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P A T E N T E  X) E I N V E N C I O N  

por VEINTE años
en España, a favor de la firma ASTA~WERKE Aktienge- 
sellschaft, Cñemiscñe Fabrik, entidad alemana, esta­
blecida en 4812 Brackwede /lílíESTFALEN/ (Alemania), la 
cual se refiere as

" PROCEDIMIENTO PARA DA PRODUCCION DE NUE 
VOS DERIVADOS CICLICOS DE LA UREA T DE SUS SALES,
CON ACIDOS FARMACOIOG-IC AMENTE INOFENSIVOS''

c o•0O0.« a
M E M O R I A  D E S C R I P T I V A  

El presente invento se refiere a nuevos de 
rivados de drea de la fórmula general Is
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cíclicos y sustituidos básicamente donde m es el nú­
mero 2 ó 3 , R es un grupo alquileno de cadena recta 
o ramificada con 2-4 átomos de carbono, es un re­
siduo de hidrocarburo alifático con 1-18 átomos de - 
carbono saturado o no saturado, de cadena recta o ra 
mificada, R^ Y que pueden ser iguales o diferen­
tes entre sí, significan hidrógeno o residuos alqui- 
lenos bajos con 1 -4 átomos de carbono o junto con el 
átomo de nitrógeno, al que están enlazados, un resi­
duo de pirolidona, piperidina, homopiperidina o mor- 
folina y A es el residuo de una piperazina, 1,4-dia- 
zaciclooctano, 1,4 - ó 1,5- diazaciclooctano o de una 
diamina alifática de la fórmula -ÍI-B-H- enlazado por

¿ 4 ¿5
medio de 2 átomos de nitrógeno, donde B es una cade­
na de polimetileno con 2-3 átomos de carbono, y R^

y Rij representan hidrógeno o residuos alquílenos ba—  

jos con 1 - 4 átomos de carbono, preferentemente grupos 
metilos; el presente invento se refiere además a las 
sales de las combinaciones de la fórmula I con ácidos 
farmacológicamente inofensivos.

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

El procedimiento para la producción de nue 
vas combinaciones de la fórmula general I y de sus sa­
les se caracteriza por el hecho de que cantidades —  

equivalentes de las combinaciones de la fórmula gene­
ral II, III, IV y 7
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se reacciona en presencia de un disolvente inerte y 
en un caso dado de un condensador 'básico a elevada 
temperatura gradualmente entre sí y las bases obte­
nidas de la fórmula I, en caso de que se desée, se 
transforma en sales con ácidos farmacológicamente - 
inofensivos o las sales obtenidas de estas combina­
ciones se transforman en bases libres.

Así en principio se pueden las combinacio­
nes de la fórmula II y III convertir en combinacio - 
nes de la fórmula VI
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N - CO - A - H VI

las combinaciones de la fórmula IV y V en las combi­
naciones de la fórmula VII

V II



y a continuación las combinaciones de las fórmulas 
71 y VII en combinaciones de la fórmula general I» 
Además se pueden convertir las combinaciones de la 
fórmula IV y V, como anteriormente, en combinaciones 
de la fórmula VII, las combinaciones de las fórmulas 
VII y III en combinaciones de la fórmula VIII
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VIII

y las combinaciones de las fórmulas VIII y II en com 
binaciones de la fórmula general I. Además, como an­
teriormente, las combinaciones de las fórmulas II y 
III se pueden convertir en combinaciones de la fór­
mula VI, las combinaciones de las fórmulas VI y IV 
en combinaciones de la fórmula IX

R

- CO A - R - X IX

y las combinaciones de las fórmulas IX y V en las —  

combinaciones de la fórmula general I. Finalmente, - 
se puede proceder también de manera que primeramente 
las combinaciones de las fórmulas III y IV se convier 
tan en combinaciones de la fórmula X

H - A - R - X  x
y o esta combinación de la fórmula X reacciona con - 
una, combinación de Ig. fórmula II y se transforma en - 
combinaciones de la fórmula IX y esta combinación de 
la fórmula IX reacciona con una combinación de la fór 
muía V, como anteriormente, convirtiéndose en las —
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combinaciones de la fórmula general I, o las combi­
naciones de la fórmula X reaccionan con una combina­
ción de la fórmula V convirtiéndose en combinaciones 
de la fórmula VIII, y estas combinaciones de la fór­
mula VIII, como anteriormente, reaccionan con combi­

naciones de la fórmula II convirtiéndose en las com­
binaciones de la fórmula general I. Uo es esencial - 
la serie de transformaciones, es decir, el enlace o 
unión de cada uno de los elementos de las moléculas.
El procedimiento para la producción de las combina—  

ciones de la fórmula general I abarca siempre tres - 
etapas de reacción.

En las fórmulas anteriores X, que pueden - 
ser iguales o diferentes en las fórmulas, son resi—  

dúos de ésteres reactivos, preferentemente átomos de 
halógeno y/o residuos de ésteres de ácido sulfónico,
Y' un átomo de halógeno o un residuo alcoxi bajo o - 
el residuo fenoxi, preferentemente un átomo de haló­
geno y m, R, Rj, R2, r^ y i tienen el mismo signifi­
cado que en la fórmula I.

El procedimiento conforme al invento se - 
efectáa ventajosamente en un disolvente órganico iner 
te, preferentemente en un éter como dioxan o en un hi­
drocarburo aromático como benzol, toluol o xilol. Co­
mo medio de condensación básico se aplica preferente­
mente una amina terciaria o un derivado alcalino, - 
como el carbonato cálcico. Es especialmente preferida 
la trietilamina. También pueden formarse sales, por 
ejemplo, sales alcalinas de los productos iniciales,
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por ejemplo de las combinaciones de la fórmula V me­
diante reacción con una amida alcalina o un hidruro 
alcalino. Pero se puede trabajar también sin el adi­
tivo de un medio de condensación, obteniéndose en la 
última etapa inmediatamente las sales de las combina 
ciones de la fórmula general I. El procedimiento - 
conforme al invento se realiza a una temperatura ele 
vada, especialmente en el punto de fusión de cada uno 
de los disolventes. Se prefieren aplicar cantidades 
equimolares de las componentes de reacción.

Como combinaciones de la fórmula III, en - 
las que A son residuos cíclicos, se prefiere aplicar 
los derivados en los cuales uno de los dos átomos de 
nitrógeno del anillo se sustituye por un grupo fácil­
mente desintegrable, especialmente un grupo carbalco- 
xi, para obtener los productos intermedios deseados 
de las fórmulas 71, VIII o X, respectivamente, en - 
la forma más pura posible y con el rendimiento mayor 
posible. El producto de reacción que resulta de aquí 
se somete acto seguido a la hidrólisis alcalina con - 
potasa caústica alcohólica y de este modo el segundo 
átomo de nitrógeno que ha de transformarse se pone - 
en libertad. Pe este modo, se pueden elaborar los —  

productos intermedios de la fórmula general YI, por 
ejemplo, a partir de la mono-U-carbalcoxipiperazina 
y en caso dado de carbamicloruros sustituidos y de la 
hidrólisis alcalina adjunta del producto de reacción 
con potasa caástica alcohólica.

En las combinaciones en que A representa el 
residuo de una diamida alifática de cadena abierta, se
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puede proceder de manera que se aplique la alquilen- 
diamina de la fórmula III con un excedente (cuadruplo 
de la cantidad preparada). Gracias al excedente de —  

diamina se obtienen los productos intermedios desea­
dos en una cantidad buena.

Los productos intermedios de la fórmula ge­
neral IX se pueden elaborar, por ejemplo, también me­
diante reacción de las combinaciones de la fórmula ge­
neral YI con etilenóxido y un intercambio sucesivo de 
la combinación hidroxi con halógeno o el residuo de - 
un áster de ácido sulfónico.

las combinaciones conforme al invento de la 
fórmula general I pueden obtenerse como bases libres 
o como sales de adición ácida fisiológicamente inofen 
sivas como, por ejemplo, hidrocloruros, maleinatos o 
citratos.

Las combinaciones conforme al invento de la 
fórmula general I se caracterizan por su acción anti- 
micótica 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 BUS y RES. Para esto se aplican o bien - 
por vía oral o parenteral, como grageas, tabletas o 
en cápsulas o externamente como ungüento, spray y si­
milares. En comparación con productos conocidos hasta 
el momento, se caracterizan por la acción simultánea 
contra virus D3STS y RUS, y por el hecho de que se pue­
den emplear como terapia tanto poco antes de la infec­
ción como también después de la misma.
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SI examen de una sustancia antiviral pue­

de efectuarse mediante la técnica del cultivo de 

tejidos o el ensayo en animales. En el cuadro 1 

relativo a combinaciones de la fórmula general I 

 ̂ y concretamente en la columna "Acción antiviral"

se han tenido en cuenta las disposiciones del en­

sayo con ambas técnicas:

1. Ensayo de plaquetas en el cultivo de te­

jido con la infección del tejido de los fibroblajj
LO.-

tos del embrión del pollo con el virus de la pes­

te atípica de aves (EDV)•

2. Acción curativa tras la infección del - 

1 5.- ratón con el virus de la gripe.
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Tabla 1
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R
2

R3 A R m Punto de 
fusión
(fio)

*
Acción antivira], 
cultivo del te­
jido contra vi— ' 
rus RDV

Ensayo 
con rato­
nes contra 
el virus 
de la gri­
pe

°2E5" °2H5- -Hy~"NR- -<ch2)2- 2 184-185 44 44-

C2H5_ 0*V -(0H2V 2 176t179 (4) 4

o 2h 5- 0aHr -R / 'R~ 
\__y “(0H2 )2- 2 173-176 4 (4)

c2h  -
¿ 5 C2H5” -R/" ^R- 

V-/
- ( O H ) _ 

2 2 2 167^169 44 44

°2Hr o2h 5- - H ^ E- \_/ -'CH2 )2-
2 165 .168 4 (4)

c2E5“ c H _ 
2 5 - R ^ R - -(o h2)2_ 2 162-165 44 44

: . t --------------- * .
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Ejemplo
IJfi *2 R

3
A R m ±

í
(

]3 n“°14H29" C H .2. 5 32H5- V -(CH ) - 
2 3 2

7 n-C0H '
3. T

a-03 V o- -(CH ) . 
■ 2 3

2 J

6 n-C16H33" C_H2. 5" 0 Hc-2 5 - O - -CH ). ^  2 2 2 -

11 CH
3“

C H _
2. 5 C H _ 

2 5 - O -(CH ) _ ; 2 3- 3 -

12 n-C H _ 
.14- 29

CH - 3 CH _ 3 n- -(CH ) - ' 2 2+ 2 -

14 CH _ 3 0 H - 
2 p

C H _
2. 5

r-\-IT N- -(CH ). . 2 -2“ 2 -

17 CH
3" C H

2 5 C H _
.2 5

/“\
-Nw V -(CH ) -

. .. 2 4
2 -
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A R m Punto de 
fusión 
(20)

ACCion anu- 
viral cultivo 
del tejido 
contra virus 
NDV

nnsayo con ra­
tones contra 
el virus de Is 
gripe

5 3 H _
2 5 -K/~*NU-sv -(CH233- 2 162-169 ( + ) +4

3,H '3. 7

T o

__
__

li_
__
__

O - -(CH ) . 
• 2 3

2 131*0.36 4 4

a5“ C Hc- 2 5 - < > - -CH ). 
' 2 2 2 160-164 4 44

H
. 5" C H _ 

2 5 - C h- -(oh2)3. 3 179-180 4 4

3" CH 
. 3

/— ^-H N-\_/ -(ch2V 2 145-148 4 (4)

y 0 H 
2. 5

/“\-K II- \_y
“(CH )__ . . 2  2” 2 145-147 44 (4)

H _:,5 0 H _ 
. 2 5 -iQ r- -(CH ) -

... 2-4
2 124-126 44 4
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Ejemplo
N 2

Ei R
2

R
3

A
*

R m Punto
fusió:
( s e )

18 OH - 
3

c A -2 5 ° a ? 5 -

1

Q
i

CH
3-CH -C~

2 H
2 147-1.

15 n-C H14 29 <  >
-nQ k- -(CH ) _ . 2_2

X

2 1 8 5 - 1

16 n-C H
14 29“ f K 

________ '
- A -w -(CH ) -

2..2 2 190-1

Ninguna acción antivírica: 0 
Acción intensa:
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R m Punto de
fusión
(SC)

Acción antiviral 
cultivo del tejí 
do contra virus"" 
KDY

%insayo con ra­
tones contra ei- 
virus de la grL 
pe

2H5-

-iO * -

- O -

CH_ 

2 H
147-148

- ( C H ) _
2 . 2

185-187 (4)

-(CH ) -
2..2 190-192

(4)

(4)

: 0
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Respecto de*l_2-( l~dietilcarbamoil-4-pipera- 
dinil)-etil] -3~n-tetradecil-2-imidazolidinon-hidro- 
cloruro (ejemplo 1 y 2) se mencionan a continuación 
los resultados de los análisis experimentales en re­
lación con la actividad antiviral:

1. Acción antiviral en el ensayo-plaqué-de 
cultivo de tejido. Adición de las diluciones de sus­
tancia (base) tras la infección del tejido con virus 
en los tiempos indicados en el cuadro. Eliminación de 
la sustancia mediante cambio de la solución alimenti­
cia después de 3ó 4 horas.

Ío de las placas condicionadas por el virus 
valor medio)

Virus-Herpes (PUS-Vir.)

Simultáneo lh 2b 3h 4b

Control 75 57 75 81 100

1 Jf/ml 5 18 32 31 44

2 tf/ml 15 4 10 9 ./.

Virus de Coxsackie (SUS-Vir.)
Simultáneo lh 2b 3b

100 95 100 100

•/ • 19 6 30
13 «/« 6

25.- 2. Influencia de la infección con virus de
gripe (Ag/Virus de Hongkong, virus HHS) de la dosis 
en ratones: 10 mg/kg (base). Pato del cociente de — 
protección (?£) > averiguado por los cocientes de indi 
ce de protección K y hP^Q (ID^) del control.

3 0 . -
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Simultáneo 2^p.inf. 4%.inf.

13350 ID50 lDRn Iñ 50 50 ID . ID 50 50

44$ 33$ 33$ 25$ 33$ 16$

3. Tratamiento local de la vacuna-virus'
enfermedad (virus—DNS) de la piel en conejos (2 gru 
pos de animales). Iniciación de la terapia después — 
de la plena formación de póstulas al noveno día des­
pués de la infección con una pincelada diaria dnica 
con la sustancia activa 0,005$ (9* - 13. día tras la 
infección)*

Intensidad ($) del ataque de granos)

Día 9 10 11 12 13

Grupo de control 100 100 75 63 50
Grupo de trata" 100 63 50 38 12,5
miento

los siguientes ejemplos explican la eüdíora 
ción de las combinaciones de la fórmula general I - 
así como de los productos intermedios.

Ejemplo l
a) N-dietiloarbamoil -piperazina 
226 g (1 ,4 5 mol) de monocarbetoxi-piperazi- 

na y 144,5 g (1 ,4 3 mol) de trietilamina se disuelven 
en 850 ral de dioxan seco. A esto se añaden gotas en - 
el espacio de 2 ñoras y mientras se agitan y refrige 
ra 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 a hervir en — 
condiciones de reflujo. Después de enfriarse el trie3 0 . -
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tilaminhidrocloruro precipitado se aspira, se lava —  

con dioxan, se reduce el producto filtrado y se des­
tila el residuo bajo presión disminuida. Se obtiene 
I-carbetoxi-U'-(dietil carbamoil)~piperazina (KpQ g 
153 -155a C), que se calienta basta llegar a la ebu­
llición en potasa caústica alcohólica absoluta (177 
g KOH en 1000 mi de etanol absoluto) durante 15 horas 
mientras se agita. Después de esto, se deja enfriar, 
se aspira del carbonato potásico precipitado, se la­
va con etanol absoluto y se reduce el producto filtra 
do. El residuo amarillo se absorbe en 5 n laOH'y a - 
continuación se extrae dos veces con éter. La solu—  

ción de éter se seca por medio de sulfato sódico sin 
agua, se extrae el éter y se fracciona el residuo lí­
quido dos veces bajo presión reducida en vacío por —  

bomba de aceite. Se obtiene 169,5 g (= 64$ de la teo­
ría) U-(dietilcarbamoil)-piperazina; Kp0^ol 103 - 
108a 0 .

b) 1- L 2-(l-dietilcarbamoil-4-piperazinil)- 
etil) 3-n-tetradeoil -2- imidazolidinona

57 ,5 g (0 ,3 1 mol) N-dietilcarbomoil-pipera- 
zina y 106,9 g (0,31 mol) 1 n-tetradecil-3- -clore 
til)-imidazolidon-(2) (elaborado a partir de 1-n-te- 
tradecil-imidazolidon-(2) y l-clor-2-brom-etano o eti 
lenóxido y el siguiente intercambio del grupo hidroxi 
con cloro por medio de tionilcloruro en cloroformo) 
se calienta con 31 ,4 g (0,31 mol) de trietilamina en 
500 mi dioxan durante 8 horas bajo reflujo hasta su - 
ebullición. De la mezcla reactiva enfriada se aspira 
el hidrocloruro de trietilamina precipitado, se lava
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a continuación con dioxan y se reduce el producto fil­
trado. Se absorbe el residuo en 400 mi de metilenclo­
ruro, se lava varias veces esta solución con 400 mi de 
agua cada vez y se seca por medio de sulfato sódico - 
sin agua. Después de extraer el disolvente se obtiene 
un aceite oscuro. Producto bruto 154 g (87,6 i» de la 
teoría) n2̂  : 1 ,4890.

El hidrocloruro del 1- [_2-(l-dietilcar]jamoil~ 
4-piperazinil)-etil| -3-n-tetradecil-2-imidazolidinona 
se obtiene al adicionarse una solución de 133 g (0,27 
mol) de base cruda superior en éter absoluto con la - 
cantidad calculada de HCl-éter gota a gota, pero sin - 
embargo, sólo hasta una reacción ácida. Se aspira el - 
hidrocloruro precipitado y se cristaliza a partir de 
una mezcla de acetona/alcohol de 360 mil (5*1)• Punto 
de fusión: 158 - 1642C. Producto: 83 g (5£$ de la teo­

ría) •
Se obtiene un producto más puro todavía, si 

partiendo del hidrocloruro precipitado con éter muriá- 
tico se reelabora la base y con ésta se efectúa sólo - 
nriq precipitación fraccionada de hidrocloruro en éter 
con éter-HCl. De esta manera se obtiene un hidrocloru­
ro, que se recristaliza partiendo del acetona/etanol 
(5 si), siendo su punto de fusión de 162-165B0 .

E.iemplo 2
a) 1- 2-(l-piperazinil)-etil-5-n-tetradeoil- 

2-imidazolidinona
104 g (0,3 mol) l-n-tetradecil-3- (^-clore- 

til)— imidazolidon—(2) (elaborado a partir de 1-n—te—— 

tradecil-imidazolidon-(2) y 1-clor -2-brom-etano), -
3 0 . -
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47»5 g(0 ,3"mol) de monocarbetoxipiperazina y 50,5 g 
(0 , 5 mol) de trietilamina se disuelven en 500 mi de 
dioxan y mientras se agita se calienta durante 8 ho© 
ras hasta llegar a la ebullición. Se aspira la sal - 
precipitada (hidrocloruro de trietilamina), se redu­
ce el producto filtrado, se disuelve el residuo en - 
una solución de 57 g (0 ,6 6 mol) de hidróxido potási­
co en 200 mi de etanol absoluto y se calienta acto - 
seguido durante 20 horas hasta la ebullición. El car­
bonato potásico precipitado se aspira y se rechaza, 
se reduce el producto filtrado, el residuo se absor­
be en metilencloruro y se lava varias veces con agua. 
Se seca la solución por medio de sulfato sódico, se 
filtra y se destila nuevamente, acto seguido, el eti- 
lencloruro. Queda una masa marrón oscura, de tipo —  

grasoso (producto 81 g = 68,5fa de la teoría), gue se 
puede limpiar por medio de dihidrocloruro, mientras 
se disuelve la base cruda en éter absoluto y mientras 
se agita y enfría se adiciona con éter muriático has­
ta obtener una reacción ácida débil. La sal precipi­
tada, jabonosa (dihidrocloruro) se recristaliza par­
tiendo de acetona/etanol (productos 27 ,5 g = 55^ de 
la teoría), 3?í 176 - 2506 C. Partiendo de este dihi­
drocloruro se libera la base con solución de 2n-hidró- 
xido potásico y se absorbe con metilencloruro. Después 
de secar esta solución el disolvente se extrae. Se - 
obtiene 22 ,7 g (98 f» de la teoría) 1- ĵ2-(l-piperazi- 
nil)~etil} -5-n-tetradecil-2-imidazolidinona, que se 
sigue transformando como sigue.

b) 1- f 2-(l~dietiloarbamoil—4-Piperazinll)-
50 —
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etill -3-n-i;etradecil-2-imida2olidinona
Se disuelven 39>5 g (0,1 mol) 1- £ 2-(1-pipera- 

zinil)-etil¡ -3-n-tetradecil-2~imidazolidinona (veer 
ejemplo 2a) y 1 1 ,1 g (0 ,1 1 mol) de trietilamina en 
100 mi de dioxan y se hace que se añadan gota a gota 
14,9 g (0 ,1 1 mol) de dietilcarbamilcloruro.

A continuación la mezcla reactiva se ca­
lienta hasta ebullición durante 6 horas bajo reflujo, 
la mezcla reactiva enfriada se pone en agua y se ex­
trae varias veces con ótere Los extractos de éter — 
unidos se Layan varias veces de nuevo con agua y a - 
continuación se secan por medio de sulfato sódico. - 
Tras extraer el disolvente se obtienen 40 g de base 
cruda (80,9$ de la teoría).

El hidrocloruro correspondiente se obtiene 
por el hecho de que una solución de 39,5 g (0,08 mol) 
de la base cruda arriba mencionada se adiciona en éter 
absoluto con la cantidad calculada de éter-HCl gota a 
gota, pero sólo hasta obtener una reacción justamente 
ácida. Se aspira el hidrocloruro precipitado y se re­
cristaliza a partir de acetona/etanol.

Punto de fusión:
158 - 164SC. Producto: 18 g (42,4$ de la 
teoría)

Ejemplo 3
1- [ 3-(l-dietilcarbamoil-4-piperazinil)- 

propil] -3-n-tetradecil-2- imidazolidinona
18,0 g (0,05 mol) l-n-tetradecil-3- ( íf-clor 

propil)-imidazolidon-(2) (preparado a partir de can­
tidades equivalentes de l-clor-3-brom-propan y 1-n-
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tetradecil-imidazolidon-(2) y 9,3 g (0,05 mol) ff-die 
tilcarbamoilpiperazina (preparado conforme al ejem­
plo la) se calientan bajo reflujo durante 6 horas con 
5 , 1 g (o,05 mol) de trietilamina en 50 mi de dioxan. 
la mezcla reactiva enfriada se pone en agua y se ex­
trae dos veces con metilencloruro, los extractos uni­
dos se lavan dos veces oon agua, se secan en la solu 
ción de metil-encloruro por medio de sulfato sódico 
y se quita el disolvente al final bajo presión redu­
cida. Se obtienen 23,5 g (95$ de la teoría) de base - 
cruda.

El hidrocloruro correspondiente se obtiene 

como sigue:
23»4 g (0 ,046 mol) de la base oleosa cruda, 

disuelta en éter absoluto, se adicionan mientras se 
agita y enfría con éter-HOl hasta obtener una reac—  

ción ácida débil, la sal precipitada se recristaliza 
dos veces a partir de éster ácetico. Se obtienen 10 
g (4 0,0$ de la teoría) l ~ [ 3-(dietilcarbamoil-4~pipe- 
razinil)-propil-J -3-n-tetradecil-2-imidazolidinon- 
hidrocloruro.
Fi 162 - 1698C.

le forma equivalente se prepararon las si—  

guientes combinaciones:
1- [2~.(l~aorfolino-carbonil-4-piperazinil)-etil] -3-n 
tetradecil-2-imidazolidinon-hidrocloruro, punto de fu­
sión: 182-188 2C.
1- ^ 2~(l~dietilcarbamoil-4-piperazinil)~etilJ -3-atil-
2- imidazolidinon-hidrocloruro, punto de fusión: 167 - 
1692C.
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1- |]2-(l-dietilcarbamoil-4-piperazinil)-etil] -3-oleil 
-2- imidazolidinon-hidrocloruro, punto de fusión:

155 - 158SC.
1- [2~(l~dietilcarbamoil-4-piperazinil) etil] -3-(l,4- 
dimetilpentil)-2-imidazolidinon-hidrocloruro, punto 

de fusión: 179-18220.
1- [2-(l-dietilcarbamoil-4-piperazinil)-etilJ -3-tert.- 
butil-2-imidazolidinon-hidrocloruro, punto de fusión:

207 - 212 SC.
1- [ 2-(l-diisopropilcarbamoil-4-piperazinil)-etil} - 
3-n-tetradecil-2-imidazolidinon-hidrocloruro, punto 

de fusión: 217 - 219aC •
Ejemplo 4

1- f 2-(l-dietilcarbamoil-4-piperazinil)- 
etil] -3-n-dodecil-2-imida zolidinona

Esta base se obtiene análogamiente al —  

ejemplo 3 de l~n-dodecil-imidazolidon-(2), etilenóxi 
do, piperazina o E-carbetoxi-piperazina y dietilcar- 
bamoilcloruro, y concretamente la áltima etapa par­
tiendo de 15,8 g (0*05 mol) l-n-dodecil-3- ^-clore- 
til) -imidazolidon-(2), 9,3 g (0,05 mol) E-dietilcar- 
bamoilpiperazina y 5 ,1 g (0,05 mol) de trietilamina 
en 50 mi de dioxan. Producto 22 g (94,4$ de la teo—  

ría) base cruda.
El correspondiente hidrocloruro se puede - 

preparar mediante tratamiento de 21,9 g (0,04 mol) de 
base cruda con éter muriático hasta obtener una reac­
ción ácida débil análoga a la del ejemplo 3, Partien­
do de 600ml de áster ácetico se recristaliza y tiene 
un punto de fusión de 165 - 168&C. Producto: 16 g

3 0 . -
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1- [2-(l-dietilcarbamoil-4~piperzinil)-etiíj 
-3-n-decil-2-imidazolidinona

Esta base se obtiene análogamente al ejem­
plo 3 en la última etapa partiendo de 14,4 g (0,05 - 
mol) de l-n-decil-3- (/% -cloretil)-imidazolidinona- 
(2), 9,3 g (0,95 mol) de F-dietilcarbamoilpiperazina 
y 5,1 g (0,05 mol) de trietilamina en 50 mi de dio—  

xan. Producto: 21 g (95,9 i» de la teoría), base cru­
da. los productos intermedios se elaboran conforme a 
las etapas previas descritas.

El hldrocloruro correspondiente a la base ob­
tenida se obtiene mediante tratamiento de 21,0 g de 
base cruda con éter muriátioo basta obtener una reac­
ción ácida débil análoga a la del ejemplo 3. Partien­
do de 600 mi de éster acético se recristaliza y se ob­
tiene un punto de fusión de 167 - I692C. Producto:
15 g (65,6$ de la teoría).
Ejemplo 6

1- r2~(1-dietilcarbamoil)-4-piperazinil) - 
etill) -3~n-hexadecil-2-imidazolidinona

Esta base se obtiene análogamente a la del - 
ejemplo 3 en la última etapa partiendo de 18,6 g (0,05 
mol l-n-b.exadecil-3-(/^ -cloretil) -imidazolidiQQna-( 2) , 
9,3 g (0,05 mol) de N-dietilcarbamoil-piperazina y 5,1 
g (0,05 mol) de trietilamina en 50 mi de dioxan. Pro­
ducto: 20 g de base cruda sólida de tipo jabonoso —
(76,6^ de la teoría).

El correspondiente hidrocloruro se puede ela 
borar mediante tratamiento de 19,8 g de base cruda con
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áter muriático en forma análoga a la del ejemplo 3 . 
Partiendo del áster acético se recristaliza y tiene 
un punto de fusión de 160 - l64aC. Productos 14 g 
(66,0$ de la teoría).
Ejemplo 7

1- ( 2-(lDi-n-propilcarbamoil-4-piperazinil)- 
etil] -3-n-tetradecil-2-imidazolidinona

Esta "base se prepara en forma análoga a la 
del ejemplo 3 en la última etapa partiendo de 1 7 , 2 g 
(0,05 mol) l-n-tetradecil^-Qá7 -cloretil)-imidazolidon- 
(2), 10,7 U (0,05 mol) de N-Di-n-propilcarbamoil-pipe- 
razina y 5,1 g (0,05 mol) de trietilamina en 50 mi de 
dioxan. Producto: 25 g de base cruda oleosa (95,7$ de 
la teoría).

El hidroeloruro correspondiente a la base - 
anterior se obtiene mediante tratamiento de 25 g de 
base cruda con éter muriático en forma análoga al ejem 
pío 3. Se recristaliza dos veces a partir del áster - 
acético y tiene un punto de fusión de 131 - 136&C. Pro 
ducto: 9 g (5 3,6$ de la teoría).
E.iemplo 8

1- f 2-(l-dietilcarbamoil-4-piperazinil)-—  

etilj -3-metll-2-imidazolidi mona-hldrocloruro.

15 g de 1- [2-(— l-piperazinil)-etil3 -3-me- 
til-2-imidazolidinona (preparado mediante reacción de 
cantidades equivalentes de 3-metil-imidazolidon-(2) y 
etilenóxido, transformación de la combinación/f-hidro- 
xietilo en la combinación^-cloretilo, reacción del re­
sultante l-( |¿f-cloretil)-3-metil-imidazolidon~(2) con 
U-monocarbetoxi-piperazina y desintegración del grupo
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carbetoxi) se disuelven en 100 ccm de acetona y tras 
la adición de 9 ,59 g de dietilcarbamoidcloruro se ca­
lienta durante 6 horas antes la ebullición bajo reflu­
jo. Al enfriarse el producto de la reacción se preci­
pita como hidroclurura. Se aspira y se recristaliza - 
hasta la siguiente limpieza a partir de acetona. Pun­
to de fusión. 184 - 1852C . Producto: 12,5 g (51# de 
la teoría).
Ejemplo 9

1- £2-(l-dietiloarbamoil-4-piperazinil)- 
etilj -5-n-hexil-2-imidazolidinona<,

Esta base se prepara en forma análoga a la 
del ejemplo 3 en la última etapa a partir de 1 1 ,6 g 
(0,05 mol) l-n-hexil-3-(^ -cloretil)-imidazolidona>- 
(2), 9 ,3 g (0 ,0 5 mol) E-die tilcarbamoil-piperazina y 
5 ,1 g (0,05 mol) de trietilamina en 50 mi de dioxan. 
Producto: 18 g de una base cruda oleosa (94,2# de la 

teoría).
El hidrocloruro correspondiente de la base 

arriba mendionada se obtiene mediante tratamiento de 
17,6 g (0 ,046 mol) de la base cruda con éter muriáti- 
co análogo al ejemplo 3. El hidrocloruro así obtenido 
se recristaliza partiendo de 600 mi de áster acético 
y tiene un punto de fusión de 176 - 1799C. Producto: 
11 g (57,2# de la teoría).
Ejemplo 10

1- [2-(l-dietilcarbamoil-4-piperazinil)- 
etilj _3_n~octil-2-imidazolidinona.

Esta base se obtiene en forma análoga a la 
del ejemplo 3 en la última etapa partiendo de 13,0 g
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(0,05 mol) l-n-octil-3-(/^-cloretil)-imidazolidona- 
(2), 9 , 3 g (0 ,0 5 mol) N-dietilcarbamoil-piperazina 
y 5 ,1 g (0,05 mol) de trietilamina en 50 mi de dio- 
xan„ Producto: 18,5 g de base cruda oleosa (9 0 ,2 $ de 
la teoría).

El hidrocloruro correspondiente se obtie­
ne mediante tratamiento de 18,5 g (0,045 mol) de la 
base cruda mencionada con éter muriático hasta lograr 
una reacción ácida débil análoga a la del ejemplo 3» 
Partiendo de 600 mi de éter acético se recristaliza 
y tiene un punto de fusión de 173 - 176&C. Producto:
14 g (6 9,6?S de la teoría).
Ejemplo 11

1- f3-(l-dietilcarbamoil-4-piperazinil)- 
propilj -3-metil-perhidro-2-pirimidinona.

9,25 g (0,05 mol) de dietilcarbamoilpipera- 
zina (preparado conforme al ejemplo la) se disuelven 
en 100 mi de dioxan y tras la adición de 9,5 g —
(0,05 mol) de l-metil-3- -clorpropil)-hexahidroflpi- 
rimidin-2-on~ y 5 g (0,05 mol) de trietilamina se ca­
lienta durante 5 horas hasta la ebullición bajo reflu 
jo. Después de enfriarse se aspira del trietilaminhi- 
drocloruro precipitado y se destila el dioxan en un - 
baño de vapor. El residuo que queda se destila frac­
cionado en alto vacío.

Se obtienen 13,5 g (71,8^ de la teoría) 1- 
[ 3-(dietilcarbamoil-4-piperazinil)-propil] -3-metil-
perhidro-2-pirimidinona del KpQj01 185~1 9020 .

El correspondiente hidrocloruro se obtiene

3 0 . -
como sigue:
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10 g de base mencionada se disuelven en

250 mi de éter absoluto y se adiciona con la canti­
dad calculada de éter muriático. El hidroeloruro pre­
cipitado se aspira y se disuelve en unos 100 mi de 
acetona seca. Esta solución se reduce a la mitad de 
su volumen. Al enfriarse en una mezcla de hielo y sal 
corriente se cristaliza el hidroeloruro. Después de 
la aspiración con éter se vuelve a lavar y se seca 
en un armario de secado al vacío a 12020. Punto de - 
fusión: 179 - 18020.
Ejemplo 12

1- Í 2 - {l-dimetilcarbamoil-4-Piperazinil)- 
-3-n-tetradecil-2-imidazolidinona.

la obtención se efectúa en la última etapa 
en forma análoga al ejemplo 3 partiendo de 1 7 ,2 g —  

(0,05 mol) l-n-tetradecil-3-(^ -cloretil)-imidazoli- 
don~(2), (preparado a partir de 1-n-tetradecil, imi- 
dazolidon-(2) y l-clor-2-brom-etano), 7 ,9 g (0 ,05 mol) 
de N-dimetilcarbamoil-piperazina (preparada a partir 
de dimetilcarbamoidcloruro y ST-monocarbetoxi-pipera- 
zina y subsiguiente desintegración del grupo carbeto- 
xi de acuerdo con el procedimiento del ejemplo la) y 
5 ,1 g (0 ,0 5 mol) de trietilamina en 50 mi de dioxan 
con la formación subsiguiente del hidroeloruro.

Punto de fusión: 145 - 14820.
Ejemplo 13

a) l-dietilcarbamoil-4- -eloretil-pipera-
zina.

37 g (0 , 2 mol) de dietilcarbamoilpiperazi- 
na (preparado conforme al ejemplo la) se disuelven - 
en 100 ccm de metanol y a la temperatura ambiente se
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hace pasar óxido de etileno durante 2 horas. A con­
tinuación se destila el metanol en el baño de vapor 
y se fracciona el residuo que queda al alto vacío.
Kp 130-1352C. Producto 27 g.*0 ,01

23 g (0 , 1 mol) de la l-dietilcarbamoil-4- 
$  oxietil-piperazina obtenida se disuelven en 150 
ccm de cloroformo y se hace pasar HC1 hasta la satu-
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raaión. Entonces se forma el hidrocloruro de base - 
superior. Ahora se hace añadir gota a gota en frío 
a una temperatura aproximada de menos 5SC 12 g (0,1 
mol) de tionilcloruro y se calienta la mezcla reac­
tiva a continuación durante 2 horas hasta la ebulli­
ción. El residuo de l-dietilcarbamoil-4 -fi -cloretil- 
piperazina-hidrocloruro que queda después de desti­
larse el cloroformo se reelabora en crudo. la l-die­
tilcarbamoil-4- /?-cloretil-piperazina se obtiene a - 
partir de su hidrocloruro mediante liberación de la 
base por medio de sosa caústica concentrada, absor­
ción de la misma en éter y extracción del disolvente.

b) l*^-(l-dietilcarbamoil-4-piperazinil)- 

etil] -3-metil-2-imidazolidinona.
5 g (0,05 mol) de 1-metil-imidazolidona- 

(2) se disuelven en 250 mi de dioxan absoluto y tras 
la adición de 2 g (0 ,0 5 mol) de amido sódico se ca­
liente durante 1 hora bajo reflujo hasta la ebulli­
ción. A continuación se hace enfriar la mezcla reac­
tiva y se añade a ella 11,7 g (0,05 mol) de 1-dietil- 
carb am o il-4 -/^-cloretil-piperazina. Tras finalizada 
la adición se calienta durante otras 5 horas bajo re- 

3 0.- flujo hasta la ebullición, se aspira después del en-
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friamiento del cloruro sódico precipitado y se redu­
ce el producto filtrado al vacío en el baño de vapor. 
El residuo que queda se absorbe en 200 ccm de éter 
absoluto y en frío se adiciona con la cantidad cal­
culada de ¡|ster muriático. El hidrocloruro precipi­
tado se aspira y partiendo de acetona se reoristali- 
za con poco metanol.
Punto de fusión: 184 - 185fiC •
Producto: 2,5 g (14,4$ de la teoría)
Puntos de fusión del maleinato: 106 - 1102C (a par­

tir del áster acético)
Punto de fusión del citrato: 6220 con formación de - 
burbujas (Partiendo de acetona/metanol 10:1).
Ejemplo 14

1- l-dietjlcarbamoil-4-perhidrodiazepi- 
nil)-etilj -3-metil-2-imidazolidinon-tiidracloruro.

la preparación se efectúa en la última eta­
pa en forma análoga a la del ejemplo 8 partiendo de
4 ,5  g (0 ,02 mol) de 1- [2-(l-perhidrodiazepinil)etil] 
-3-metil-2-imidazolidinona y 2 ,7 g (0 ,0 2 mol) de die- 
tilcarbamidcloruro en 100 mi de acetona, Punto de - 
fusión: 145 - 1472C (a partir de acetona y poco meta­

nol) .
Producto: 3 g (41,7 $ de la teoría).

En forma análoga se prepara la correspon­
diente combinación de perhidrodiazocina.
Ejemplo 15

1- l2-(l-piperidinocarbamoil-4-piperazinll)- 
etil] -3-n-tetradecil-2-imidazolidinona.

Esta base se obtiene en la última etapa en
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forma análoga a la del ejemplo 3 a partir de 20,3 g 
(0 , 1 mol) de pipetfridin-N-carbonilpiperazina, 34,4 
g (0 , 1 mol) de 1-n~tetradecil-3-($?-cloretil)-imida- 
zolidon-(2) y 1 0 ,2 g (0 , 1 mol) de .trietilamina en - 
100 mi de dioxan absoluto. Producto: 45,8 g (90,3$ de 
la teoría), base cruda.

El hidroeloruro correspondiente se obtiene 
en forma análoga a la del ejemplo 3« A partir de ás­
ter acético con poco etanol (3 0:l) se recristaliza y 
tiene un punto de fusián de 185 - 187fiC (producto: 70$ 

de la teoría).
Ejemplo 16

1- C2-(l-hexametileniminocarbonil-4-pipera- 
Pi-im‘i)-eti33 -3-n-tetradecil-2-imidazolidinona»

Esta base se obtiene en la última etapa en 
forma análoga a la del ejemplo 3 a partir de 5 3 ,8 g 
(0,25 mol) de hexametilenimencarbonil-piperazina, —  

86 ,3 (0 ,2 5 mol) de l-n-tetradecil-3-(¿?-cloretil)-imi- 
dazolidona-(2) y 25 ,3 g (0,25 mol) de trietilamina en 
250 mi de dioxan absoluto.

Producto: 107 g (82,3$ de la teoría) base - 
cruda; se recristaliza a partir de éter de petróleo. 
Punto de fusián: 46 - 482G.

El hidroeloruro correspondiente se puede - 
elaborar análogamente 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 fusián de 
190 - 19220. Producto: 35 g (84$ de la teoría). 
E.jemplo 17

3 0 . - 1- £~4-( l-dietilcarbamoil-4-piperazinil)-bu-
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til3 -3-metil-2-imidazolidinona.

Esta base se obtiene en la última etapa en 
forma análoga a la ¿el ejemplo 3 a partir de 5 g ( 
0,026 mol( 1-metil-3-(^/~clor-n~butil)- imidazolido- 
na-(2), 4 , 7 g (0,026 mol) de dietilcarbamoilpiperazi- 
na y 2 ,6 g (0,026 mol) de trietilamina en 50 mi de - 
dioxan absoluto.
Punto de ebullición: 190 - 195a C/0;01 mm:
Punto de fusión del hldrocloruro: 124 - 1262C 
Ejemplo 18

a) l-dietiloarbamoil-4-(& -clorporpil)-pi-
perazina.

22,25 g (.0 ,1 2 mol) de dietilcarbamoilpipe- 
razina (elaborada conforme al ejemplo la) se disuel­
ven en 150 ccm de metanol y en frío se adicionan con
14,5 g (0,25 mol) de 1,2 de óxido de propileno. Se - 
puede hacer que durante la noche esté a la temperatu­
ra ambiente y acto seguido se sustrae el alcohol en - 
baño de vapor. EÍ residuo que queda se fracciona al - 
vacío.

Kp0,05 150 " 1552 °* Pr0duGt0! 20 &•
19>5 g (0,08 mol de la obtenida 1-dietilcar-

bamoil-4-(/2 -oxi-propil)-piperazina se disuelven en -
100 ccm de cloroformo y se adicionan a la temperatura
aniLente paulatinamente con 11 ,9 g de cloruro de tioni-
lo (0 , 1 mol). Una vez concluida la adición se calienta
acto seguido durante 3 horas bajo reflujo y se extrae
el cloroformo sobre baño a vapor. El residuo sólido -
que permanece se recristaliza a partir de acetona y -

\ algo de metanol. Punto de fusión: s/145 - 1472C. la -
3 0 . -
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base libre se obtiene a partir del hidrocloruro me­
diante liberación por medio de sosa caástiea concen­
trada, absorción de la base en éter y extracción del 
disolvente.

B) 1- £2-(l-dietilcarbamoil-4-piperaz¡in- 
nil)-l-metil-etil^ -3-metil-2-imidazolidinona.

7 g (0 ,0 7 mol) de l-metil-imidazolidon-(2) 
se disuelven en 150 ccm de dioxan absoluto, y tras 
adición de 3 , 1 g (0,08 mol) de amido sódico de calien 
ta durante 2 horas bajo reflujo. Después de enfriar­
se se añaden 18,3 g (0,07 mol) de 1-dietilcarbamoil- 
4~( /^-clorpropil)-piperazina y se calienta la mezcla 
reactiva nuevamente durante 12 horas bajo reflujo 
hasta su ebullición. A partir del cloruro sódico pre­
cipitado se aspira tras enfriarse y después de la 
extracción del dioxan el residuo que permanece se —  

fracciona al alto vacío. Punto de ebullición: 180 — 
18220 C/0,01 mm.
Producto: 13 g

Para la elaboración del hidrocloruro se di­
suelve la base superior en éter absoluto y se adicio­
na en frío con éter miurático. El hidrocloruro precipi 
tado se recristaliza a partir de acetona después de 
la aspiración. Punto de fusión. 147 - 148eC.
Ejemplo 19

1- /  2- fl-( 2-pirrolidon-IiI-carbonil)-4-pipe- 
razinill -etil)> -3-metil-2-imidazolidinona.

14,8 g (0 , 1 mol) de 2-pirrolidon-IT-cloruro 
de ácido orgánico se disuelven en 20 mi de dioxan ab­
soluto. Esta solución se añade gota a gota a una so-



lución de 21 ,2

etil '-3-metil-2-imidazolidinona (preparada conforme

-30-
2-(1-piperazinil)-

al procedimiento segdn ejemplo 2a empleando 1-metil- 
imidazolidon-(2) en lugar de 1-n-tetradecil-imidazo- 
lidon-(2) y 1 0 ,1 g (0 , 1 mol) de trietilamina en 50 

mi de dioxan absoluto agitándolo y enfriándolo. Tras 
lo cual se calienta la mezcla reactiva durante una 
hora bajo reflujo, se reduce y se disuelve el resi­
duo en poca agua.

trada se precipita la base deseada como aceite. Se - 
extrae el aceite dos veces con cloruro de metileno y 
se secan los extractos por medio de sulfato sádico.
Se obtienen 21 g (65$ de la teoría) de base cruda, - 
que se transforma en hidrocloruro en forma análoga al
ejemplo 3 y se recristaliza a partir del isopropanol. 
Producto: 13,5 g (57,7$ de la teoría);
Punto de fusián del hidrocloruro: 209 - 2162C.
E.iemplo 20

1- [2-(l-carbamoil-4-piperazinil)-etil] - 
5-metil-2-imidazolidinona. * 2

13,7 g (0 ,1 mol) de áster fenílico de áci­
do carbámico y 21,23 g (0 , 1 mol) de 1- [2-(1-pipera­
zinil) -etilj -3-metil-2-imidazolidinona (preparada - 
conforme al ejemplo 19) se adicionan con 100 mi de -
agua destilada y se agita durante 2 horas a la tempe­
ratura ambiente y a continuación se calienta durante
2 horas bajo reflujo hasta ebullición. Después de en­
friarse se separa el fenol y se reduce la fase acuosa. 
El residuo oleoso se solidifica al mezclarlo en el mor

Mediante adición de sosa cadstica concen—10.

15.-

25.-

30.-
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tero con éter. El producto sólido se aspira y se re­
cristaliza a partir de áster acético/metanol (5 0:1).

Producto: 13 g (50,9$ de la teoría). Punto 
de fusión: 140 - 142fi0.

El correspondiente hidrocloruro se obtiene 
como siguie: 5 g de la base se disuelven en 200 mi 
de acetona y se adicionan con la correspondiente — 
cantidad de HOl-áter. El hidrocloruro precipitado se 
aspiré se recristaliza a partir de isopropanol. 
Producto: 4 g. Punto de fusión: 1702C.
E.iemplo 21

1- £2-(l-monometilcarbamoil-4-piperazinil ) 
-etilj" -3-metil-2-imidazolidinona.

Una soludón de 9 ,5 g (0 , 1 mol) de monometil- 
carbamí-doloruro en 50 mi de dioxan absoluto se añade 
a gotas mientras se agita y enfría a una solución de
21 ,6  g (0 , 1 mol) - ̂ 2-(l-piperazinil)-etilJ -3-metil- 
2-imidazolidinona (preparada conforme al ejemplo 19) y 
1 0 , 1 g (0 , 1 mol) de trietilamina en 150 mi de dioxan ab­
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 ebullición bajo re­
flujo. Después de enfirarse se aspira el trietilamin- 
hidrocloruro, se vuelve a lavar con dioxan y se redu­
ce el producto filtrado. Se disuelve el residuo en un 
poco de agua y se adiciona esta solución con sosa —  

caústica concentrada hasta obtener una precipitación 
oleosa de la base. Ahora se extrae 2 veces con meti- 
lencloruro, se^ecan las fases unidas de cloruro de me- 
tileno por medio de sulfato sódico y filamente se eli-
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mina el cloruro de metileño al vacío. Como residuo 
permanecen 27 g de base cruda, que después de algún 
tiempo se cristaliza. Partiendo de áster acético se 
recristalizaron 20 g de base. Productos 74$ de la - 
teoría. Punto de fusión: 111 - 1122C. Obtención del 
ñidrocloruro en forma análoga a la del ejemplo 20. 
Puntos de fusión del ñidrocloruro 179 - 1822C (a par­
tir de áster acético/metanol).
Ejemplo 22

1 fe-(l-di-n-butilcarbamoil-4-piperazinil)- 
etil] -3-metil-2-imidazolidinona.

Esta base se obtiene en la última etapa en 
forma análoga a la del ejemplo 19 a partir de canti­
dades equimolares de Di*?n~butilcarbamoilcloruro,l- 
l 2-(1-piperazinil)-etill -3-metil-2-imidazolidinona 

y trietilamina en dioxan.
Punto de fusión del hldrocloruro: 112 - 

1142C (a partir del áster acético).
E.iemplo 23

2- i2-( l-metil-2-oxo-iigidazolidin-5-yl) - 
etil-aminoj- -etilurea.

18,6 g (0 , 1 mol) N- r2~(l-metil-2-oxo-imi- 
dazolidin-3-yl)-etilj -etilendiamina y 15,7 g (0,1 
mol de éster fenílico de ácido carbámico se agrupan
entre sí. Después de un breve tiempo tiene lugar la 
reacción por medio de autocalentamiento. Para fina­
lizar la reacción se calienta durante 15 minutos en 
baño 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 extrae con éter para —
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eliminar el fenol restante y, a continuadón, se re­
duce al vacío. Quedan 19 g de base cruda (82,9$ de 
la teoría).

Para la preparación del maleinato se disuel 
ven 5 g de base superior en 100 ccm de acetona abso­
luta y se adiciona con una solución de ácido maléico 
residual en éter absoluto. El producto líquido visco­
so que se precipita después de haber estado toda la 
noche se adiciona con isopropil alcohol. El maleina­
to que se solidifica de este modo, se trata bajo re­
flujo con éter, para eliminar el ácido maléico exis­
tente todavía, y después de su aspiración se recris­
taliza a partir de una mezcla de acetona/metanol. 
Punto de fusión: 160 - 1622C.

En forma análoga se preparan 3-ZT2-(l-me- 
til-2-oxo-imidazolidin-3- yl)-etil-aminoj -propilu- 
rea (citrato punto de fusión: 113 - 115SC) y E-2- 
t 2-(l-metil-2-oxo-imidazolidin-3-yl)-etil-metil-ami-
no"3-etil-K-metil-urea (Kp s -165SC).0,01 mm
E.iemplo 24

a) l-(2-hidrazinoetil)-3-metil-2-imidazoli-
dinona.

A 81 g de l-metil-3-^5 -cloretilimidazoli- 
dona-(2) (05 mol) disueltos en 390 ccm de metanol se 
añaden 80 g de hidrazinhidrato (80$; 2 mol), la mez­
cla reactiva se calienta durante 5 horas bajo reflu­
jo hasta ebullición y a continuación el metanol se - 
extrae al vacío. El residuo que queda se disuelve en 
H^O y el producto de la reacción se precipita con - 
ETaOH concentrado como aceite. En el embudo de deean-
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407203-*-tación ae separa y se absorbe en acetona. El residuo 
que queda después de secarse por medio de E^CO^ y ex­
tracción de la acetona se extrae con éter, los extrac­
tos de éter unidos se someten al vapor y el aceite -
que queda se fracciona al alto vacío. KpQ = 14-0 - 
1452C p n ^ |  = 1,5080 . Producto 47 g.

b) 1- £‘2-(l,5-diazaciclooct-l-yl)et^3-metil- 
2-imidazoli dinona.

Se adiciona la solución de 15,8 g l-(2-hi- 
drazinoetil-5-metil-2-imidazolidinona (0,1 mol) en 
200 ocm de etanol con 4092 g 1,5 dibrompropano (0,2 
mol) y 21,2 g de soda sin agua (0,2 mol) y a continua 
ción se calienta durante 8 horas hasta la ebullición. 
Después de enfilarse hasta aproximadamente 0 grados se 
filtra de la sal insoluble y se evapora el producto 
filtrado al vacío.

El residuo obtenido se extrae con éter para 
eliminar las impurezas neutras olubles al éter. Do - 
que queda 1- f 2 -(l-metil-2-oxo-imidazolidin-3-yl)- 
etiíj -1 ,2-trimetilenepirazolidiniumbromuro se extrae 
acto seguido con 20 g de virutas de aluminio y 250 

ccm de éter y, a continuación, se adicionan enfrián­
dolas con hielo en porciones con un conjunto de 40 

ccm de EgO. 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 marrón a inoóLoro aproximadamente. La mez­
cla reactiva se adiciona a continuación aproximadamen­
te a cero grados centrígrados con KOH sólido en el ex­
cedente, se separa la fase orgánica y se extrae el re-

3 0 . -
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siduo varias veiues con éter. los extractos de éter — 
unidos se someten a vapor y el residuo se fracciona - 
al alto vacío.
Kp = 155 - 1589C . n ¿2 = 1,5160.0,01 D
Producto. 7,5 g.

c) 1- £2-(l-dietilcarbamoil-l,5-diazaciclooct- 
5-yjfc)-etil^ -3-metil-2-imidazolidinona.

A una solución de 7,2 g 1- /"2-(l,5-diaza-ci- 
clooct-l-yl)-etil3 -3-metil-2-imidazolidinona (0,03 
mol) y 3 g de trietilamina (0,03 mol) en 100 ccm de 
acetona se añade en frío 4,1 g de dietilcarbaminclo- 
ruro (0,03 mol). A continuación se calienta el conjun­
to durante 2 horas al baño de vapor. Del trietilamin- ■ 
hidrocloruro precipitado se aspifa y el producto f i l ­
trado se reduce al vacío. El residuo que queda se ab­
sorbe en algoa de H^O, se adiciona con KaOH concentra­
do y el aceite que se precipita se absorbe en éter. 
Después de secarse por medio de K^CO^ J extracción del 
éter se destila el aceite restante al alto vacío.
ICp = 195 - 1982C, productos 6 g.0,01
E.iemplo 25

a) p-ácido toluenosulfónico- [*2-( 3-metil-2- 
oxo-imidazolidin-l-yl)-etiíl -éster.

46,8 g (0,2 mol) de cloruro de ácido tolue­
nosulf ónico y 28,8 g (0,2 mol) 1-fy? -hidroxietil-3- me- 
til-2-imidazolidinona (preparada a partir de 1-metil- 
imidazolidon-(2) y óxido de etileno) se purifican di­
sueltos en 100 mi de clsroformo y se añaden gota a go­
ta 35 g (0,35 mol) de trietilamina. La temperatura su­
be en este caso a partir de la temperatura ambiente

3 0 . -
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a los 302c. Se sigue agitando hasta que se precipi­
tan cristales y la mezcla aparece pastosa, los cris­
tales precipitados se aspiran, el producto filtrado- 
se reduce, se adiciona con 150 mi de benzol y se ex­
trae agitando con 150 mi de agua, la fase de benzol 
se seca por medio de sulfato sódico y se reduce nue­
vamente. En frío se recristaliza un producto, que se
puede recristalizar a partir de una mezcla de 80 mi

/
de éter y 5 mi de acetona., la combinación deseada se 
cristaliza en el refrigerador.

Punto de fusión: 53 - 55SC.
Producto: 22,4 g.
b) 1- j^2(-ldietilcarbamoil-4~piperazinil)- 

etil] -3-metil-2-imidazolidinona.
15 g (0,05 mol) de p-ácido toluenosulfóni- 

oo- [2-(3-metil-2-oxo-imidazolidin-l-yl)-etilj -ás­
ter y 9 g (0,05 mol) de dietilcarbamoilpiperazina —  

(preparada conforme al ejemplo la) se calientan en 
30 mi de tolueno unas 6 horas hasta la ebullición.
En la mezcla reactiva se precipitan durante la noche 
mediante enfriamiento cristales grasosos, amarillos 
color ocre, que mediante la adición de 100' mi de éter 
se solidifican y se hacen como copos, los cristales 
se lavan aislados por la aspiración y con 50 mi de 

éter.

/V

A continuación el producto se absorbe en - 
70 mi de 5 n de sosa caástica y se extraen sacudien­
do con 100 mi de benzol, la fase de benzol se separa, 
se seca por medio de sulfato sódico y se reduce en 
el evaporador de rotación. El residuo se destila al 
alto vacío, pasando la fase principal entre 169 y 
1742c a 0̂ (004 mm.
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Se obtienen 7 g de rendimiento ( = 44,9 $ 

de la teoría).
E.i emolo 26
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1- £2-(l-dietilcarbamoil-2,5-dimetil-4-, 
piperazinil)-etilj -3-metil-2-imidazolidinona.

10,7 g (0,05 mol) U‘-dietilcarbamoil-2,5- 
dimetil-piperazina (elaborada en forma análoga a la 
del ejemplo la) y 8,1 g (0,05 mol) de l-metil-3-( 
-cloretil)-imidazolidon-(2) (preparada en forma - 
análoga a la del ejemplo la) se calientan con 5,1 
g (0,05 mol) de trietilamina en 50 mi de dioxan ab­
soluto durailte 15 horas bajo reflujo. De la mezcla 
reactiva enfriada se aspira el hidrocloruro de trie­
tilamina, se lava con dioxan y se reduce el produc­
to filtrado. El residuo se disuelve en un poco de 
agua y se adiciona con sosa caástica concentrada - 
hasta su precipitación oleosa. Se separa ésta, se - 
absorbe en cloruro de metileno y se seca por medio 
de sulfato sódico y se evapora el disolvente.

Producto bruto: 16,7 g = 98,2 de la teo­
ría.

Para la obtención del hidrocloruro se di—  

suelven 16,6 g (0,049 mol) de base cruda en éter - 
absoluto y mientras se agita y enfría se adiciona - 
con HCl-éter hasta obtener una reacción ácida débil.23.-
E1 éter se decanta del hidrocloruro precipitado - 
en forma grasosa y la sal se recristaliza 2 veces a 
partir de acetona.

Punto de fusión: 171 - 1762(3 .
30.- Ejemplo 27
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- [2-(l-dielcarbamoil-4-piperazinil)-etiljT 
-3-n-octadecil-2-imidazolidinona,

Ssta base se obtiene en la última etapa en 
forma análoga a la del ejemplo 1 a partir de 20,lg 
(0,05 mol) l-n-octadecil-3- {¡2 -cloretil)-imidazo- 
lidona-(2), 9 g (0,05 mol) de n-dietilcarbamoilpi- 
perazina y 5,1 g (0,05 mol) de trietilamina en 50 mi 
de dioxan.

Producto: 21,8 g de base oruda.
El hidrocloruro correspondiente tiene un 

punto de fusión de 165 - 1672C. Se recristalizó a 
partir de éster acético/metanol 20:1.

Producto: 44,8 de la teoría.
La presente solicitud, que corresponde a la 

depositada en Alemania bajo el ne P 21 50 438.1 de 
fecHa 9 de octubre de 1971, se acoge a los benefi­
cios del artículo 51 del vigente Estatuto sobre Pro­
piedad Industrial.

I O T A
Se declara como de propiedad y novedad para 

todo el territorio espafrol, el contenido de las —  

siguientes:
R E i y i I B I S A C I O O S
1§.- Procedimiento para la producción de - 

nuevos derivados cíclicos de la área y de sus sales, 
con ácidos farmacológicamente inofensivos, correo—  

pondientes a los del tipo de la fórmula general I

IT—0 0-A-S-íí/
0

H-E.
(OH2 m

I
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en la que m es el número 2 Z H, R uiTgrupo alquileno 
de cadena recta o ramificada con 2-3 átomos de car-

72033, S un gruí

bono, E es un residuo de hidrocarburo saturado o no 1
saturado, de cadena recta o ramificada con 1-18 áto­

mos de carbono, R^ ^ ^  , <3.ue pueden ser iguales o 
diferentes entre sí, hidrógeno o residuos alquilenos 
bajos con 1-4 átomos de carbono o juntamente con el 
átomo de nitrógeno, al que están enlazados, signifi­
can un residuo de pirrolidona-piperidina-, homopipe- 
ridina- o morfolina- y A el residuo de una piperazi- 
na enlazada por medio de los dos átomos de nitrógeno, 
1,4 de diazaciclooctano o 1,4- ó 1,5 de diazaciclooc- 
tano o el residuo de una diamina alifática de la —  

fórmula -EÍ-B-ET , donde B es una cadena de polimetilé 
no con 2-3^átoSos de carbono y R^ y R hidrógeno o 

residuos alquilenos bajos con 1-4 átomos de carbono 
que se caracteriza por el hecho de que cantidades - 
equivalentes de las combinaciones de la fórmula gene 
ral II,III,IT y Y

E

\ ET-COY1

E /3
H-A-H

II

III

3 0 . -

IY yX-E-X 
0

H-ET. ^ 11 \ eT-R
\ oh2>/ 12 m

donde en las fórmulas II,III, IY y Y X, que en las

Y
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fórmulas pueden ser inhales o*^i£enem;es, son resi­
duos de ásteres reactivos, Y* un átomo de halógeno, 
un residuo alq.uileno bajo o el residuo de fenoxj. y

m R, , E2> y a  tienen la misma significación que 

en la fórmula I, se hacen reaccionar gradualmente 

entre sí con una temperatura elevada, procediéndose
a incorporar previamente en la mezcla de reacción un 
disolvente inerte y, facultativamente un medio básico 

de condensación y las bases obtenidas de la fórmula 
I, facultativamente se hacen someter a un proceso de 
transformación en sales con ácidos farmacológicamen­
te inofensivos o en bases libres.

2a.- Procedimiento segán reivindicación Ia,

que se caracteriza por el hecho de que se someten a 
un proceso de reacción gradual entre sí a las combi­
naciones de las fórmulas II, III, IV y V, en las que 
m es el námero 2, R̂  un residuo de hidrocarburo con 

1 — 18 átomos de carbono, ^2 ^ "̂ 5 ^  resúduo alqui- 
leno bajo y A un residuo de piperazina o de homopi- 

perazina.
5a,- Procedimiento segán.reivindicación 1&, 

que se caracteriza por el hecho de que se someten a 

un proceso de reacción gradual entre sí a las combi­
naciones de las fórramelas II, III, IV y V, en las 
que m es 2 ó 5 , R1 un residuo de hidrocarburo con 1 -
18 átomos de carbono, R T r_ un residuo alquileno2 " o
bajo cada una y A un residuo de piperazina.

4®.- PROCEDIMIENTO PARA 1A PRODUCCION DE - 
NUEVOS DERIVADOS CICLICOS DE LA UREA Y DE SUS SALES, 
CON ACIDOS FARMACOLOGICAMENTE INOFENSIVOS.

3 0 . -
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lodo ello, conforme 3e describe y reivin­
dica en la presente memoria que consta de CUABENTA Y 
OTA hojas, escritas a máquina por una sola de sus

caras.
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