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PATENTE DE INVENCION 
Ref. Case No. 24.046.

PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR IMIDAZOLINAS 
TETRASUSTITUIDAS, '

C ) - í -

AMERI CAN
americana, residente en Bardan Avenue, Township of 
Wayne, Estado de New Jersey, EE.UU. de A.

La presente invención se relaciona con un 
proceso para preparar nuevas y útiles l-(fenil ó p- 
-clorofenil)-2,4-disustituída-3-metil-imidazolidinas, 
y útiles para tratar hiperaldosteronismb e inducir 

5 diurecis mediante la administración de' las mismas.
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Se ha hallado que ciertas imidazolinas tetrasustituídas y sa 
les farmacéuticamente aceptables de las mismas provocan di­
uresis sin la pérdida de cantidades significativas de pota­
sio y por lo tahto tienen una utilidad considerable en el 
tratamiento de edema e hipertensión. También se ha hallado 
que demuestran actividad antialdosterónica en mamíferos.

Aldosterona es un corticoide 'mineral potente que 
ocurre naturalmente que está involucrado en diversos procedí 
mientos fisiológicos comprendidos en'homéstaais de sodio, po 
taslo y agua. Un exceso de este material resulta en un esta-f
do denominado hiperaldosteronismo que está* presente en un nii 
mero de estados patológicos, tales como cirrosis con asci- 
tis, nefrosis, para cardíaco, idiopatiedema, tuit?or andreno- 
cortical, hiperplasia adrenocortical, atenosis de arteria re 
nal e hipertensión maligna. A menudo ocurre un desequilibrio, 
electrolito en los estados precedentes debido a hiperaldostjs 
ronismo. Este desequilibrio puede corregirse mediante agen­
tes que producen natriuresis sin kaliuresis. El efecto diuré 
tico de las imidazolidinas tetrasustituídas de la presente 
invención se debe primordialmepte al antagonismo de aldoste­
rona paro en parte resulta de un efecto de conducto renal di 
recto adicional.

Las nuevas l-(fenil ó p-clorofenil)-2,4-disustituí 
das-3-metil imidazolidinas de la presente invención pueden 
presentarse mediante la fórmula:
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donde X se selecciona del grupo que donsiste en hidrógeno y 
cloro; Y y Z son cada uno seleccionado del grupo que consis­
te en NH, NCH^ y 0, con la condición de que ambos y y Z no 
son 0 en el mismo compuesto; y las sales farmacéuticamente 
aceptables de las mismas. Además, se dan a conocer composi­
ciones útiles de materia utilizando los-compuestos preceden­
tes, solos ó en combinación con otros útiles agentes terapéú 
ticos.

Grupos representativos de imidazolidinas tetrasus­
tituídas abarcadas por la presente invención son las l-(fenil
ó p-clorofenil)-2-imino--3-metil-4-oxoimidazolidinas, l-(fenil* f ' ,ó p-clorofenil)-2-metilimino-3-metil-4-oxoimidazolidinás, 1-
-(fenil ó p-clorofenil)-2-imino-3-metil-4-metilíminoimidazoli
dina, l-(fenil ó p-clorofenil)-4-imino-3-metil-2oxoimidazoljt
dinas, l-(fenil ó p-clorofenil)-3-metil-4-metilimino-2-oxoimi
dazolidinas y similares. Los compuestos mas preferidos de la
presente invención son las imidazolidinas tetrasustituídas, ¡il-fenil-2-imino-3-metil-4-oxoimidazolidina y 1-p-clorofenil- j 
-2-imino-3-metil-4-oxoimidazolidina y sus sales de clorhidra 
to. Estas imidazolidinas tetrasustituídas exhiben la activi-
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dad diurética y antialdosterónica mas sobresaliente dá los 
compuestos ensayados.

Nuestra solicitud de patente estadounidense No. 
191.470 se relacionaba ampliamente con la provocación de diu 
resis y el tratamiento de hiperaldosteronismo mediante la a*i 
ministracidn de ciertas fenil-2-imiho-2-imidazolin-4-onas 
sustituidas y fenil-2imino-3-sustituídas-4-imidazolidinonas
sustituidas. Estos ultimes compuestos también pueden denomi­
narse como imidazolidinas. Ahora se ha hallado que algunas de 
las imidazolidinas dadas a conocer en nuestra solicitud ante 
rior poseen propiedades indeseables que las hacen inadecua­
das para el propósito deseado de la presente invención, y ta 
les compuestos han sido excluidos de la presente.

Tales compuestos han sido excluidos en base a la 
toxicidad, tales como la muerte de los animales, cristaliza­
ción en la orina, lesiones en el riñón, gran variabilidad en 
la actividad diurética y en el, efecto pobre la duración Na/K,, 
y fracaso para obtener un aumento en la actividad diurética 
y en la relación Na/K' con una dosis incrementada. Por ejem­
plo, se ha hallado que el compuesto l-(p-clorofenil)-2-amlno- 
-4-oxo-2-imidazolina, si bien activo, es muy tóxico para uso 
ya que provoca cristaluria, como un resultado de su insolubi 
lidad, y un daño en el tejido renal en animales ensayados.
El compuesto l-(3,4-diclorofenil)-2-amino-4-oxo-2-imidazoli- 
na ha demostrado ser un tóxico para uso-, ya que es letal a 
los animales, y muy tóxico para células de sangre, y provo­
can cristaluria como así también congestión en la médula del 
riñón. Los compuestos l-fanil-2-imino-3-etil-4-oxoimidazolidi 
na, l-(p-clorofenil)-3-etil-2-imino-4-oxoimidazolidina y 1- 
-(3,4-diclorofenil)-3-otil-2-imino-4-oxoimidazolidina, todas
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dados a conocer en nuestra solicitud No. 191.470, si bien ac 
tivos, exhiben una ó mas propiedades indeseables que las ha­
cen inadecuadas para el uso deseado aquí.

Se ha demostrado que isómeros de los compuestos de 
la presente invención, en donde el grupo metilo simplemente 
se mueve de un nitrógeno a otro, son inactivos para los pro­
pósitos de la presente invención. Tales isómeros inactivos 
son l-fenil-2-metilamino-4-oxo-2-imidazolina y 1-p-clorofenil 
—2-metilamino—4--oxo-2-imidazolina.. También se ha demostrado 
que compuestos inactivos ó inapropiados para los propósitos 
de la presente invención cuando el sustituyante en la posi­
ción 3 del anillo de imidazolidina es diferente a un grupo 
metilo ó etilo. Por ejemplo, compuestos tales como 1-p-cloro 
fenil-2-imino-3-n-propil-4'-oxoimidazolidina, l-fenil-2-imlno- 
-3-n-propil-4-oxoimidazolidina y l-p-clorofenil-2-imino-3-n- 
-butil-4-oxoimidazolidina han demostrado ser inactivos.

Ahora se ha hallado que sólamente un número limita 
do de imidazolidinas tetrasustituídas, y las sales farmacéu­
ticamente aceptables de las mismas demuestran suficiente efec 
to diurético ó actividad antialdosterónica cuando se adminis 
tra en animales, y son suficiente no tóxicos y por otro, lado 
deseables como para garantizar consideración para el propó­
sito de la presente invención.

Cierta l-fenil-2-imino-3-alquil-4-oxoimidazolidinas 
se dan a conocer, como glicociamidinas, en la patente de los 
Estados Unidos No. 2.557.911 y J. Am. Chem. Soc. 73: 2942 
(1.951). La patente de los Estados Unidos No. 2.557.911, en 
la columna 4, renglones 9 - 14,-da a conocer el hecho de que 
tales imidazolidinas son útiles como agentes quimoterapéuti- 
cos, bactericidas y catalizadores. No hay ninguna descrip-
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oidn en esta patente de su utilidad como agente^ diuréticos 
ó su uso en el tratamiento de hiperaldosteronismo. Este tipo 
de acción diurética no pudo haber sido!parte de la utilidad 
entre la citada patente ya que la hormona oorticoide mineral, 
aldosterona, no había sido descubierta hasta 1.953 y su capa 
cidad de antagonizar su acción y por,lo tanto producir un " 
efecto diurético no se descubrid, hasta'1.955. Además, en el 
momento de la patente, un agente quimioterapéutico significa 
ba que tal agente tenía que ver con el tratamiento de enferl 
modados infecciosas. El compuesto específico mas cercano a- 
aquellos de la presente invención dado a conocer en la cita­
da patente es el compuesto l-fenil-3-etilglicociamidina d, 
mediante nuestra denominación,.l-fenil-2-imino-3-etil-4-oxo- 
imidazolidina. Esta imidazolidina no está encuadrada dentro 
de la presente invención. Ensayos han demostrado que 1-fenil- 
-2-imino-3-etil-4-oxoimidazolidina como así también l-(p-clo 
r.fenil)-2-imino-3-etil-4-oxoimidazolidina, si bien activos"
para los propósitos de la presente invención, no dan un aumen 
t. útil en actividad diurética y en la relación Na/K con una 
dosis incrementada, y son variables, en su actividad y por 
otro lado son inadecuados para los propósitos de la presente 
invención. Ensayos también han demostrados que los compues­
tos alquílicos superiores dados a conocer en la patente de 
los Estados Unidos No. 2.557.911, tales como el dado a cono­
cer específicamente l-fenil-3-n-octil-glicociamidina y los 
dados a conocer ámpliamente l-fenil-2-imino-3-n-propil-4-oxo 
imidazolidina, l-(p-clorofenil)-2-imino-3-n-propil-4-oxoimida 
solidina y l-(p-clorofenil)-2-imin.-3-n-butil-4-oxoimidazoli*'
dina, son inactivos y por lo tanto inadecuados para los prol 
pósitos de la presente invención. Un compuesto nitro-sustituí
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do se da a conocer en las referencias citadas pero tales com 
puestos, incluyendo también l-(p-nitrofénil)-2-imi.no-3-matil- 
-4-oxoimidazolidina, son inactivos para los propésitos de la 
presente invencién, como asi también lo son una variedad de 
otros compuestos vinil sustituidos. El alcance de la patente 
de los Estados Unidos No. 2.557.911 comprende seis catego­
rías de compuestos: (1) 1-alquilglicociamidinas; (2) 1-aril 
glicocianamidinas; (3) 1,3-dialquilglicociamidinas; (4) 1,3- 
-diarilglicociamidinas; (5) l-alquil-3-arilglicociamidlnas; 
y (6) l-aril-3-alquilglicociamídinas. Además de las catego­
rías dadas precedentemente como inactivas, aquellas de la ca 
tegoría 1 tales como la específicamente dada a conocer 1-n- 
-octilglicociamidina y de la categoría 4 tales como la dada 
a conocer específicamente 1,3-difenilglicociamidina y 1-fenil 
-3-(p-nitrofenil)glicociamidina son también inactivas para 
los propésitos de la presente invencién. Como se mencioné an 
teriormente, dos compuestos de la categoría 2 eran activos 
pero muy téxicos para uso; el resto de los compuestos ensaya 
dos eran inactivos. Por lo tanto, solamente compuestos de la 
categoría 6 son el tema de la presente invencién y, además, 
solamente una parte muy pequeña, esencialmente dos compues­
tos, de aquellos incluidos en la categoría 6 están dentro 
del alcance de la presente invencién.

Las imidazolidinas tetrasustituídas de la presente 
invencién se preparan haciendo reaccionar un derivado de an¿ 
lina de férmula (II) con un derivado de ácido aoético de fér 
muía (III) para producir el correspondiente intermediario a- 
cíclico (IV), que se cicliza al deseado compuesto de férmula 
(I) con la adicién opcional de un ácido a la correspondiente 
sal farmacéuticamente aceptable.
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El procedimiento general para preparar las imidazo 
lidinas de la presente invención so representa gráficamente 
a continuación:

Z
H

B ^CHg-C-D 

^N'

+ A-CHp-C-D

(II)

(III)
X

(IV)

25
en donde X es seleccionado del grupo que consiste en hidróge 
no y cloro; Y y Z son cada uno seleccionado del grupo que 
consiste en NH, NCH^ y 0 con la condición de que ambos Y y Z 
no son 0 en el mismo compuesto; B y D son cada uno seleccio­
nado del grupo que consiste en NHR, NRCN, NR con las

NR-C-Z
30 condiciones de que B y D no pueden sor el mismo grupo y que
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NH)tdonde B es NR-C-Z\ D también puede 3er un miembro del grupo
que consiste en OH, CR y NHR; A es un grupo saliente, tal co
mo halógeno, ciano, trimetilamonio y un áster de sulfonato
tal como metanosulfoniloxi, y toluenosulfoniloxi; B' es cia-

NR!lno, hidrógeno ó -C-Z'; cuando B es hidrogeno, D puede ser 
también OCN; Z' es NH^, OCI^, OH, SCH^ ó NHCH^; y, R es H ó
CHy

Las sales farmacéuticamente aceptables de los com­
puestos de fórmula (i) son preferiblemente las sales de adi­
ción de ácido preparadas mediante la reacción de un compues­
to heterociclico con un ácido apropiado, tal como ácido olor 
hídrico, sulfúrico, maléico, succínico ó acético.

Compuestos acíclicos (IV) pueden aislarse ó prepa­
rarse y adicionalmente hacerse reaccionar in situ.

Cuando uno ó mas de los grupos R es hidrógeno, el 
material ciclizado es metilado para dar los compuestos mono- 
ó di-metilo según se desee. La monometilación de las imidazjo 
lidinas involucra hacer reaccionar el 3-nitrógeno del anillo 
en una estructura de anillo, tal como (XXXI) mas abajo.

La metilación a los compuestos de dimetilo tal co­
mo (XXIX) y (XXXII) puede llevarse a cabo mediante metilación 
consecutiva ó en etapas del 3—nitrógeno del anillo y del gru­
po 2-imino ó alternativamente, mediante isomerización de un 
compuesto de monoetilo tal como (XII) a la 2-metilamino-2-imi 
dazolidina (XXXIII) y luego metilación del 3-nitrógeno del 
anillo para dar compuestos tales como (XXIX) y (XXXII).

Los compuestos de trimetilo pueden obtenerse por 
secuencias similares.
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En la formación de (I) a partir de (II) y (III) la 
reacción puede por lo menos tener lugar parcialmente por in­
teracción del grupo de anilino de (II) con un isoureido iso- 
tioureido u otra porción molecular D ef̂  (III) para formar un 
intermediario aciclico tal como, el siguiente como una alter 
nativa a (IV):

1C

15

ClHgC
H

N 'NCH. (v)

20

25

X

sin embargo, la ciclizacion parece ser menos selectiva de 
(V) que de (IV).

Las reacciones de desplazamiento (II) y (III) pue­
den llevarse a cabo a través del siguiente intermediario cí­
clico donde D es RNH: '

(VI)

el procedimiento de la presente invención y realizaciones30
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preferidas del mismo se describen con mayor detalle en los 
siguientes ejemplos.

Las l-(fenil ó p-clorofenil)-2,4-disustituídon-j- 
-metilimidazolidinas de la presente invención se preparan 
preferiblemente mediante la siguiente sucesión de reaccio­
nes :



\

NH„

X

(VII)

HN-CN

A-CN (VIII)---------- -— 5*base
(aislaáo d preparado 
insitu)

(IX)

(X)

C----  NUCH.

H C ^  / C = N  
N

(XI)

X

o% 'CH.
C ---- N-

N* -NH

(XII)
X
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donde X OB como se ha designado anteriormente aquí, A se de­
fine como un grupo saliente tal como halógeno, ciano o trime 
tilamonio.

Generalmente el compuesto de anilina ó 4-cloroani 
lina (VII) se hace reaccionar con un agente (VIII) tal como 
bromuro de cianógeno en una solución básica, por ejemplo, 
utilizando exceso del compuesto de anilinas sustituidas ú 
otras bases orgánicas tales como diisopropiletilamina ó ba­
ses inorgánicas tales como KHCO^, durante 4 - 6 0  horas a SO­
SOS c. Dependiendo del tiempo de reacción, se considera aprc 
piada una temperatura de 20 - 1009 c. La fenilcianamida sus­
tituida (IX) formada, se disuelve en una base fuerte, tal c() 
mo hidróxido de sodio acuoso ó alcóxido de sodio alcohólico 
y se hace reaccionar con un compuesto (X) tal como una halo- 
acetamida durante 48 horas a temperatura ambiente durante 48 
horas a temperatura ambiente durante 4 horas a aproximadamen 
te 809 C. para proporcionar la deseada l-(fenil ó p-clorofe 
nil)-2,4-disustituídas-3-metilimidazolidina (XII). Solventes 
apropiados que pueden utilizarse en ambas etapas incluyen al 
coholes, cotonas, éteres, esteres, nitrilos, amidas, suLfóxi 
dos, sulfonas, hidrocarburos y otros. El intermediario ací­
clico precedente (XI) puede reemplazarse con un intermedia­
rio isomérico (XVI) sintetizado como sigue. En ambos casos, 
el intermediario no necesita ser aislado. Un cierro de ani­
llo alternativo al de (XVI) que produce (XII) es la cicliza- { 
ción de (XIX) a (XII). La secuencia de reacción es la misma. j 
excepto que H-Z' ha sido agregado al grupo ciano en su tota- j 
lidad y luego se pierde en la última etapa que lleva a (XII). 
La secuencia procede a través de los derivados de cloroaceti 
lo (XVIII) de metilguanidina, N,N'-dimetilguanidina, N,O-dñ
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metilisourea, ó N,S-dimetilisotioúrea que luego se aminan 
con anilina ó p—cloroanilina (VII), seguido por ciolizacidn 
del intermediario (XIX) para producir el producto deseado 
(XII).
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CH
O\  N'

C CM

CH H

(XVI)

V

CH.

í 1
HgC.

N %NH
NH

(XIX)
X

(XII)

AUTY



-  1 6 -

Los intermediarios (XX) y (XXI) también pueden prta 
pararse a partir de N— (fenil ó p—clorofenil)glicinamidas y 
sus mono-aniones y di-aniones, respectivamente, como se ilus 
tra en.las ecuaciones que siguen.



H-N-CH^C

(XXII)
X

como
mono-anión

en medio 
neutro

V

X



, -1 a 18

R - H d CH^ cuando H = H



Estas N-(fenil ó p-clorofenil)glicinamidas en me- ¡ 
dio neutro sirven como material de partida para las 4-imino- ¡ 
-2-oxoimidazolidinas (XXVII), que luego se mono ó dimetilan, 
según so requiera, para dar (XXVIII) y (XXIX). Esta secuen­
cia se lleva a cabo a través de diiminooxazblidinas (XXVI) 
como las ecuaciones precedentes; (XXVI) también da una peque 
Ha é gran cantidad de (XII) dependiendo de las condiciones y 
los sustituyentes presentes.

<- Los compuestos de j-meíilo (XII) también se sinte­
tizan por metilacién de las 2-imidazo.lidinas (XXXI) luogo de 
ciclizacidn. Para este propdsito, son apropiados metil sulfa 
to, metil metansulfato, metiltoluensulfonato, metilfluorosul 
fonato, trimetiloxonio fluoroborato y otros agentes motilan­
tes. El material ciclizado (XXI) se prepara como se indica.



(XII)
X
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Los compuestos de dimetilo mas abajo se preparan, 
llevando a cabo la N-metilacién del compuesto de 3-metilo 
(XII) adiccionalmente in situ é utilizando el compuesto de 
3-metilo aislado preparado por la ciclizacién precedente 6 
una M-metil acetamida -sustituida'.

H^C N' NH
CI^O-SOp-F-

----:--------— B*

(XII

X

%  / ^ 3
c ------ N

Estos compuestos de dimetilo (XXXII) también se ob 
tienen isomerizando los compuestos de 3-metilo (XII) con un 
catalizador tal como alcéxido a 2-metilamino-2-imidazolinas 
(XXXIII) seguido por metilacién con un agente instilante como
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se ha descrito anteriormente.

C2H5O
en CgH^OH

+

Otro tipo de intermediario acíclico a las 2-lmino-
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—4**oxoimidazolidinas (XII) es la estructura de guanilo ó iso 
ureido (XXXIV), análogas a la estructura (XIX). Cuando(XXXIV) 
es un ácido carboxílico, la ciclización finalmente se logra 
en solución acida, mientras que cuando es un alquil áster in 
-^orior, pueden utilizarse tanto un medio ácido como básico.

CH,
NH

0

\
1 "

/ ^ 3
—  N 

1

NHCH^
^

NH

(X30ÍIT) (XII)

Los compuestos de 2,4-diimino se preparan mediante 
las mismas reacciones excepto que el grupo de áster á amida 
carboxílica se reemplaza con un grupo de amidina d nitrilo 
dependiendo del grado de metilacidn deseado en el producto 
de ciclizacidn directa.

Se emplearon dos sistemas de ensayos oomúnes para 
la determinación de actividad diurética de antialdosterona 
para las imidazolidinas tetrasustituídas. En el primer mode­
lo, los compuestos de la presente invención inicialmente se 
ensayaron en ratas adrenalectomizadas, tratadas con dasoxicor 
ticosterona utilizando las técnicas descritas por Kagawa - 
¿fProc. Soc. Hxptl. Biol. Med. 99, 705 (1.958)J7. Ratas ma- ¡
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chos Wistar de peso 150 - 200 g. fueron adrenalectomizadas ' 
bajo anestesia con éter. Siguiendo la adrenalectomía, los 
animales fueron suministrados agua corriente y tabletas de
azúcar a gusto hasta el momentó del ensayo. 24 hr. después 
de la operación que se fue dado a los animales 12,5 microgra 
mos de acetato de desoxycorticosterona subcutáneamente en 
0,1 mi. de aceite de maíz. Además, cada animal recibió 2,5
mi. de solución salina al 0,9 % subcútáneamente y el compues 
to de ensayo se suspendió en 0,5 mi. de una suapensión de al 
midón al 2 % por alimentación forzada. Inidialmente los com­
puestos de ensayo se administraron en una dosis de 100 mg/kg. 
Las ratas fueron colocadas en jaulas de, metabolismo, 2 oHn". 
les por jaula, y la orina se recogió durante 4 hr. El colümeh 
de la orina se midió y se determinó el sodio y potasio urina 
rio. En todos los experimentos la droga de antialdosterona 
esteroidal, espironolactona, se utilizó simultáneamente como 
un standard para comparación. Los resultados utilizando 400 
ratas se indican en la Tabla I. El cambio porcentual se indi 
ca como (+) mayor ó (-) menos excresión urinaria de iones con 
relación a las ratas de control que recibieron a ADC (aceta­
to de desoxicorticosterona), pero ninguna droga.

TABLA I
Efecto de imidazolidinas tetrasustituídas sobre excre 
sión de electrolito en ratas adrenaleotomizadas, tra- 
tadas con desoxicaorticosterona

Compuesto Dosis Cambio Porcentual con
mg/kg relación al control

Na*** K+
l-(p-clorofenil)-2- 10 82 -12
imino-3-metil-4-oxoimi 50 83 -32



5

10

15

20

25

30

Compuesto Dosis Cambio Porcentual
mg/kg con relación al

_____control

dazolidina

l-fenil-2-imino-3-metil- 
- 4-oxo imi daz o 1 i dina

l-fenil-2-metilimino-3- 
metil-4-oxoimidazolidina

l-(p-clorofenil)-2-metil
imino-3-metil-4-oxoimida
zolidina

l-fenil-4-imino-3-meti1- 
-2-oxoimidazolidina

1-f e ni1-3-me t i1-4-me ti1 
imino-2-oxoimidazolidina

Espironolactona

El segundo tipo de 
sientes utilizando un método

Na*** K+
100 97 -39

1 +9 +4
5 +45 -22

10  ̂ +76 -4
25 +129 -3
50 +132 -3
100 +290 +33

1 +51 +14
10 +67 ' +21

100 ' +155 -12

25 +41 -39
50 +74 -17

100 +48 -32
10 +51 -6
50 +32 -41

100 +127 -19

25 +36 ' -66

5 +9 -32
10 +49 -38
50 +90 -17

100 +61 -38

ensayo se analizó en perros con 
descrito por Kagawa y otros (Ka

gawa, C. M., Bouska, D. J., Anderson, M. T. y Krol, W. F.,
Arch. Internat. Pharmacodyn. 149: 8 - 2 4  (1.964)). La vena 
jugular izquierda se canuló para infusión de soluciones y se
colocó un catéter de retención en la vesícula para recolec­
ción de orina. Algunos animales fueron proporcionados con
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0,25 mg. de ACD intramuscularmente y la droga de ensayo oral 
mente por cápsula 2 hr. antes áe comenzar las recolecciones 
de orina. Otros recibieron la droga de ensayo y aceite de 
maíz en lugar de ACD. Se inoculó solución salina al 0,45 % 
y dextrosa al 2,5 % intravenosamente a través del experimen­
to a un régimen de 0,3 ml/kg/min. luego de una prima de 20 
ml/kg que se dió en aproximadamente'20'mib. La orina se reeo 
gió a intervalos de 30 min. y se retiraron muestras de san­
gre de la vena yugular izquierda en el punto medio de cada 
período de recolección. Las recolecciones se continuaron du­
rante 5 periodos de 30 min. y los efectos urinarios de Na y 
K en la Tabla II son el promedio y los valores para los cin­
co periodos.

La Tabla II registra los resultados del segundo ti 
po de ensayo. La Tabla II muestra una respuesta favorable 
también en perros como se indica por el aumento sustanoial 
en excresión de sodio sin una pérdida apreciable de potasio.

20

TABLA II
El efecto de Imidazolidinas Tetrasustituídas sobre 
Excresión Urinaria de Sodio y Potasio en Perros Cons_ 
cientes en Presencia de ADC Exógeno.

Compuesto Dosis
mg/kg

Cambio Porcentual con 
Relación al Control
Na" K*

25 l-fenil-2-imino-3-metil-
-4-oxoimidazolina 5 125 20

l-fenil-2-imino-3-metil-
-4-oxoimidazolina 10 162 19

30
l-fenil-2-imino-3-metil-
-4-oxoimidazolina 25 194 9



5

10

15

20

25

30

- 27 -

1-p-clorofenil-2-imino-3-
metil-4-oxoimidazolina 25 69 9

Las imidazolidinas tetrasustituídas de la presente 
invención sirven como útiles diuréticos de anti-aldosterona 
en dosis de 1 mg/kg a 50 mg/kg de peso corporal por día. Un 
régimen de dosis preferida sería de 4 mg/kg a 20 mg/kg de pe 
so corporal por día. Cuando se emplean estas unidades de do­
sis, una ingestión de aíre total de un sujeto de aproximada­
mente 70 kg de peso corporal es apróxiÁiadamente- 70 mg a 3,5 
g., preferiblemente aproximadamente 280 mg. a 1,4 g.

Las sales de clorhidrato de l-fenil-2-imino-3-metil 
-4-oxoimidazolidina y l-p-clorofenil-2-rimino-3-imetil-4-oxoimi 
dazolidina son tan activas como las bases libres cuando se 
administran oralmente. Tienen la ventaja de que son sufioien 
temente solubles para administrar por inyección, bajo eBtas 
condiciones son también eleyadamente activas. '

Las imidazolidinas tetrasustituídas de acuerdo con 
la presente invención que tienen la deseada claridad, estabi 
lidad, y adaptabilidad para uso parenteral se obtienen disol 
viendo el compuesto activo en un vehículo que consiste en un 
lacohol alifático polihídrico ó mezclas de los mismos. Espe­
cialmente satisfactorios son glioerina, propilenglicol, y los 
polietilenglicoles. Los polietilenglicoles consisten en una 
mezcla de polietilenglicoles no volátiles, normalmente líqui 
dos, que son solubles en tanto agua y líquidos orgánicos y 
que tienen pesos moleculares de aproximadamente 200 a aproxi 
madamente 1.500. Si bien las concentraciones pueden variar 
marcadamente, la cantidad de compuesto activo disuelta en los 
vehículos precedentes debe ser preferiblemente de aproximada 
mente 0,10 % a aproximadamente 10,0 % en peso. Si bien pueden
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emplearse varias mezclas de los polietiienglicoles no voláti
les precedentemente mencionados, se prefiere utilizar una-
mezcla que tiene un peso molecular'promedio de aproximadunen 
te 200 a aproximadamente 400.

Además de los compuestos activos, las soluciones na 
renterales de la presente invención también pueden contener 
varios preservativos que pueden utilizarse para evitar conta 
miración bacteriana y fungosa. Los preservativos que pueden 
utilizarse para tales propósitos son como por ejemplo, alco­
hol bencílico, cloruro de miristil-gammá-picolino, nitrato 
mercúrico de fenilo, cloruro de benáalconio, alcohol fenetí­
lico, ]3**clorofenil-c¿-glicerol éter, metil y propil parabe-
nos y timerosal. Como materia particular también es convenían 
te emplear antioxidantes. Antioxidantes apropiados incluyen, 
por ejemplo, ácido ascérbico, bisulfito de sodio, metabisulfi 
to de sodio y formaldehído sulfoxilato de sodio. Generalmen­
te, se emplean concentraciones de aproximadamente 0,05 '% a 
aproximadamente 0,2 % de antioxidante.

Los compuestos activos de la presente invención 
pueden administrarse oralmente, por ejemplo, con un diiuente 
inerte ó con un portador comestible asimilable, ó pueden en­
cerrarse en cápsulas de gelatina duras ó blandas, ó pueden 
comprimirse en tabletas, ó pueden incorporarse directamente i 
con el alimento en la dieta. Para administración terapéuti.- ' 
ca, los compuestos reactivos de la presente invención pueden j 
incorporarse con excipientes y utilizarse en la forma de ta- j 
bletas, pastillas, cápsulas, tónicos, suspensiones, jarabes, ¡ 
sellos, gomas de mascar y similares. Estas composiciones y 
preparaciones deben contener por lo.menos 0,1 % do compuesto 
activo. El porcentaje en las composiciones y preparaciones
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pueden, naturalmente variarse y puede convenientemente estar ¡ 
entre aproximadamente 5 % y 75 % d maa del peso do la unidadJ 
La cantidad de compuesto activo en dichas composiciones ó 
preparaciones terapéuticamente útiles es tal que se obtendrá 
una dosis apropiada. Composiciones d preparaciones preferi­
das de acuerdo con la presente invencidn se preparan de mane 
ra de que una forma de unidad de dosis oral contiene entre 
aproximadamente 100 y 500 mg. del compuesto activo.

Las tabletas, píldoras, pastillas, cápsulas y simi ¡ 
lares también pueden contener lo siguiente: un ligante tal 
como tragacanto de goma, acacia, almiddn de maíz d gelatina; 
un excipiente tal como fosfato dicálcico; un agente desinte­
grante tal como almiddn de maíz, almiddn de patata-, ácido al 
gínico y similares; un lubricante tal como estearato de mag­
nesio; y puede agregarse un agente edulcorante tal como su­
crosa, lactosa d sacarina d un agente aromatizante tal eomo 
menta, aceite de piróla, d aromatizantes de cereza. Cuando 
la forma de unidad de dosis es una cápsula, puede contener 
además de los materiales del tipo precedente un portador lí­
quido tal como un aceite graso. Pueden estar presentes diver ' 
sos otros materiales como recubrimientos ó si no para modi.f i. } 
car la forma física de la unidad de dosis, por ejemplo, ta­
bletas, píldoras é cápsulas pueden recubrirse con goma laca, ! 
azúcar, d ambos. Un jarabe d un tdnico puede contener los ¡ 
compuestos activos, sucrosa como un agente edulcorante, motil! 
y propil parabenos como preservativos, un colorante y una 
aromatizante tal como aromatizante de cereza d naranja. Natu 
raímente, cualquier material utilizado para preparar cual- ¡ 
quier forma de unidad de dosis debe ser farmacéuticamente pu ¡ 
ro y sustancialmente no tdxico en las cantidades empleadas, j
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Además, las Imidazolidinas.tetrasustituídas de la 
presente invención pueden ventajosamente administrarse en 
una combinación única con otros diuréticos talos como aque­
llos enumerados mas abajo, especialmente bumetanida, furose- 
mida e hidroclorotiazida. Estos diuréticos pueden incorporar 
se con las imidazolidinas tetrasustitufdas y en las dosis da 
das a continuación:

Diurético Dosis humana diaria recomenda­
da (mg/70 kg)

hidroclorotiazida 
ácido etacrínico 
furosamida 
quinetazona 
bumetanida

100 -  200
50 -  200

40 -  80
50 -  100

1 -  2
De manera de demostrar las ventajas de combinar 

los compuestos de la presente invención con conocidos agen­
tes diuréticos que actúan por otros mecanismos, se llevaron 
a cabo los siguientes ensayos. Las rata3 de hicieron delicien 
tes en sodio e hiperaldosterénicas con una dieta pobre en so 
dio durante un periodo de 2 semanas. Los animales fueron prjL 
vados de alimento durante aproximadamente 18 hr. antes del 
ensayo pero tenían un libre acceso al agua. Al comienzo del 
ensayo, los animales fueron suministrados por el compuesto 
de ensayo oralmente por alimentación forzada en suspensión 
de almidón acuoso junto con 10 mi. de solución salina al 0,9 
%. Dos ratas se colocaron en cada jaula de metabolismo para 
recolecciones de orina. Las muestras de orina se recogieron 
6 hr. después de dosificación, se midió su volumen, y se de­
terminó sus concentraciones do ión sodio, potasio y cloro.

El efecto de hidroclorotiazida sola y en combina-



5

10

15

20

25

30

- 3 1 -

cidn con dos de ̂ las imidazolidinas tetrasustituídas preferi­
das de la pre3e:ite invención se indica en la Tabla III.

TABLA III
Efecto de hidroclorotiazida sola.y en combinación con
Diuréticos anti-aldosterona en Ratas deficientes en 
sodio.

Tratamiento Volumen de 
orina (mi.)

Na
(mEq)

, K 
(mEq)

Na/K
relación

Hidroclorotiazida 
5 mg/kg 11,0 0,84 1,28 0,69

Hidroclorotiazi­
da 5 mg/kg

+
Espironolactona 

50 mg/kg 12,2 1,41 1,20 1,53
Hi dro clorotiazi- 
da 5 mg/kg

+
1-f enil-2-imino- 
-3-metil-4-oxoimi 
dazolidina 

100 mg/kg 17,4 1,71' 1,45 1,18
Hidroclorotiazi­
da 5 mg/kg

+
l-(p-clorofenil- 
-2-imino-3-metil- 
-4-oxoimidazolidi 
na 100 mg/kg 15,7 1,63 1,33 1,26

Las ratas se hicieron deficientes en sodio por dieta. El pe­
riodo de recolección fue de 6 hr. después del momento de do-
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sificación y los valores de excresión son los totales de 6 
hr.

Los datos.en la Tabla III indican que la.combína­
cida de un diurético de tiazida (hidroclorotiazida) con anta 
gónico de aldosterona puede llevar a una mayor excresión de 
sodio sin un aumento significativo en la excresión de pota­
sio y por lo tanto una relación mas favorable de Na/K. Estos 
datos indican que, una apropiadá manipulación de dosis, so­
dio suficiente podría excretarse sin una pérdida exoesiva de 
potasio.

El uso de una terapia combinada con un diurético 
salurético y un antagónico de aldosterona es indicada en 
ciertas circunstancias'. Hiperaldosteronismo secundario como 
resultado en un estado patológico tal como cirrosis ó como 
un resultado de vigorosa terapia diurética que lleva a hipo- 
natremia es un factor fundamental en la oposición agentes di 
uréticos y es un indicio para el uso de una terapia combina­
da. Además, el uso de un antagónico de aldosterona en combi­
nación con otro agente diurético puede permitir al facultati 
vo a reducir la dosis del diurético primario y aún obtener 
suficiente excresión de sodio sin una pérdida excesiva de po 
tasio.

Ciertos materiales de partida ó intermediarios uti 
lizados para preparar las imidazolidinas tetrasustituídas de 
la presente invención pueden prepararse de la siguiente mane; 
ra:

Preparación de intermediarios
I. l-fenil-2-metilamino-4-oxo-2-imidazolinn.

2,2 g. de l-fenil-2-imino-3-metil-4-oxoimidazolid¿ 
na, 0,26 g. de metóxido de sodio y 65 mi. de alcohol absolu-
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to se calentaron a reflujo durante 20 hr. El sólido inHolu- 
ble se filtró y se evaporó etanol dejando un sólido amarillo.

El precipitado crudo se sometió a cromatografía dos 
veces sobre gel de sílice y el producto luego se recristali­
zó en acetona para proporcionar 990 mg.-(45 %) de material 
p.f. 208 -  2103 c. Este producto se utiliza en el Ejemplo 9.
II. 2,5-diimino-3-feniloxazolidina.

A una mezcla de 3,75 g. de anilinoacetamida, 2,5 g. 
de bicarbonato de potasio y 50 mi. de etanol se agregó rápi­
damente 2,7 g. de bromuro de cianógeno en 20 ml.de etanol.
La mezcla de reacción se calentó a reflujo. Luego de calen­
tar durante la noche y enfriarse, había en el recipiente una 
pequeña cantidad de precipitado. Esto se filtró y ,el filtra­
do etanólico demostró ser levemente ácido. El filtrado de eta 
nol se concentró hasta sequedad dejando un sólido que se la­
vó en etanol. El rendimiento del producto, de p.f. 117 - 93 C, 
era de 3,9 g. (88 %). El espectro de masa del producto dió 
un ión inicial a m/e 175. Este producto se utilizó para pre­
parar el intermediario III.
III. 1-fenil-4-amino-2-oxo-3-imidazolina.

A 2,0 g. de 2,5-diimino-3-feniloxazolidina disuel­
tos en 50 mi. de alcohol absoluto se agregó 0,6 g. de metóxi 
do de sodio. Inmediatamente se formó una solución en un pre­
cipitado blanco. Se filtró, se lavó con etanol y se secó pa­
ra dar 2,0 g. (100 %) de producto p.f. 281 - 2833 c. El es­
pectro infrarrojo se asemejó al conocido para l-fenil-4-ami 
no-2-oxo-3-imidazolina. Este producto se utiliza en los Ejem 
píos 10 y 11.
IV. 1-fenil-4-amino-2-oxo-3-imidazolina.

A una mezcla de 3,75 g. de anilinaacetamida, 2,5 g.
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de bicarbonato de potasio y 40 mi. de atanol se agregó gota 
a gota 2,7 g. de bromuro de cianógeno en 20 mi. de etanol. 
Esta mezcla se calentó a reflujo durante la noche. Al enfriar; 
se formó un precipitado de color canela claro en el recipien 
te. El precipitado se filtró, se lavó con etanol, agua y se 
secó durante la noche. El rendimiento del producto, p.f. 277 
- 9S C. era de 3,3 g. (75 %). El espectro de masa del compues 
to dió un ión inicial a m/e de 175. Una muestra analítica se 
preparó por recristalización en etanol-metanol, p.f. 280 - 29 
C. En este caso el filtrado de etanol era básico al termino 
de la reacción llevando la formación de la imidazolina in si- 
tu. El producto se utiliza en los Ejemplos 10 y H .
V. l-(R-clorofenil)-2-metilamino-4-oxo-2-imidazolina,

Una mezcla de 150 mi. de etanol, 2,0 g. de l-(p-clo
rofenil)-2-imino-3-metil-4-oxoimidazolidina y 0,2 g. de metó
xido de sodio se calentó a reflujo durante 20 hr. El solven­
te se eliminó en el evaporador rotativo y el residuo se di­
solvió en acetona. La acetona en solución se concentró y el 
producto se obtuvo por cristalización en acetona-éter. El 
rendimiento del producto era de 0,4 g. (20 %), p.f. 204 - 6a 
C. Este producto se utiliza en el Ejemplo 8.

La presente invención se describirá ahora con ma­
yor detalle en combinación con los siguientes ejemplos espe­
cíficos de imidazolidinas tetrasustituídas dentro del alcan­
ce de la presente invención.

EJEMPLO 1
l-(]3-clorofenil)-2-iniino-3-metil-4'-oxoiniidazolidina.

En 25 mi. de agua que contenía 0,84 g. de hidróxldo 
de sodio se disolvió 3,2 g. de 2*clorofenil-cianamida.
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Esta solución clara se agregó'2,25 g. de N-metilclc 
roacetamida. La mezcla de reacción se agitó durante 48 hr. a 
temperatura ambiente. El precipitado se filtró para propor­
cionar 1,9 g. de producto, p.f. 182 - 184¡3 c.

Luego de filtrarse el producto inicial el filtrado 
se dejó agitar otros 3 días. 1,2 g. adicionales de.producto 
se precipitó de la solución.

El rendimiento total del producto era de 3,1 g.
(66 %).

EJEMPLO 2
l-(2-clorofenil)-2-imino-3-metil-4-oxoimidazolidina.

58 g. de ^.-clorofenilcianamida disolvieron en 
600 mi. de alcohol absoluto. A la solución se agregó 20,5 g. 
de metóxido de sodio y la mezcla se agitó durante 30 minutos. 
Luego 40,8 g. de N-metiloloroacetamida se agregaron y la mez 
cía se sometió a reflujo durante 4 1/2 Aoras. El solido blan 
co se filtró, se lavó con etanol y agua. Su p.f. (183 - 185s 
C.), el espectro infrarrojo y cromatografía por capa delgada 
coincidieron con una muestra anterior.

El peso era de 63 g. (70,5 % de rendimiento).

EJEMPLO 3
l-fenil-2-imino-3-metil-4-oxoimidazolidina.

En 29 mi. de agua que contiene 1,0 g. de hidróxido 
de sodio se disolvieron 3,55 g. de fenilcianamida. A la solu' 
ción clara se agregó 2,7 g. de N-metilcloroacetamida. La meẑ  
cía de reacción se dejó agitar durante 120 horas a temporatu 
ra ambiente. En este momento.no se había formado ningún pre­
cipitado. El solvente luego se eliminó en un evaporador rota

t
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tivo bajo vacio. El residuo sólido se suspendió en alcali di­
luido y se filtró para proporcionar 1,0 g. (21 %) del produc 
to, p.f. 163 -  1652 c.

EJEMPLO 4
1-f enil-2-imino-3-me t i1-4-oxo imidaz o1idina.

133 g. de hemlhidrato de fenilcianamida se disol­
vieron en 1.500 mi. da alcohol absoluto. Esta solución se
agregó a 55 g. de metóxido de sodio. La mezcla se agitó du-

, -  <—
rante 30 min. y luego se agregaron 113 g. de N-metilcloroace 
temida. Esta mezcla se calentó a reflujo durante 4 hr. y se 
dejó reposar durante la noche. El precipitado blanco se fil­
tró y se lavó con etanol. Este filtrado de etanol'se concen­
tró en un evaporador rotativo y se enfrió dando producto adi­
cional. Ambas cosechas del producto se combinaron, se lava­
ron con agua y se secaron para dar 87 g. (47 %) del 1-fenil-2 
-imino-3-metil-4-oxoimidazolidina, p.f. 169 - 1702 c. El es­
pectro infrarrojo y cromatografía por capa delgada de oste 
producto se asemejó al de la muestra anterior.

EJEMPLO 5
l-fenil-2-imino-3-metil-4-oxoimidazolidina.

Una mezcla de 1,2 g. de l-fenil-2-amino-4-oxo-2-imi 
dazolina, 15 mi. de cloruro de metileno y 3,6 mi. de metil- 
fluorosulfonato se dejó agitar a temperatura ambiente duran­
te 20 horas. La reacción se detuvo y se filtró para dar 1,9 g 
(94 %) de la sal de ácido del producto. La aislación de la 
base libre (p.f. 1642 C.) se hizo tratando la sal con hidró- 
xido de sodio acuoso.
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EJEMPLO 6 ¡
1-fenil-2-metilimino-3-metil-4-oxoimidazolidina.

3t78 g. de 1—fenil—2—imino—3—metil—4—oxoimidazoli ' 
dina, 40 mi. de cloruro de metileno seco y 6 mi. de metil- ! 
fluorsulfonato se mezclaron y se agitaron en un recipiente i 
equipado con un tubo secador a temperatura ambiente. Luego ' 
de 20 horas el sólido se filtró y el filtrado se eliminó has ! 
ta sequedad. El residuo se trató con 30 mi. de agua y se ex- } 
trajo una vez con éter. La capa acuosa se separó y se agregó 
lentamente a 12 mi. de NaOH 5N con enfriamiento y agitación, 
bl precipitado blanco se filtró, se lavó con agua y se socó. 
El rendimiento fue de 2,75 g. (68 %), p^f. 116 - ll8s c.

EJEMPLO 7
-̂ -"*(P*clorof enil)-2-me tilimino-3-me til—4-oxo imidasolidina

Mediante el método* del Ejemplo 6 utilizando 4,47g.
de l-(p-clorofenil)-2-imino-3-metil-4-oxoimidagíolidina como 
material de partida, se obtuvo l-(p-clorofenil)-2-metílimino- 
-3-metil-4-oxoimidazolidina, p.f. 150 - 152S c.

EJEMPLO 8
l-(p-cloro., enil)-2-metilimino-3-metil-4-oxoimidazolidi.na 

3 g. de l-(p-clorofenil)-2-metilamino-4-oxo-2-iird j 
dazolina y 9 mi. de dimetil sulfato se calentaron lentamente j 
a 1209 C. con agitación. La mezcla de reacción, enfriada a } 
temperatura ambiente se filtró. El filtrado claro, diluido j 
con 150 mi. de H^O se extrajo una vez con 200 mi. de éter. !
La capa acuosa se separé y se hizo básipa oon NaOH 5N y en­
friamiento. El precipitado se filtré y se recristalisó una 
vez con acetonitrilo. Cromatografía por*capa delgada dio uno
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mancha única. El rendimiento de producto p.f. 150 - 152a C. 
era de 1,6 g. (50 %).

EJEMPLO 9
l-fenil-2-metilimino-3-metil-4-oxoimidazolidinn.

Mediante el ejemplo del ejemplo 8 utilizando 2,5 g. 
de l-fenil-2-metilamino-4-oxo-2-imidazolina como material de 
partida, se obtuvo Í-fenil-2-metilimino-3-metil-4-oxoimidazo 
lidina, p.f. 116 - 118a C. 4

EJEMPLO 10
l-fenil-4-imino-3-metil-2-oxoimidazolidina.

A 0,4 g. de l-fenil-4-amino-2-oxo-3-imidazolina se 
agregó 1 mi. de dimetil sulfato. Esta mezcla se calentó len­
tamente a 1603 c ., durante un período de 45 min. La mezcla 
de reacción se colocó en una bomba de vacio y se calentó a 
903 C. para eliminar el exceso de dimetilsulfato. A la reac­
ción se agregó 10 mi. de alcohol absoluto dando un sólido 
blanco. Este material, 400 mg., se filtró y se socó. El mate 
rial sólido luego se agregó a agua en donde se disolvió rápi 
damente dando una solución acida. Esto indica que el compues 
to deseado se había precipitado del etanol como la sal de me, 
tilo de ácido sulfúrico. La adición de hidróxido de sodio 5N 
precipitó el producto deseado; se obtuvo luego de filtrar y 
secar 260 mg. (61 %) de l-fenil-4-imin<3-3-metil-2-oxoimldazj3 
lidina. Este material se recristalizó en acetona para dar el 
producto puro, p.f. 156 - 1589 C.

EJEMPLO 11
l-fenil-3-metil-1-metilimino-2-oxoimidazolidina.
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A 0,5 g. de l-fenil-4-amino-á-oxo-3-imidazolina. se 
agregó 1 mi. de dimetilsulfato^ La mezcla de reacción se ca­
lentó lentamente hasta aproximadamente-el reflujo cuando to­
do el material se puso en solución. La'solución se mantuvo a 
esta temperatura durante 10 min. y se dejó enfriar. La mez­
cla de reacción se agregó agua y se hizo básica con hidróxi- 
do de sodio diluido. La mezcla de reacción luego se purificó 
hasta un residuo en una bomba de vacío y el material resul­
tante se sometió a cromatografía. Esto dió la deseada 1-fenil 
-3-metil-4-metilimino-2-oxoimidazolidina que se lavó con he- 
xano para dar 85 mg. (15 %) p.f. 160 - 2s c.

EJEMPLO 12
Clorhidrato de l-(p-clorofenil)-2-!imino-3-'metil-4-oxoimi 

dazolidina.
3,0 g. de l-(p-clorofenil)-2-imino-3-metil-4-oxoimi 

dazolidina se disolvieron en 25 mi. dejíiCl etanólico. Esta 
solución se filtró y se agregó a un exeeso de éter por lo 
cual se precipitó el clorhidrato. Esto -se filtró, se secó, y 
se recristalizó en etanol para dar 0,8 g. de producto, p.f. 
276 - 8a C. El filtrado de etanol se concentró para dar 1,1 
g. adicional de material. El rendimiento total del producto 
era de 1,9 g. (55 %).

EJEMPLO 13
Cloruro ácido de l-fenil-2-imino-3-metil-4-oxoimidazoli

dina.
1,0 g. de l-fenil-2-imino-3-metil-4-oxoimidazolidi 

na se disolvió en 20 mi. de etanol caliente. Esta solución 
se agregó a 25 mi. de HC1 etanólico. Na se formó ningán pre­
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cipitado. Esta solución luego se agregó a un exceso de éter 
y el producto se precipitó. Esto se filtró y se secó para 
dar 1,0 g. (85 %) del producto, p.f. 279 - 28is C.

EJEMPLO 14
Los presentes compuestos pueden suministrarse en

formas de unidad de dosis tales como cápsulas de recubrimien
to blando ó recubrimiento duro. Una formulación útil para la
preparación de estas cápsulas es la siguiente:

Ingrediente Gramos por 100 cápsulas
l-fenil-2-imino-3-metil-4-oxo 
imidazolidina 45
lactosa 300
estearato de magnesio (0,5 %) - 3,1

Total * 348,1
La formulación precedente se hezcla totalmente y 

se coloca en cantidades iguales en 100 cápsulas.

EJEMPLO 15
El siguiente ejemplo representa una formulación 

útil para preparar tabletas. Tabletas más grandes pueden mar 
carse y dividirse en mitades para ser dadas una ó dos veces 
al día. Tabletas mas pequeñas pueden utilizarse en dosis múl 
tiples para obtener la cantidad diaria de material activo.
La siguiente formulación ha sido hallada útil.

Ingredientes
l-(p-clorofenil)-2-imino-3-metil-4-
-oxoimidazolidina
almidón de maíz
metilcelulosa 400

mg por tableta

450
210
350
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estearato de magnesio, 1 % ' '182
Total 1192

El ingrediente activo, almidón de maíz y metilcelu 
losa se mezclan juntamente. La mezcla, luego de secarse, se 
lubrica con estearato de magnesio al 1 % y se comprime en ta 
bletas en una máquina formadora de tabletas apropiada.

EJEMPLO 16
El siguiente ejemplo representa una formulación

útil para preparar un jarabe oral:
l-fenil-2-imino-3-metil-4-oxo
imidazolidina 4.500 mg.
solución de sorbitol (70 % acuosa) 40 mi.
benzoato de sodio 150 mg.
sacarina 10 mg.
colorante rojo 10 mg.
aromatizante de cereza 50 mg.
agua destilada, en cantidad suficiente 
para producir 100 mi. '

La solución de sorbítol se agrega a 40 mi. de agua 
destilada y el ingrediente activo se suspende en la misma.
La secarina, benzoato de sodio, aromatizante y colorante se 
agregan y se disuelve en la solución precedente. El volumen 
se regula a 100 mi. con agua destilada. Cada mi. de jarabe 
contiene 45 mg. de droga.

EJEMPLO 17
Para la preparación de una solución parenteral se 

sigue el siguiente procedimiento. En una solución de 700 mi. 
de propilenglicol y 200 mi. de agua para inyección se disuol
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ven 20,0 g. de l-(p-olorofenil)-2-imino-3-metil-4-oxoimidazo 
lidina. Luego de completarse la solución, Be agrega una solu 
ción de 2,5 g. de ácido ascórbico en 20 mi. de agua. El pH 
de esta solución se regula a 5,5 con ácido clorhídrico y el 
volumen se lleva hasta 1,0 litro con agua destilada. La for­
mulación se filtra a través de un filtro deslizante a 0,22 
micrón, se llena en ampollas de 5,0 mi. conteniendo cada una 
2,0 mi. (representando 40 mg. de droga) y se sellan bajo ni­
trógeno .

N O T A
Descrita suficientemente la naturaleza del invento 

así como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacer­
se constar que las disposiciones anteriormente indicadas son 
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte­
ren su principio fundamental. También se hace constar que el 
invento corresponde a una Solicitud de Patente presentada en 
Norteamérica, con fecha 21 de Octubré dé 1.971, bajo el mime 
ro 191.470, acogiéndose por lo tanto a los beneficios que 
conceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo 
que constituye la esencia del referido invento y por lo que 
se solicita Patente de Invención por 20'años en España, so­
bre: PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR IMIDAZOLINAS TETRASUSTITUI-
DAS; caracterizándose por lo siguiente:

ls.- Procedimiento para preparar imidazolinas te- 
trasustituídas, de fórmula:

25
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Z CH3

donde X se selecciona del grupc que consiste en hidrógeno y 
cloro; Y y Z son cada una seleccionadas del grupo que consis 
te en NH, NCH^ y 0, con la condición de que ambos Y y Z no 
son 0 en el mismo compuesto, y las sales farmacéuticamente 
aceptables de la misma; caracterizado porque comprende las 
etapas sucesivas de:

a) hacer reaccionar un derivado de anilina de la
fórmula:

B

X

con un derivado de ácido acético, de fórmula:

Z
ti

A-CHg-C-D



para producir el intermediario acíclico de la fórmula:

b) oiclizar 
mar una imidazolidina

dicho intermediario acíolico para for 
de la fórmula:

la .tapa adi.ional opcional a. ha,.,. ^  ^

Ptsat. c í c l i c o  con ^  ¿.id. para f o ^ ,  la.a.i d. adicidn
de acido? en donde X se selecciona del
Mdrdg.no y .loro- Y  v g ^y c oro, Y y Z son cada una seleccionada del %rup<
^ e  consiste en Mí, N C ^  y o con la condición de que ambos 1

son en el mismo compuesto; B y D son cada uno s.i.<
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clonad, del grupo que consiste en NHR, NRCN,
<K.e B y D n. pueden ,.p i.. mismos ^

HR C-Z , D también puede ser un miembro del 

^  ^ ^ ** -
pato tal " " " T  °^"°' y "" áster de eulfo
pat. tal come metansulfcnil.ri y tolueñcsulfonilon, B' e, '

NR

I Í T '  '' ^  B puede eer
ion CN; con la condicidn de que cuando D es NHR, B' es
íj NR
í-z- y cuando D ea NRCN d NR-g-z', ee H, z'e. mt

OCH., OH, SCH, d NHGH ; y R es CH d u ' - 2'^ j . y u c a  CH d [I cuyo oaeo la laid,
-lina ee ..tila después de la oidizacidn de la etapa n, '

2..- Prcc.dimi.nt. según la relyindicacidn 1 ca­
racterizado porque en .1 inteim,.diario acidice, z es 0.

3".- Procedimiento según la reivindicacidn 2. ca­
racterizado porque D es NHR y B ee [metí.

4=.- Procedimiento según 1. reivindicacidn 1 ca 
motorizado porque e, .1 intermediario aoiolieo, B' .. ,,, y
es NR y D es 00N .1 cual se introduce per reacción de 1. .o'-
rrespondiente amida con un agente A-CN.

i
i
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53.- Procedimiento para preparar imidazolinas te- 
trasustituidas, tal y como queda sustancialmente descrito en 
la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 46 ho'jas escritas a máquina 
por una sola cara.

Madrid 8

AMERICAN CYANAMID COMPANY.


	Bibliographic data
	Description
	Claims



