmula X

H~-A-R ==X x
y o esta combinacidén de la férmula X reacciona con -
una combinacidn de la férmula II y se transforma en -
combinaciones de la férmula IX y esta combinacidn de

1 férmula IX reacciona con una combinacién de la fér

mula V, como anteriormente, convirtiéndose en las --
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combinaciones de la férmula general I, o las combi-

naciones de la fdérmula X reaccionan con una combina-
cién de la férmula V convirtiéndose en combinaciones
de la férmula VIII, y estas combinaciones de la fér-
S5e— mula VIII, como anteriormente, reaccionan con combi-
naciones de la férmula II convirtiéndose en las com-
binaciones de la férmula general I. No es egencial -
la serie de transformasciones, es decir, el enlace o
unién de cada uno de los elementos de las moléculas.
10,~ El procedimiento pars la produccién de las combina--
cioneg de la férmula general I abarca siempre tres -

etapas de reaccidn.

En las férmulas anteriores X, que pueden -

ser iguales o diferentes en las férmulas, son resi--

15.=- duos de ésteres reactivos, preferentemente dtomos de
halégeno y/o residuos de ésteres de decido sulfénico,

Y!' un 4tomo de halégeno o un residuo alcoxi bajo o -

el residuo fenoxi, preferentemente un 4tomo de halé-

geno y m, R, R1, R

9 33 y A tienen el mismo signifi-

20-- cado que en la férmula I.

El procedimiento conforme al invento se -
efectlia ventajosamente en un disolvente érganico iner
te, preferentemente en un éter como dioxan o en un hi-

25~ drocarburo aromitico como benzol, toluol o xilol. Co-

mo medio de condensaciln bdsico se aplica preferente-
mente una amina terciaria o un derivado alecalino; -
como el carbonato cdlcico. Eg esgpecialmente preferida
la trietilamina. Tanbién pueden formarse sales, por

30.~ ejemplo, sales alcalinas de los productos iniciales,
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por ejemplo de las combinaciones de la férmula V me-

diente reaccién con una amida alcalina o un hidruro
alcalino. Pero se puede trabajar también sin el adi-
tivo de un medio de condensacidbn, obteniéndose en la
iltimae etapa inmediatamente las sales de las combing
ciones de la férmula general I. El procedimiento -
conforme al invento se realiza a una temperatura ele
vada, especialmente en el punto de fusién de cada uno
de los disolventes. Se prefieren aplicar cantidedes
equimolares de las componentes de resccidn.

Como combinaciones de la férmula III, en -
las que A son residuos cfclicos, se prefiere aplicar
los derivados en los cuales uno de los dos dtomos de
nitrégeno del anillo se sustituye por un grupo fécil-
mente desintegrable, especialmente un grupo carbalco-
xi, para obtener los productos intermedios deseados
de las férmulas VI, VIII o X, respectivamente, en -
la forma més pura posible y con el rendimiento mayor
posible. El producto de reaccidn que resulta de agqui
se somete acto seguido a la hidrélisis alcalina con -
potasa calstica alcohdlica y de este modo el segundo
dtomo de nitrégeno que ha de transformerse se pone -
en libertsd. De este modo, se pueden elaborar los --
productos intermedios de la férmula general VI, por
ejemplo, a partir de la mono-N-carbalcoxipiperazina
y en caso dado de carbamicloruros sustituidos y de la
hidrélisis alcalina adjunta del producto de reaccidn
con potasa calstica alcohdlica.

En las combinaciones en que A representa el

residuo de una diamida alifidtica de cadena abierta, se
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puede proceder de manera que se aplique la alquilen-
dismina de la férmula III con un excedente (cuddruplo
de 1la cantidad preparads). Gracias al excedente de ——
dismina se obtienen los productos intermedios desea-
dos en una cantidad buensa.

Los productos intermedios de 1s férmula ge-
neral IX se pueden elaborar, por ejemplo, también me-
diante reaccién de las combinaciones de la férmula ge-
nersl VI con etilendéxido y un intercambio sucesivo de
lz combinacidén hidroxi con haldgeno o ei regiduo de -
un éster de dcido sulfénico.

Tas combinaciones conforme al invento de la
férmula general I pueden obtenerse como bases llbres
o como sales de adicién dcida fisioldgicamente inofen
sivas como, por ejemplo, hidrocloruros, maleinatos o
citratos.

Las combinaciones conforme al invento de la
férmula general I se caracterizan por su accidn anti-
micética y antiviral con muy reducida toxicidad y bue
na tolerabilidad. Al emplear como sustancia antiviral
se pueden aplicar en el hombre y en los animales con-
tra los virus DNS y ENS. Para esto se aplican o bien =—
por vis oral o parenteral, como grageas, tabletas o
en cdpsulas o extsrnamente como ungiiento, spray y si-
milares. En comparacién con productos conocidos hasta
el momento, se caracterizan por la aceidn simulténea
contra virus DNS y RNS, y por el hecho de que se pue-
den emplear como terapia tanto poco antes de la infec~

cién como tambidn después de la misma.
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1 examen de una sustancia antiviral pue=-

de efectuarse mediante la técnica del cultivo de

tejidos o el ensayo en animales. En el cuadro 1
relstivo 8 combinaciones de la férmula general T
y concretamente en la coluuna wpccién antiviral®
se han tenido en cuenta las disposiciones del en-

sayo con ambas téenicas:

1. Ensayo de plaquetas en el cultivo de te—

jido con la infeccidn del tejido de los fibroblas

tos del embridn del pollo con el virus de la pes-

te ati{pica de aves (NDV).

2, Accién curativa tras la infeccifén del -

ratén con el virus de la gripe.
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Tabla 1
2 L
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R A R Punto de ACCidn anti~- | 'Ensayo con ra-
3 fusidn viral culfivo| tones contra
(eC) del tejido el virus de 1g
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Ejemplo | By R 3 fusid
2 |
Ne (oc)
CH :
- H_~ 1 -3 -1
18 CH3 ¢, Hs 0235_ "NC“- 5 —C- 147-1
_ oy
n-C_ H,__ ~| =(CH ) -~ -1
15 1452 < } _1(\_/\1\{ ( 7 22 > 185-1
¢ H \ - - -
16 014 20| | | T (o), 190-1

’)

Ninguna accidn antivirica: g

Aceidn intensa: +4
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Respecto de'|2—(1~dietilcarbamoil~4~pipera-

dinil)—etil] ~3-n-tetradecil-2-imidazolidinon-hidro-
cloruro (ejemplo 1 y 2) se mencionan a continuacién
1los resultados de los andlisis experimentales en re-
lacién con la actividad antiviral:

1. Accién antiviral en el ensayo~plaqué-de
cultivo de tejido. Adicién de las diluciones de sus-
tancia (base) tras la infeccidn del tejido con virus
en los tiempos indicados en el cuadro. Eliminacién de
1z sustancis medisnte cambio de la solucién alimenti-
cia después de 36 4 horas.

% de las placas condiclonadas por el virus

valor medio)

Virug~Herpes (DNS-Vir.)

Simultédneo lh 2h 3h 4h
Control | 75 57 75 81 100
1Y /m 5 18 32 31 44
2 ¥/mL 15 4 10 9 of.

Virus de Coxsackie (RNS-Vir.)

Simultdneo 1h 2n 3n
100 95 100 100
/s 19 6 30
e - 13 of/ e 6

2, Influencéis de la infeccidén con virus de
gripe (A,/Virus de Hongkong, virus RNS) de la dosis
en ratones: 10 mg/kg (base). Dato del cociente de -
proteceidn (%), averiguado por los cocientes de indi

ce de proteceibn K y LDgq (IDBO) del control.
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Simulté.neo 2hp ° inf . 4‘hp . inf .
LD
50  ID ID ID ID D
50 50 50 50 50

445 33% 3% 25% 3%  16p

%, Tratamiento local de la vacuna-virus-
enfermedad (virus-DNS) de la piel en conejos (2 gru
pos de animales). Tniciacién de la terapia después -
de la plena formacidén de péstulas al novenc dfe des—
puds de la infeccién con una pincelada diaria Unica
con ls sustancia activa 0,005% (9. - 13. dfa tras la

infececidn) .

Intensidad (%) del ataque de granos)
Dia 9 10 11 12 13
grupo de control 100 100 75 63 50

Grupo de tratg

. 100 63 50 38 12,5
miento

Log siguientes ejemplos explican la elborg
cidén de las combinaciones de la férmule general I -

asi como de los productos intermedios.
Bjemplo 1

a) N-dietilcarbamoil =piperazina

226 g (1,43 mol) de monocarbetoxi-piperazi-
na y 144,5 g (1,43 mol) de trietilémiha se disuelven
en 850 ml de dioxan seco. A esto se afiaden gotas en -
el espacio de 2 horas y nientras se aegitan y refrige
re 194 gramos (1,43 mol) de dietilcarbamilcloruro. -
Acto seguido se agita durante una hora a la tempera-
tura ambiente y durante 2 horas se pone & hefvig en -

condiciones de reflujo. Despuéds de enfriarse el trie
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con dioxan, se reduce el producte filtrado y se des-

tila el residuo bajo presidén disminuida. Se obtiene
N-carbetoxi~N'~(dietil carbamoil)-piperazina (Kpo’2
15% ~1552 C), que se calienta haste llegar a la ebu-
1licidn en potasa calistics alcohélica absoluts (177

g KOH en 1000 ml de etanol absoluto) durante 15 horas
mientras se agita. Después de esto,'se deja enfriar,
ge aspira del carbonato potdsico precipitado, se la-
va con etanol absoluto y se reduce el producto filtra
do. El residuo amarillo se absorbe en 5 n NalH' y a -
continuacién se extrae dos veces con éter, La solu--
cidn de éter se seca por medio de sulfate sbdico sin
agua, se extrae el éter y se fracciona el residuc 1li-
quido dos veces bajo presién reducida en vac{o por —-
bomba de aceite. Se obtiene 169,5 g (= 64% de la teo-
ria) N-(dietilcarbamoil)-piperazina; Kpo,ol 103 -
1082 G,

b) 1= [o-(1~dietilesrbamoilmd~piperazinil)=~

etil) 3-n-tetradecil =2= imidazolidinona

57,5 g (0,31 mol) N-dietilcarbomoil~pipera-
zina y 106,9 g (0,31 mol) 1 n~tetradecil-3- Qg ~clore~
til)~imidazolidon~(2) (elaborado a partir de l-n-te-
tradecil-imidazolidon-(2) y l-clor—2-brom-etano o eti-
lendxido y el sigulente intercambio del grupo hidroxi
con cloro por medio de tiomileloruro en cloroformo)
se calienta con 31,4 g (0,31 mol) de trietilamina en
300 ml dioxan Qurante 8 horas bajo reflujo hasta su -
ebullicidn. De la mezcla reactiva enfriada se aspira

el hidrocloruroc de trietilamina precipitado, se lava -
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trado. Se absorbe el residuc en 400 ml de metilenclo-

ruro, se lava varias veces esta solucién con 400 ml de
agua cada vez y se seca por medio de sulfato sbdico =~
sin agua. Despuds de extraer el disolvente se obtiene

un aceite oscuro. Producto bruto 134 g (87,6 % de la

2l
D

Bl hidroclorurc del 1-~ [2—(1—dietilcarbamoil-

teorfa) n: : 1,4890.

4—piperazinil)-eti¥] ~3-n~tetradecil=2~imidagolidinona
se obtiene sl adicionsrse una solueidn de 133 g (0,27
mol) de base cruda superior en.éter absoluto con la -
cantidad calculada de HOl-éter gota a gota, pero sin -
embaigo, sélo hasta una reaccidn dcida. Se aspira el -
hidroecloruro precipitédo y se cristaliza a partir de
una mezcla de acetons/alcohol de 360 mil (5:1), Punto
de fusién: 158 = 1649C, Producto: 83 g (586 de la teo-
ria)e.

' Se obtiene un producto més purc todavia, si
partiendo del hidrocloruro precipitado con éter murid-~
tico se reelabora la base y con ésta se efectfia sélo -
una precipitacién fraccionada de hidrocloruro en éter
con éter-HG1l, De esta menera se obtiene un-hidrocioru-
ro, gque se recristéliza partiendo del acetona/etanbl
(5:1), siendo su punto de fusién de‘162-16590;
Ejemplo 2

8) 1= 2-(l~piperazinil)-etil-3-n~tetradecil-

2~imidazolidinona

104 g (043 mol) l-n-tetradecil-3- (43-clore—
til)~imidazolidon-(2) (elaborado a partir de l-n-te—-

tradecil-imidazolidon=(2) y l~clor -2-~brom-etano), =
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47,5 g(0,3 mol) de monocarbetoxlplpera21na y 30,5 g
(0,3 mol) de trietilamine se disuelven en 300 ml de
dioxan y mientras se agita se calienta durante 8 hod
ras hasta llegar a la ebullicidn. Se aspira la sal ~
precipitada (hidrocloruro de trietilamina), se redu=~
ce el producto filtrado, se disuelve el residuc en -
una solucién de 37 g (0,66 mol) de hidréxido potédsi-
co en 200 ml de etanol abgoluto y se calienta acto -~
seguido durante 20 horas hasta la ebullicién. El car-
bonato potdsico precipitado se aspira y se rechaza,
ge reduce el producto filtrado, el residuo se absor-
be en metilencloruro y se lava varias veces con agui.
Se seca la solucién por medio de sulfato sddico, se
filtra y se destila nuevamente, acto segulido, el eti-
lencloruro. Queda una masa marrén oscurs, de tipo -~
grasoso (producto 8l g = 68,5 de la teorfa), que se
puede limpiar por medio de dihidroecloruro, nmientras
se disuelve la base cruda en éter absoluto y mientras
se agita y enfria se adiciona con éter muridtico has-
te obtener una reaccidn 4cids débil. La sal precipi-
tada, jabonosa (dihidrocloruro) se recristaliza par-
tiendo de acetona/etanol (productos 27,5 g = 35% de
la teorfa), F: 176 - 2508 C. Partiendo de este dihi-
drocloruro se libera la base con solucién de 2n~hidré-
xido potdsico y se absorbe con metilencloruro. Después
de secar esta solucidn el disolvente se extrae. Se -
obtiene 22,7 g (98 % de la teoria) 1~ [2;(l-piperazi~
nil)—etil] -3~n~tetradecil—2-imidézolidinona, que se

sigue transformando como sigue.

b) 1- [2-(1-dietilcarbamoil-4-piperazinil)-
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eti1] ~3-n-tetradecil-2-imidazolidinona :%—’JJ

ge disuelven 39,5 g (0,1 mol) 1-»{2—(1-pi§éra—
zinil)-etii] 3-n-tetradecil~2~imidazolidinona (veer
ejemplo 2a) y 11,1 g (0,11 mol) de trietilamina en
100 ml de -dioxan y se hace que se afiadan gota a gota
14,9 g (0,11 mol) de dietilcarbamilecloruro.

A continuacién la mezcla reactiva se ca-—-
lienta hasta ebullicién durante 6 horas bajo reflujo.
Ta mezcla reactiva enfriada se pone en agua y se ex-
trge varias veces con éter. Los extractos de éter -
unidos se lgvan varias veces de nuevo con agua y & -
continuacidn se secan por medio de sulfato sbdico. =
Tras extraer el disolvente se obtienen 40 g de base
crude (80,9 de lz teoria).

El hidrocloruro corrgspondiente ge obtiene
por el hecho de que una solucién de 39,5 g (0,08 mol)
de la base eruda arriba mencionada se adiciona en éter
absoluto con la cantidad calculada de é&ter-HC1l gota a
gota, pero sélo hasta obtener una reaccidn justamente
4dcida. Se aspira el hidrocloruro precipitado y se re-
eristaliza & partir de acetona/etanol.

Punto de fusidn:

158 ~ 1648C. Producto: 18 g (42,4% de la

teoria)

Ejemplo 3
1- [ 3=(1-dietilcarbamoil~4-piperazinil)-

propil| -3-n-tetradecil-2-~ imidazolidinona

18,0 g (0,05 mol) l-n~tetradecil~3= ( X—clgr
propil)-imidazolidon-(2) (preparado a partir de can-

tidades equivalentes de l-clor=3-brom-propan y l=-n-
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tetradecil¥inidazolidon=(2) ¥y 9,3 g (0,05 mol) N~die

tilcarbamoilpiperazina (preparado conforme al ejem-
plo la) se calientan bajo reflujo durante 6 horas con
5,1 g (0,05 mol) de trietilamina en 50 ml de dioxan.
Lea mezcla regetiva enfrizda se pone en agua y se ex-
trae dos veces con metilencloruro., Lios extractos uni-
dos se lavan dos veces con agua, se secan en la solu
cidn de metil-encloruro por medio de sulfato sddico

y se quita el disolvente al final bajo presién redu-
cida. Se obtienen 23,5 g (95% de la teorfa) de base -
cruda,

Bl hidrocloruro correspondiente se obtiene
como gigue:

2344 g (0,046 mol) de la base oleosa cruda,
disuelta en éter absoluto, se adicionan mientras se
agita y enfria con éter~HC1l hasta obtener una reac--
c¢idén dcida débil. la sal precipitada se recristaliza
dos veces a parbir de égter dcetico. Se obtienen 10
¢ (40,04 de la teorfa) 1- [ 3-(dietilcarbamoil-4~pipe-
razinil)-propil-] -3;n-tetraaec11~2-im1dazolidinon~
hidrocloruro.

P 162 ~ 1692C,

De forme equivalente se prepararon las gi~--
guientes combinaciones:
1~ [2~(l—morfolino-carbonil-4~piperazinil)—eti;] ~3-n
tetradecil-2~imidazolidinon-hidrocloruro, punto de fu-
gibn: 182-188%C,
1~ [ 2(1-dietilcarbamoil-4-piperazinil)~etil] =3-atil-
2~imidazolidinon~hidrocloruro, punto de fusidn: 167 -

1692C.
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1- [2-(1-dietilcarbamoil-4-piperazinil)~etil] =3-oleil
-2~ 4imidazolidinon-hidrocloruro, punto de fusidn:
155 =~ 1588C,
1- [2—(l~dietilcarbamoil—4-piperazinil)etil] B 1y 4=
dimetilpentil)=~2=-imidazolidinon-hidrocloruro, punto
de fusidn: 179-1829C.
1~ [ 2~(1-dietilcarbamoil~4-piperazinil)-etil) ~3-tert.-
butil-2~imidazolidinon~hidrocloruro, punto de fusidn:
207 - 2129,
1~ E2-(1—diisopropilcarbamoil—4—piperazinil)-etil] -
5—n—£etradecil—2—imidazolidinon-hidrocloruro, punto
de fusidn: 217 - 2192C.
Biemplo 4

1- [2—(l~dietilcarbamoil—4~piperazinil)~

etil] =~3-n-dodecil-2~-imida zolidinona

BEsta base se obtiene andlogamiente al =
ejemplo 3 de l-n-dodecil-imidazolidon-(2), etilenbxi
do, piperazina o N-carbetoxi~piperazina y dietilcar-
bamoilcloruro, y concretamente la dltimaretapa par——
tiendo de 15,8 g (0'05 mol) 1-n-d§decil-3- (B=-clore-
til)—imidazolidon-(2), 9,3 g (0,05 mol) N-dietilcar-
bamoilpiperazina y 5,1 g (0,05 mol) de trietilamina
en 50 ml de dioxan. Producto 22 g (94,4% de la teo--
ria) base cruda.

El correspondiente hidrocloruro se puede -
preparar mediante tratamiento de 21,9 g (0,04 mol) de
base crude con &ter muridtico hasta obtener una reac—
cidn 4cida dévil andloga a la del ejemplo 3, Partien-
do de 600ml de éster dcetico se recristaliza y tiene

un punto de fusién de 165 - 1682C. Producto: 16 g
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Ejemplo 5
1—4[2-(l-dietilcarbamoil—4~piperzinil)—etii]

~3-n~decil-2~-imidazolidinona

Esta base se obtiene andlogamente al ejem—
plo 3 en la dltima etapa partiendo de 14,4 g (0,05 -
mol) de l-n—decil=~3- (ﬁ;-cloretil)—imidazolidinona-
(2), 9,5 g (0,05 mol) de N-dietilcarbamoilpiperazina
v 5,1 g (0,05 mol) de trietilamina en 50 ml de dio~—
xan., Producto: 21 g (95,9 % de la teorfa), base cru-
da. Los productos intermedios se elaboran conforme a
las etapas previas descritas.

El hidrocloruro correspondiente a la base ob-
tenida se obtiene mediante tratamiento de 21,0 g de
base cruda con éter muridtico hasta obtener una reac-
c¢idn dcida débil andloga a la del ejemplo 3. Partien~
do de 600 ml de éster acético ge recrigtaliza y se ob-
tiene un punto de fusién de 167 ~ 1698C. Producto:

15 g (65,8% de la teoria).

Ejeuplo
1- [ 2-(1-dietilearbamoil)~4~piperazinil) -

etilj ~Fen-hexsdecil=-2-imidazolidinons

Esta base se obtiene andlogamente a la del ~
ejemplo 3 en la dltima etaps partiendo de 18,6 g (0,05
mol l-n-hexadecil-3-(4 -cloretil)~imidazolidipona—(2),
9,3 g (0,05 mol) de N-dietilcarbamoil-piperazina y 5,1
g (0,05 mol) de trietilamina en 50 ml de dioxan. Pro-
ducto: 20 g de base cruda sflida de tipo jabonoso —-
(76,6% de la teorfa).

El correspondiente hidrocloruro se puede ela

borar mediante tratamiento de 19,8 g de base cruda con
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dter muridtico en forma andloga a la del ejemplo 3.
Partiendo del éster acético se recristaliza y tiene
un punto de fusidén de 160 - 1642C, Producto: 14 g
(66,04 de 1a teoria).

Ejemplo 7

1- [2~(1Di-n-propilcarbamoil~4-piperazinil) -

etiJJ =~J-n-tetradecil-2-imidazolidinong

Esta base se prepara en forma andloga a la
del ejemplo 3 en la {1ltima etapa partiendo de 17,2 g
(0,05 mol) l-n-tetradecil-3-(4 ~cloretil)~imidazolidon~
(2), 10,7 & (0,05 mol) de N-Di-n-propilcarbamoil-pipe-
razina y 5,1 g (0,05 mol) de trietilamina en 50 ml de
dioxan. Producto: 25 g de base cruda oleosa (95,Th de
la teorfa).

El hidroeloruro correspondiente a lz base =
anterior se obtiene mediante tratamiento de 25 g de
base cruda con éter muridtico en forma andloga al ejem
Plo 3. Se recristaliza dos veces a partir del éster -
acético y tiene un punto de fusién de 131 - 1362C, Pro
ducto: 9 g (33,6%4 de la teoria).

Ejemplo 8 '
1- [2-(l-dietilcarbamoil—4-piperazinil)——-

etil] —3-metil-2-imidazolidi mona-hidrocloruro.

15 g de 1~ [2-(=-l-piperazinil)-etil| ~3-me-
til-2-imidazolidinona (preparado mediante reaccidn de
cantidades equivalentes de 3-metil-imidazolidon-(2) y
etilenéxido, transformacién de la combinacidn S-hidro-

xietilo en la combinacidnﬁ?-cloretilo, reagccidn del re-

* sultante 1-(;?-cloretil)-3-metil—imidazolidon—(2) con

N-monocarbetoxi~piperazina y desintegracidén del grupo
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carbetoxi) se disuelven en 100 ccm de acetona y tras

la adicidn de 9,59 g de dietilcarbamoidcloruro ge ca-
lienta durante 6 horas antes la ebullicién bajo reflu-—
jo. Al enfrigrse el producto de la reaccidn se preci-
pita como hidroclaruru. Se aspira y se recristaliza -
hasta la siguiente limpleza a partir de acetona. Pun-
to de fusidn. 184 - 1852C. Producto: 12,5 g (51% de
la teorfa).

Ejemplo 9

1- [[2-(1-dietilcarbamoil-4-piperazinil)=

etil] ~3-n-hexil-2-imidazolidinona.

Esta base se prepara en forma andloga a la
del ejemplo 3 en la Ultima etapa & partir de 11,6 g
(0,05 mol) l-n-hexil-3~(/ -cloretil)-imidazolidona~
(2), 9,3 g (0,05 mol) N~dietilcarbamoil-piperazina y
5,1 g (0,05 mol) de trietilamina en 50 ml de dioxan.
Producto: 18 g de una base cruda oleoga (94,2% de la
teoria).

El hidroceloruro correspondiente de la base
arriba mendionada se obtiene mediante tratamiento de
17,6 g (0,046 mol) de la base cruda con éter murifti-
co andlogo al ejemplo 3. EL hidrocloruro as{ obtenido
ge recristeliza partiendo de 600 ml de éster acético
y tiene un punto de fusibn de 176 — 1799C. Producto:
11 g (57,2% de la teoria).

Ejemplo 10
1- [2-(1-dietilcarbamoil~4~piperazinil)-

etil] =3-n—octil-2-imidazolidinona.

Esta base se obtiene en forma andloga a la

del ejemplo 3 en la dltima etapa partiendo de 13,0 g



5--

100~

150-

ZOv-

25.-

30.-

;;, ~£% ~23~.

(0,05 mol) l—naoctil-B—(/g—cloretil)—imidazolidona~
(2), 9,3 g (0,05 mol) N-dietilcarbamoil-piperazina -
y 5,1 g (0,05 mol) de trietilamina en 50 ml de dio-
xan. Producto: 18,5 g de base cruda oleosa (90,2 % de
la teorifa).

Bl hidrocloruro correspondiente se obtie—

ne mediante tratamiento de 18,5 g (0,045 mol) de la

base cruda mencionada con éter muridtico hasta lograr
una reaccidn 4dcida debil andloga a la del ejemplo 3,
Partiendo de 600 ml de éter acético se recristaliza

y tiene un punto de fusidn de 173 - 1768C. Producto:
14 g (69,6% de la teoria).

BEjemplo 11

1~ [3-(1-dietilcarbamoil-4-piperazinil)=-

propilJ ~3-metil-perhidro-2-pirimidinona,

9,25 g (0,05 mol) de dietilcarbamoilpipera-
zina (preparado conforme gl ejemplo la) se disuelven
en 100 ml de dioxan y tras la adicién de 9,5 g --
(0,05 mol) de l-metil-3- (ﬁg-clorpropil)—hexahidroopi-
rimidin=2-on~ y 5 g (0,05 mol) de trietilamina se ca-
liente durante 5 horas hasta la ebullieidn bajo reflu
jo. Después de enfriarse se aspira del trietilaminhi-
drocloruro precipitado y se destila el dioxan en un -
bafio de vapor. El residuo que queda se destila frac-
cionado en alto vacfo.

Se obtienen 13,5 g (71,85 de la teoria) 1-
[5-(dietilcarbamoil-4—piperazinil)-propi%] ~3-metil-
perhidro~2-pirimidinona del Kpo’o1 185-190%0.

El correspondiente hidrocloruro se obtiene

como sigue:
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10 g de base mencionada se disuelven en
‘250 ml de éter absoluto y se adiciona con la canti-
dad calculada de éter muridtico., El hidrocloruro pre-
¢cipitado se aspira ¥y se disuelve en unos 100 ml de
acetona seca. Esta solucidn se reduce a la mitad de
su volumen. Al enfriarse en una mezcla de hielo y sal
corriente se cristaliza el hidrocloruro. Después de
la aspiracién con éter se vuelve a lavar y se seca
en un armario de secado al vaclo a 12020, Punto de -
fugidn: 179 -~ 1809C.,
Ejemplo 12

1~ [2-(1-dimetilcarbamoil-4—piperazinil)—

etil] -3-n-tetrajecil-2-imidazolidinona.

La obtencidén se efectda en la dltima etapa
en forma andloga al ejemplo 3 partiendo de 17,2 g —
(0,05 mol) l-n-tetradecil=3-(f ~cloretil)-imidazoli-
don-(2), (preparado a partir de l-n-~tetradecil, imi-
dazolidon—(2) y l-clor-2-brom-etanoc), 7,9 g (0,05 mol)
de N—dimetilcarbamoil—piperazina (preparada a partir
de dimebtilcarbamoidecloruro y N-monocarbetoxi~pipera-
zina y subsiguiente desintegracidén del grupo carbeto-
xi de acuerdo con el procedimiento del ejemplo la) ¥y
5,1 g (0,05 mol) de trietilamina en 50 ml de dioxan
con la formacidn subsiguiente del hidrocloruro.

Punto de fusibn: 145 - 1489C,

Ejemplo 13

a) l—dietilcarbamoil~4-/§-cloretil-pipera-
zina.

37 g (0,2 mol) de dietilcarbamoilpiperazi-
na (preparado conforme al ejemplo la) se disuelven =

en 100 cem de metanol y a la temperatura ambiente se
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hace pasar 6xido de etileno durante 2 horas. A con-
tinnacidn se destila el metanol en el bafio de vapor
y se fracciona el residuo que gueda al alto vacio.

130-1352C., -5
0.01 30135 Producto 27 g

Kp
?

23 g (0,1 mol) de la l-dietilcerbamoil-4-
f?oxietil—piperazina obtenida se disuelven en 150
cem de cloroformo y se hace pasar HC1 hasta la satu~-
razibn. Entonces se forma el hidrocloruro de base -
superior. Ahora se hace afladir gota a gota en frio
a una temperatura sproximada de menos 528C 12 g (0,1
mol) de tionilcloruro y se calienta la mezcla reac-—
tiva a conﬁinuacién durante 2 horas hasta la ebulli-~
cién. El residuo de l—dietilcarbamoil—4—/g-cloretil-
piperazina-hidrocloruro gque queda después de desti-~
larse el cloroformo se reelabora en crudo. La l-die-
$ilcarbamoil-4- S-cloretil-piperazina se obtiene a -
partir de su hidrocloruro mediante liberacidn de la
bage por medio de sosa caﬁstica concentrada, absor-
cién de la misma en éter y ext:accidn del disolvente.

b) 12~(1-dietilcarbamoil-4~piperazinil)-
etil] -3-metil-2-imidazolidinona.

5 g (0,05 mol) de l-metil-imidazolidona-
(2) se disuelven en 250 ml de dioxan absoluto y tras
la adicidn de 2 g (0,05 mol) de amido sbédico se ca-
liente durante 1 hora bajo reflujo hasta la ebulli-
cidn. A continuacién se hace enfriar la mezcla reac—
tive y se afiade a ella 11,7 g (0,05 mol) de l-dietil-
carbamoil-4—/g—cloretil-piperazina. Tras finalizada
1a adicidn se calienta durante otras 5 horas bajo re-

flujo hasta la ebullicidn, se aspira después del en—
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friasmiento del cloruro sédico precipitado y se redu~
ce el producto filtrado al vacio en el bafio de vapor.
EL residuo que queda se absorbe en 200 ccm de éter

absoluto y en frio se adiciona con la cantidad cal-

" culada de é&ter nuridtico. EL hidrocloruro precipi-~

tado se aspira y partiendo de acetona se recristali-
za con poco metanol.

Punto de fusidén: 184 - 1859C.

Producto: 2,5 g (14,4% de la teoria)

Puntos de fusién del maleinato: 106 - 1102C (a par-
tir del éster acético)

Punto de fusidn del citrato: 629¢ con formacibn de -
burbujas (Partiendo de acetona/metancl 10:1).

Ejemplo 14
1~ [2~(1-dietilcarbamoil-4-perhidrodiazepi~

nil)=etil] =3-metil-2-imidazolidinon~hidracloruros.

Ta preparacién se efectia en la Wltima eta-
pa en forma anfloga & la del ejemplo 8 partiendo de
4,5 g (0,02 mol) de 1- |2~(1-perhidrodiazepinil)etil]
—3-metil-2-imidazolidinone y 2,7 g (0,02 mol) de die-
tilcarbamideloruro en 100 ml de acetona, Punto de -~
fusidn: 145 = 147°C (a partir de acetona y poco meta~—
nol).

Producto: 3 g (41,7 % de la teorfa).

En forma andloga se prepara la correspon-

diente combinacidn de perhidrodiazocina.

Ejemplo 15
1- [ 2-(1l-piperidinocarbamoil-4~piperazinil)-

etil) ~3-n-tetradecil-2-imidazolidinona,

Esta bagse se obtiene en la Ultima etapa en
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forms andloga a la del ejemplo 3 a partir de 20,3 g

(0,1 mol) de piperridin-N-carbonilpiperazina, 34,4

g (0,1 mol) de 1-n~-tetradecil-3—(/-cloretil)~imida~
zolidon-(2) y 10,2 g (0,1 mol) de trietilamina en =
100 ml de dioxan absoluto. Producto: 45,8 g (90,54 de
la teorfa), base cruda.

El hidroecloruro correspondiente se obtiene
en forma andloga a la del ejemplo 3. A partir de €s—~
ter acético con poco etanol (30:1) se recristaliza y
tiene un punto de fusién de 185 - 187°C (producto: T0%
de la teorfa).

Ejemplo 16

1 [2-(l-hexametileniminooarbonil-4-pipera-

zinil)-etil] -3-n-tetradecil-2-imidazolidinona.

Esta base se obtiene en la Ultime etapa en
forme andloga a la del ejemplo 3 a partir de 53,8 g
(0,25 mol) de hexametilenimencarbonil-piperazina, --
86,3 (0,25 mol) de 1—n~tetradeci1—3-(ﬂg-cloretil)-imi—
dazolidona—~(2) y 25,3 g (0,25 mol) de trietilamina en
250 ml de dioxan absoluto.

Producto: 107 g (82,% de la teorfa) base -
cruda; se recristaliza a partir de éter ae petrdleoc,
Punto de fusidn: 46 - 489%C.

El hidrocloruro correspondiente se puede =
elaborar andlogamente al ejemplo 3 a partir de 39 g
de base superior. Se recristaliza a partir de acetona
con poco alcohol (25:1) y tiene un punto de fusidn de
190 - 1929, Producto: 35 g (84% de la teoria).
Bjemplo 17

1- [4~(1-dietilcarbamoil~4-piperazinil)-bu-
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£i1) —3-metil-2-imidazolidinona.

Esta base se obtiene en lé ltima etapa en
forma andloga a la del ejemplo 3 a partir de 5 g (
0,026 mol( 1-metil-a-(6y~clor-n-but11)- imidazoclido-
na~(2), 4,7 g (0,026 mol) de dietilcarbamoilpiperazi-
na y 2,6 g (0,026 mol) de trietilaming en 50 ml de -
dioxan gbsoluto.

Punto de ebullicidn: 190 =~ 1952 ¢/0;01 mm:
Punto de fusidn del hidrocloruro: 124 -~ 1262C
Ejemplo 18

a) l-dietilcarbamoil-4-( A ~clorporpil)-~pi-
perazinae. '

22,25 g (0,12 mol) de dietilcarbamoilpipe-
razina (elaborada conforme al ejemplo la) se disuel-
ven en 150 com de metanol y en frio se adicionan con
14,5 g (0,25 mol) de 1,2 de 4xido de propileno. Se -
puede hacer que durante la noche egté & la temperatu-
ra ambiente y acto seguido se sustrae el alcohol en -
bafio de vapor. ElL residuo qﬁe quede se fracciona al -
vacio.

KPO,OE 130 ~ 1352 ¢, Producto: 20 g.

19,5 g (0,08 mol de la obtenida 1-dietilcar-
bamoil—4—(ﬁ ~0xi-propil)~piperazing se disuelven en -
100 cem de cloroformo y se adicionan a la temperatura
amtente paulatinamente con 11,9 g de cloruro de tioni-
lo (0,1 mol). Una vez concluida la adicidén se calienta
acto seguido durante 3 horas bajo reflujo y se extrae
el cloroformoc sobre bafio a vapor. El residuo sblido -~

que permanece se recrigtaliza a partir de acetona y -

. glgo de metanol. Punto de fusidn:/g/145 - 147°C, La -
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base libre se obtiene a partir'del hidrocloruro me-
diante liberacidn por medio de sosa calstica concen-
trada, absorcidn de la base en éter y extraccidén del

disolvente,

B) 1- [2-(l—dietilearbamoil—4-piperazinr

nil)-l-metil-etill] ~3-metil~2-imidazolidinona.

7 g (0,07 mol) de l-metil-imidazolidon~(2)
ge disuelven en 150 cem de dioxan absoluto, y tras
adicién de 3,1 g (0,08 mol) de amido sédico de calien
ta durante 2 horas bajo reflujo. Después de enfriar-
ge se afiaden 18,3 g (0,07 mol) de l-dietilearbamoil-
4~(fg-clorpropil)-piperazina y se calienta la mezcla
reactiva nuevamente durante 12 horas bajo reflujo
hasta su ebullicidén. A partir del cloruro sédico pre-
cipitado se aspira tras enfriarse y después de la
extraceidn del dioxan ei residuo que permanece se —-—
fracciona al alto vacio. Punto de ebullicién: 180 =
182eC ¢/0,01 mm.

Producto: 13 g

Para la elaboracién del hidrocloruro se di-
suelve la base superior en éter absolubo y se adicio~
ne en frio con éter miurdtico. E1 hidrocloruro precipi
tado se recristaliza a partir de acetona después de

la aspiracién. Punto de fusidén. 147 — 1489%C.

Ejemplo 19

1- / 2= [1-(2-pirrolidon-li~carbonil)=4~pipe=-

razinil] —etil) =3-metil-2-imidazolidinona.

14,8 g (0,1 mol) de 2-pirrolidon-N-cloruro
de 4cido orgdnico se disuelven en 20 ml de dioxen ab-

soluto. Esta solucién se afinde gota a gota a una so-
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lucién de 21,2 g Q,?mg)Q- 2~(1~piperazinil) -~

etil “=3-metil-2-imidazolidinona (preparada conforme
al procedimiento segin ejemplo 2a empleando l-metil-
imidazolidon=(2) en lugar de l-n~tetradecil-imidazo-
lidon~(2) y 10,1 g (0,1 mol) de trietilamina en 50
ml de dioxan absoluto agitdndolo y enfridndolo. Tras
lo cual se calienta la mezclg reactiva durante una
hors bajo reflujo, se reduce y se disuelve el resi—
duo en poca agua.

Mediante adicidn de sosa calstica concen——
trads se precipita la base deseada como aceite. Se -
extrae el gceibe dos veces con clorurc de metileno y
se secan los extractos por medio de sulfato sdédico.
se obtienen 21 g (655 de la teorfa) de base cruda, -
gque ge Lransforma en hidrocloruro en forma endloga al
ejemplo 3 y se recrigtaliza a partir del isopropanol.
Producto: 13,5 g (57,76 de la teorfa);

Punto de fusidn del hidrocloruro: 209 - 2162C.

Ejemplo 20
1- [2-(1-carbemoil-4~-piperazinil)-etill -

Femetil-2-imidazolidinona.

13,7 g (0,1 mol) de éster fenflico de dci-
do carbimico y 21,23 g (0,1 mol) de 1- [2-(l-pipera-
zinil) —etil] —3-metil-2~imidazolidinona (preparada -
conforme al ejemplo 19) se adicionan con 100 ml de -
agua destilada y se agita durante 2 horas a la tempe-~
ratura ambiente y a continuacidn se calienta durante
2 horas bajo reflujo hasta ebullicién. Después de en-
friarse se separa el fenol y‘se reduce la fase acuosa.

El residuoc oleoso se golidifica al mezclarlo en el mor
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tero con éter. El producto gblido se aspira y se re-
crigteliza a partir de éster acético/metancl (50:1).
Producto: 13 g (50,9 de la teoria). Punto
de fusidn: 140 - 1429%.
5e- El correspondiente hidrocloruro se obtlene
como siguie: 5 g de la base se disuelven en 200 ml
de acetona y se adicionan con la correspondiente -
cantidad de HC1l-dter., ®1 hidrocloruro precipitado se
aspirey se recristaliza a partir de isopropanol,
10.~ Producto: 4 g. Punto de fusidén: 1709C.
Ejemplo 21
7 1~ [é—(l—monometilcarbamoil—4-piperazinil )
~etil] ~3-metil-2-imidazolidinona.
Une soluddn de 9,3 g (0,1 mol) de monometil-
15.- . carbamfdcloruro en 50 ml de dioxan absoluto se afiade
a gotas mientras se agita y enfria a una solucidén de
21,6 g (041 mol) - [2—(1—piperazinil)—etii]~-B-metil-
2-imidazolidinona (preparada conforme al ejemplo 19) ¥
10,1 g (0,1 mol) de trietilamina en 150 ml de dioxan ab-
20, - soluto. Después de esto la mezcla reactiva se agita
durante una hora a la temperatura ambiente y acto se-
guido durante 2 horas en calor de ebullicién bajo re-
flujo. Después de enfirarse se aspira el trietilamin-
hidrocloruro, se vuelve a lavar con dioxan y se redu-
25 ¢ ce el producto filtrado. Se disuelve el residuo en un
poco de agua y se adiciona esta solucidn con sosa ~—
catstica concentrads hasta obtener una precipitacién
oleosa de la base. Ahora se extrae 2 veces con meti-
lencloruro, sefecan las fases unidas de cloruro de me-

30 tileno por medio de sulfato sédico y firdmente se eli-
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mina el cloruro de metilenmo al vaclo. Como residuoc
permanecen 27 g de base cruda, que después de algin
tiempo se cristaliza. Partiendo de éster acético se
recristalizaron 20 g de base., Producto: T74% de la -
teorfa. Punto de fusién: 111 = 1129C. Obtencidn del
hidrocloruro en forma andloga a la del ejemplo 20,
Puntos de fusién del hidrocloruro 179 - 182¢C (a par-
tir de éster acético/metanol).

Ejemplo 22
1 [2-(1~di-n~butilearbamoil-4~piperazinil)-

etil] =3-metil-2-imidazolidinona.

Bsta base se obtiene en la dltima etapa en
forme endloga a la del ejemplo 19 a partir de canti-
dades equimolares de Dism~butilcarbamoileloruro,l-

I 2—(1—piperazinil)-etii1 ~3=metil-2-imidazolidinona
y trietilamina en dioxan.

Punto de fusién del hidrocloruro: 112 -~

11490 (a partir del éster acético).

Bjemplo 23
9 [ 2=(1-metil-2-o0x0-imidazolidin-3-yl)-

etil—aminqj-uetilurqgl

18,6 g (0,1 mol) N- [2-(1-metil-2-oxo-imi~
dazolidin-3~yl)~etil] —etilendiamina y 13,7 g (0,1
mol de éster fenflico de 4cido carbémico se agrupan
entre sf. Después de un breve tiempo tiene lugar la
reaccidn por medio de autocalentamiento. Para fina-
lizar la reaccidn se calienta durante 15 minutos en
baflo de agua y acto seguido se diluye con 100 ccm de

agua. Se deja enfriar y del fenol precipitado se as-

pira. El producto filtrado se exirae con’éter para -
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eliminar el fenol restarnte y, a continuacidn, se re-
duce al vacio., Quedan 19 g de basge cruda (82,9 de
la teorisa).

Para la preparacién del maleingto se disuel
ven 5 g de base superior en 100 ccm de acetona abso-
luta y se adiciona con una solucidén de 4cido maléico
regidual en éter sbsoluto. El producto liquido visco-
g0 que se precipita después de haber estado toda la
noche se adiciona con isopropil alcohol. El maleina-
to gue se solidifica de este modo, se trata bajo re-
flﬁjo con éter, para eliminar el &4cido maléico exis-
tente todavia, y después de su aspiracién se recris-
taliza a partir de una mezcla de acetona/metanocl,
Punto de fusién: 160 - 1629%C.

En forma andloga se preparan 3-[:2-(l—me-
til-2-o0x0o-imidazolidin-3- yl)-etil-amind] ~propilu-
rea (citrato punto de fusidn: 113 - 115¢C) y N-2-

[ 2-(1-metil~2-oxo-imidazolidin=-3~yl)-etil-netil-ami-
no ) —etil-N-metil~urea (KPO,Ol mm: 160 -1652C).
Ejemplo 24

8) 1l~(2~hidrazinoetil)-3-metil-2-imidazoli-
dinona.

A8l g de 1-metil-3-ﬁ —cloretilimidazoli~
dona-{2) (05 mol) disueltos en 300 ccm de metanol se
afiaden 80 g de hidrazinhidrato (80%; 2 mol). La mez~
cla reactiva se calienta durante 5 horas bajo reflu-
jo hasta ebullicién y a continuacién el metanol se -
extrae al vacio. EL residuo que queda se disuelve en
H 0 y el producto de la reaccién se precipita con -

2
NaCH concentrado como aceite. En el embudo de desan-
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tacidn ge separa y se absorbe en acetona. El residuo
que queda después de secarse por medio de K2003 7 ex-
traceidén de la acetona se extrae con éter. Los extrac—
tog de éter unidos se someten al vapor y el aceite -

que queda se fracciona al alto vacio. = 140 -

k25 o1
1459 P n -1-]'13 = 1,5080 . Producto 47 ge

b) 1- [2-(1,5~diazaciclooct-1-y1)et3f3-metil-
2-imidagolidinona.

ge adiciona la soucién de 15,8 g 1-(2-hi-
drazinoetil-3-metil-2-imidazolidinona (0,1 mol) en
200 cem de etanol con 4092 g 1,3 dibrompropano (0,2
mol) y 21,2 g de soda sin agua (0,2 mol) y a continua
cién se calienta durante 8 horas hasta la ebullicién.
Después de enfriarse hasta aproximadamente O grados se
filtra de la sal insoluble y se evepora el producto
filtrado al vacio.

FEl residuo obtenido se extrae con éter para
eliminar las impurezas neutras olubles al €ter. Lo -
que gueda 1~ [é—(1—meti1-2—oxo-imidazolidin~3-yl)-
etii] -1,2~trimetilenepirazolidiniumbromuro se extrae
acto seguido con 20 g de virutas de aluminio y 250
ccnm de €ter y, a continuacidn, se adicionan enfridn-
dolas con hielo en porciones con un conjunto de 40
ccn de HQO. Se deja que la mezcla reactiva repose du-
rante unas 48 horas, al principio aproximadamente O

grados, Durante este tiempo tiene lugar un cambio

de color de marrén a indloro aproximadamente. La mez-
cls reactiva se adiciona a continuacibén aproximedamen-
te a cero grados centrigrados con KOH sélido en el ex-

cedente, se separa la fage orgédnica y se extrae el re-
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X ‘L siduo varias vemes con éter. Los extractos de éter -
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unidos se someten a vapor y el residuo se fracciona -

al alto vacfo.
Kpo o1 = 199 - 158, n.l% = 1,5160.
5y Producto. T,5 g
¢) 1- [2-(1-dietilcarbamoil-l,5-diazaciclooct~
Seyk)=etil]| =3-metil-2-imidazolidinona.
A una solucidn de 7,2 g 1- [2-(1,5—diaza—ci—
c100ct=1=y1)=etil) -3-metil-2-imidazolidinona (0,03
mol) y 3 g de triebdilamina (0,03 mol) en 100 ccm de
10.- acetona se sfiade en frio 4,1 g de dietilcarbasminclo-
ruro (0,03 mol). A continuacidn se calienta el conjun-
40 durante 2 horas al bafio de vapor. Del trietilamin- .
hidrocloruro precipitado se aspifa y el producto f~il~
15.~ trado se reduce al vacio. El residuo que queda se ab-
sorbe en algoa de H20, se adiciona con NalH concentra-
do y el aceite que se precipita se absorbe en éter.
Después de secarse por medio de K2003 y extraccién del
éter se degtila el aceite restante al alto vacio.

20.~ = 195 -~ 1982C, producto: 6 g.

20,01
Ejemplo 25

a) p~dcido toluenosulfénico-~ Eé—(}-metil—2—
oxo-imidazolidin-1-yl)-etil] —-éster,

46,8 g (0,2 mol) de cloruro de dcido tolue-
25.= nosulfénico y 28,8 g (0,2 mol) l-{f?-hidroxieti1—3— ne-
til=2~imidazolidinona (prepvarada & partir de l-metil-
imidazolidon~(2) y éxido de etileno) se purifican di-
sueltos en 100 ml de ckroformo y se afiladen gota a go-
ta 35 g (0,35 mol) de trietilamina. La temperatura su-

be en este cgso a partir de la temperaturs ambiente
EO.-
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a los 302C. Se sigue agitando hasta que se precipi-

tan eristales y la mezcla aparece pastosa. Los cris-
teles precipitados se aspiran, el producto filtrado-
se reduce, se adiciona con 150 ml de benzol y se ex-
trae agitando con 150 ml de agua. La fase de benzol

se seca por medio de sulfato sédico y se reduce nue-
vamente. En frio se recristaliza un producto, que ée
puede recristalizar a partir de una mezcls de 80 nl

de éter y 5 ml de acetona. La combinacidn deééada se
eristaliza en el refrigerador,

Punto de fusidn: 53 ~ 552C.

Producto: 22,4 g.

b) 1- [2(-ldietilcarbamoil-4-piperazinil)-
etil] -3-metil-2-imidazolidinona.

15 g (0,05 mol) de p-deido toluenosulféni-
co=~ [2—(3-metil—2-oxo-imidazolidin-l-yl)-eti;] ~ég~
ter y 9 g (0,05 mol) de dietilcarbamoilpiperazina —-
(preparada conforme al ejemplo la) se calientan en
30 ml de tolueno unas 6 horas hasta la ebullicién,
Fn le mezcla reactiva se precipitan durante la noche
mediante enfriamiento oristales grasosos, amarillos
color ocre, que mediante la adicién de 100 ml de éter
se solidifican y se hacen como copos. Los crigtales
ge lavan aislados por la aspiracidén y con 50 ml de
éter,

A continuacién el producto se absorbe en -
70 ml de 5 n de sosa calistica y se extraen sacudien-
do con 100 ml de benzol. La fase de benzol se separa,
se seca por medio de sulfato sdédico y se reduce en
el evaporador de rotacibén. ELl residuo se destila al
alto vacio, pasando la fase principal entre 169 y

1749 & 0F004 mm.
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Se obtienen 7 g de rendimiento ( = 44,9 %
de la teorfa).
Ejemplo 26

1~ [2-(1-dietilcarbamoil-2,5~dinetil-4-,
piperazinil)—eti{T ~3=metil-2-imidazolidinona.

10,7 g (0,05 mol) N-dietilearbamoil-2,5-
dimetil-piperazina (elaborada en forma andloga a la
del ejemplo la) y 8,1 g (0,05 mol) de 1-met11-3-(
~cloretil) —imidazolidon~(2) (preparada en forma ~
andloga a la del ejemplo la) se calientan con 5,1
g (0,05 mol) de trietilamina en 50 ml de dioxan ab-
soluto durabte 15 horas bajo reflujo. De la mezcla
reactive enfriada se aspira el hidrocloruro de trie-
tilamina, se lave con dioxan y se reduce el produc-
$o filtrado. Bl residuo se disuelve en un poco de
agua y se adiciona con sosa castica concentrada -
hasta su precipitacién oleosa. Se separa ésta, se -
ahsorbe en cloruro de metileno y se seca por medio
de sulfato sddico y se evapora el disolvente.

Producto bruto: 16,7 g = 98,2 % de la teo~
ria.

Para la obtencidn del hidrocloruro se di--
guelven 16,6 g (0,049 mol) de base cruda en éter -
absoluto y mientras se agita y enfria se adiciona -
con HOl-éter hasta obtener una reaccién 4cida débil.
£l éter se decanta del hidrocloruro precipitado -
en forma grasosa y la sal se recrisbaliza 2 veces a
partir de acetona.

Punto de fusibn: 171 - 1769C.

Ejemplo 27
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1- [2-(1-dielcarbamoil-4-piperasinil)-etil|
~3-n~octadecil-2-imidazolidinona.

wgta base se obtiene en la ltima etapas en
forma andloga a la del ejemplo 1 a partir de 20,1g
(0,05 mol) l-n-octadecil-3- ( /2 ~cloretil)-imidazo-
1idona—(2), 9 g (0,05 mol) de n-dietilcarbamoilpi-
perazina v 5,1 g (0,05 mol) de trietilamins en 50 ul
de dioxan.

Producto: 21,8 g de base cruda.

T1 hidrocloruro correspondiente tiene un
punto de fusidn de 165 ~ 1679C. Se recristalizé a
partir de éster acético/metanol 20:l.

Producto: 44,8 % de la teoria.

La presente solicitud, que corresponde a la
depositada en Alemania bajo el nQVP 2). 50 438.1 de
fecha 9 de octubre de 1971, se acoge a los benefi-
cios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Pro-
piedad Industrial.

NOT 4

Se declara como de propiedad y novedad para
todo el territorio espafiol, el contenido de lasg -~
giguientes:

REIVINDICACIONES

18 ,— Procedimiento para la produccilbn de -
nuevos derivados ciclicos de la Grea y de sus sales,
con 4cidos farmacolégicamente inofensivos, correg--

pondientes a los del tipo de la férmula general I

R, :
>N-G 0mbri” ONI-R 1
h Nen



en la que m es el nimero 2 R un grupo alquileno

de cadena recta o ramificads con 2-3 4tomos de car-

bono, R1 es un residuo de hidrocarburo saturado o no

saturado, de cadena recta o ramificada con 1-18 &to-

5. mos de carbono, R, y 33 , que pueden ser iguales o
diferentes entre sf, hidrégeno o residuos alquilenos
bajos con l-4 dtomos de carbono o juntamente con el
4tomo de nitrdgeno, al que estdn enlazados, signifi-

can un residuo de pirrolidona-piperidine~, homopipe-

10.- ridina- o morfolina-~ y A el residuo de una p;perazi—
na enlazada por medio de los dos dtomos de nitrdégeno,
1,4 de diazaciclooctano o 1,4~ 6 1,5 de diazaciclooc-
tano o el residuo de una diemina alifftica de la --
fdrmula *N—B-N , donde B es una cadena de polimetileé
15.~ no con 2-34étoaos de carbono ¥y R y Y R5 hidrégeno o
residuos alquilenos bajos con 1-4 dHomos de carbono
que se caracteriza por el hecho de que cantidades -
equivalentes de las combinaciones de la férmula gene
ragl II,ITT,IV Yy V
20.~
R
%\‘N-COY'
/ II
RB
25,=- H-A-H III
X-B-X Iv y

, 0
/% e \N‘R1 v
Ny
30."' 2 n
donde en las férmulas II,IIT, IV y V X, que en las
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férmulas pueden ser IEuades oadig;rqntes, son resi-

duos de ésteres reactivos, Y' un 4tomo de haldgeno,
un residuo alquileno bajo o el residuo de fenoxi y

o R, R, R, R3 v A tienen la misma significacidn que
en 1z férmula I, se hacen reaccionar gradualmente
entre si con una teuperatura elevada, procediéndose

a incorporar previamente en la mezcla de reaccidn un
disolvente inerte y, facultativamente un medio bédsico
de condensacidén y las bases obtenidas de la férmule
I, facultativamente se hacen someter a un proceso de
transformacidn en sales con 4cidos farmacoldégicamen-
te inofensivos o0 en bases libres.

28 ,~ Procedimiento segin reivindicacién 12,
gue se carécteriza por el hecho de que se someten &
un proceso de reacciéh gradual entre s{ a las combi~-
naciones de las férmulas II, III, IVy V, en las gue
m es el ndmero 2, R1 un residuo de hidrocarburo con
1 - 18 4tomos de carbono, R, ¥ By un residuo alqui-
leno bajo y A un residuo de piperazina o de homopi-
perazina.

32 ,~ Procedimiento segin reivindicacién 1%,
que se caracteriza por el hecho de que ge someten a
un proceso de reaccién gradual entre gf a las combi-
naciones de las férmuslas II, III, IVy V, en las
que mes 2 6 3, Ry un residuo de hidrocarburo con 1 -

18 4tomos de carbono, 32 y 33 un residuwo alquileno

bajo cada una y A un residuo de piperazina,

42, - PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE -
NUEVOS BERIVADOS CICLICOS DE LA UREA Y DE SUS SALES,
GCON ACIDOS FARMACOLOGICAMENTE INOFENSIVOS,
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Todo ello, conforme se describe ¥y reivin-

—4l-

dica en la presente memoria que consta de CUARENTA Y

UNA hojas, escritas a mdquina por una sola de sus

cares.

Madri eptiembre de 1972

E. GONZA!
o P.O ALEZyACAS

o4
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