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PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DI IMIDAZOLI-

DINONA.

GRUPPO LEPATIT S.peA., vntidad italiuna, residenbe on

Via Durando 30, 20158 MILAN, Italia.

La presentc invencidn sc relaciona con un pro-

cedimiento para preparar nueves derivados de la imida-
zolidinona, mds particularmente

con derivados de la-

imidazolidinona de férmula:
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2 o1, R=Cll———<li,,

AN

Ne=Cl, =Ci]=N

SN

P> R

R

=
X
1
b

\C;,// L

1

donde R, Rl' R2 hg R3 pueden ser indepehdientemente hidrégeno

0 alquilo infexrior de 1 a 4 dtomos de carbono, X repressniu

uno o mds sustituyentes seleccionados entre alytilo inferioxn
haldgeno, alcoxi inferior, trifluorometilo, Y. sus sales dci~

das farmacedticamente aceptables. IBn la'literatura anterior

se han descrito derivados de la imidazolidinona que tienen
un grupo arilo sobre un dtomo de nitrégeno y un anino-alquilo
inferior sobre el otro Ztome de nitrdgeno,

Los derivados donde el grupo aminico estd representa=

do por un radical R4

N\
/

™
b
]

Ne donde R4 y R5 ademgs
de alguilo inferior también pueden representar, tomados con-
Juntamente con.el Ztomo de nitrégeno un anillo heterociclico
de 5 a 7 miembros, son descritos en 1la Patente de Sud Africa
No. 62/4312.

WeBe Wright y otros, en J. med. Chem. 9, 852, 1966 in+
forman sobre los resultados de ensayos farmacoldgicos sobre
una serie de compuestos de la clase abarcada por la patente
sudafricana mencionada precedentemente y sefialan a la'lé(m-
clorofenil)-B—(2—dimetilaminoetil)-awimidazolidinona (imido~

lina) como el mds prometedor desde el punto de vista biold |
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Ha comprobado ahora sorpren@entemente que la intrgduccién de
‘un anillo de azetidina conduce a derivgdhs de imidnzdlidinan;
na mucho mds actiyos que los descritos en la lilerstursa. ﬁn 7
‘wétodo para la preparacidn de los compuestos de esta inven—
5, cién se basa eseﬁcialmente en el descritp por Wr;ght en J.
Med. Chem. 9, 852 (196u). fn nuestro caso las imidazolidino-
nas de férmula

R-CH CH

X ‘ : (11)

HN\C/N_,_@
g

son alquiladas con derivados dé;@mhaloetil-azetidina de la

férmula

N~CH ~CH-halo {I11) !

2 1

donde R, Rl' R2"% Y X tienen igual significado que anteriog

mente y halo es bromo o cloro. Las condiciones de alquila~

cidn son esencialmente las mismas que las descritas en el do

i
cumento citadoe Los derivados de la azetidina IiI son prepa-

10 rados segin lo descrito por E. Testa Y otros en Liebigs ann,

Chem. 635, 119 (1960). Un m&todo alternativo para la prepara
cidén de los compuestos de esta invencidén comprende hacer -

reaccionar un derivado de 1la imidazolidinona IV con una aze

tidina de acuerdo con el siguiente esquena:




5e

R-—CH~——~—-——-—CH2

neter oty N\ '
[ 0 — _ / \
© 1 CHé
2

(zv)

CII--—————-@iz . (1)

CH . g

N c/ : \ N~CH,~Cli=N N.
AT

l"(3 (,'H2 R 1

donde R, Rl’ Rz, R3 ¥y X tienen igual significado jque pPrecee

dentemente y halo equivale a g¢loro, bromo o fluor. Las azeti
dinas empleadas son preparadas segin lo- descrito POY E. Tes-|

ta y otros en Liebigs Ann. Chem. 033, 56, {1960). Los. deri-!

vados habetilimidazolas IV son preparados mediante la cicli-
zacidn del 2—(2—fenilamin—etil)amino alc;tnol, V con fosgeno
seguido por la hidrdélisis alcalina del prodiucto bruto obte-
nido y la sustitucidn del grupo hidro:;:i: con un EItOI;"O de ha-
légeno por un haluro de tionilo de acuerdo con el esquema 2

R

HN - .
CH—'CH2 X
CI-I—CHaoH A clcocl
. ClCOOCH,~CH-N N
Ry 2
: \ /
co

(v) ' R

LOH If

~CH=N v/ X 4 - Ve NI—>

| x |
CH=C HZ-NH @ r ]
/ — R

i
)
|
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' nilcarbamil)alquilamine |alcanoico con hidruro de metal alca-

" despliegan una actividad depresiva muy elevada sobre el sisw-

5

Re=CH——CH,, ,
5 - i
halo-GCily~CH-N N_<' IIOLIIL-CH-N N X !
s,o halo], \co-"" ) |
R

5 by =
: l

(VI) o '

donde R, Rl’ RE’ R3 y X tienen igual significado que asunterion.

mente.

In lugar de utilizar alcohol llbre V se puedc emplear

también el acetato correspondiente. Los aminocalcanoles V se

obtienen mediante reduccidn de los esteres del dcido a—[l- 3

lino wmezclado. Los acetatos de alcohol son preparados de a-
cuerdo con procedimiento de acilacidn obvios. Los ésteres del
4cido alkanoico son preparados segin lo descrito por Fonta;

nella en "Il Farmaco" Ed. Seci. 25, 542, {1970). Los produc- !
tos de esta invencidn generaluente son sdlidos moderadamenteg
solubles en agua y altamente solubles en dcidos diluidos o

en solventes orgdnicos comunes. Las nuevas imidazolidinonas

tema nervioso central. Como ejemplo, se informan a continua-

cidén algunos datos farmacoldgicos del nuevo derivade de la l-
(m~clorofenil)—3-[?-(3,B—dimetilazetidinél—ilo)eti{]—2—imid3
zolidinona (A) en comparacidn con el compueéto l=(m=clorofe=~
nil)-B—(2-dimetilaminoetil)—2—imidazolidinqna (imidolina) y

la clorpromazina (CPZ) :

———




ZFPLEO"T c¢Loz 8T~ sz w 62°0 a 0°T TONTI TILIF-0
5% I860 Su E\Em.m e +T 22 uw GO‘O uw 02%0 TONTA
32 ILINT-0TS-0
i TONTS
o €60 sze-ltz ! oz « OT*0 uw 62*0 TIIOUIOST~d~NR
_ or . . ; TONSA
8T 8fo°T 0z 9T ”. oz *22 ¢o‘o *22 g'o ITJI0TIOSI~ D
55 6LPT *d 6¢e CTT-2TT |! TZ *ag ¢'o 3 ¢t TOMAAOULL N—-d
5L opmet CLT-CL
gt °Or% T-eLT oz w 640 S6°T TONTLOUOTO~0
IV m/ 2T e : 0z uw €0 v 08¢0 (o~2/4—2)
99¢z9 : TONRTIIX
m.w yCO~T cezoz Z=TT L oz w G0 » GE€'2 TOSEUD -W
.%m SOt G* 16T o {1} 2z % vto o0 gfe TOSIUD ~0
L , , . ¢ . ¢ -
5% 2L0°T %8T i 6T 7 Lo . ¥ o' TOoNTJL
NOIDITINGE NOISnS
avaIsNaa 4a oiNDd 4o oimnd | IVaIIanios sa % 06 IV 02
- — VEENN V1 80 {-TUAITNS 0dIOV vasv THEHON .
SVOILILSIUITIOVIAY D SvYualo VEOILVEEANAL

da *H 00T NI availrianios

SRR B 692L1LY




417269

SOLUBILIDAD EN 100 G. DE

' | TEMPRRATURA 0TR
NOMBRE AGUA ACIDO SULFURI~|DE LA PRUEBAf m—
CO AL 50 % .IDE SOLUBIIDA! | PUNTO I
FUSION
] ' o,
FENOL 8,6 g+ 0,7 2o 19 4%
0- CRESOL 2,5 cc. 0,4 cc. 22 30
M~ CRESOL 2,35 © S0,5 " 20 1l-2
XILENOL
(2-4/2-6) 0,80 ¢« 0,3 20
0-CLOROFENOL 1,95 0,5 " 20
P=NITROFENOL 1,3 g. 0,3 gr. 21 l12-11
0~-ISOEROPIL 0,2 cc. 0,05 cc. 20 16
FENOL
M=P-ISOPROPIL 0,25 v 0,10 " 20
FENOL
0~3EC~BUTIL
FENOL 0,20 " 0,05 22 14
0-ETIL FENOL 1,0 0,25 25 -18




Y

OTRAS

CARACTERISTICAS
AT :
Al | PUNTO DE | PUNTO DB N
| | FUSION EBULLICION DEXSIDAD
4% 18% 1.072 %9
20
30 191,5 1.045 T
20
ll=2 202,3 1.034 .Z__
62,66 m
v - —
| 112-113 239 p. 1.479 20
(| 16 204  1.028 18
f 217-225 0933 29
78
14 a 2,5 /m g o9g1 29
-18 207,5 1.0_3741-3

TSNP
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o B I e
A Lddao bl ina ord

LD Pede rata mg/kg 200 200 1
50 .
Pele ) -
CRy’ (EDso/ rata mg/kg) © . 0425 2,5 0,96
CR (peds EDg . rata mg/kg) U, 50 5-10 3,95

Emesis apomorfina

(ped+ EDg,, perro ¥/xg) {50 - 250 1000

- ’ 5 - . .

Los simbolos CR ¥y CR, se relacionan con los cnsayos
de inhibicidn respectivamente de la respuesta condicionada
primaria y secundaria de acuerdo con el método de L. Cook Y-

otros (Ann. N. Y. Acad. Sci. 60, 740, 1957) modificado sub-

siguientemente por Maffii y otros { J. Pharm. Pharmacol., 11,

129, 1959).

El ensayo de la inhibicidn de la emesdis por apomorfi-
na es llevado a cabo de acuerdo con el métode de (. Chen. y
otros (J. Pharma. iixptl. Therap. 98, 245, 1Y50). Estos pard-

metros son de gran importancia en la caracterizacidn de un

tranquilizante importante y por consiguiente los resultados

obtenidos son altamente significativos dado que muestran una|

notable superioridad del nuevo derivado.

Ademds de la actividad mds especifica sobre la conduc

-ta condicionado y el mfs potente eiccto antiemético, el com=

puesto (A) muestra otra caracteristic&.févorable en compara-
cidn con la c}orpromdzina: en realidad los efectos secunda-—
rios sobre el sistema cardiovascular son mds reducidos, pues
son puestos en evidencia a una dosis cuyo nivel es S5~10 ve-—
ces superior que para la clorpromazina.

Los siguientes ejemplos muestran en detalle algunos
compuestos y métodos de preparacidn representativos de esta

invencidn,
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B jemplo

l—(m—clorofenil)—3115;(3,B—dimetilazetidin—luil)-eti{/— §

2«imidazolidinona, |

“por evaporacidn de la capa orgdnica, el cual es triturado en .

Se agrega una solucién de 5 g. de l=(m-clorofenil) 2=

f
|
imidazolidinona en 30 ml. de dimetilformamida a temperatura E
ambiente a una mezcla de 1,5 g. de Mall al 50% {emulsidn de l

' i

aceite mineral) en 30 ml. de dimetilformamida. La mezcla de

reaccidn es agitada durante una hora a temperatura ambiente

¥y luego se agregan 4,5 g. de Dy3-dimetil-1(2~cloroetil)wazetii
: |

dina. La mezcla se agita nuevamente a temperatura ambiente

1
s . i
durante dos horas y luego se calienta durante cinco horas & !

80-52C. Las sales son filtradas y el solvente es eliminado

“bajo vacio. El residuo se toma con 8 ml. de HCLl al 18 y 16

ml. de agua y es extraido con €ter. La solucidn acuosa s ale:

calinizada mefiante la adicidn de carbonato de sodio al 15%

Y luego es extraida con éter dietflico. Se obtiene un residuo

petrdleo liviano. Rendimiento 7,24 g. Punto de fusidn, 84-50¢
(de hexano). El hidrocloruro se funde zn 19120,

Ejgemplos 2 -'3

Actuando como en el ejemplo anterior ¥y usando una 3,3-’
dialquil~l-{clorcetil)-azetidina predeterminada se preparan
los siguientes compuestos:

2) l-(m~clorofenil)—37é;(3,B—dipropilazetidin-l-il)—etil —2+
imidazolinona, punto de fusidn 100-2%C; a partir de ?
1-(mmclorfenil)~2-imidazolidinona y 3y3~dipropil—l- '

(2=cloroetil)=azetidina.

3) l-(m»clorfenil)-B-lé-(3,3-dibutilazetidin-l-il)-eti%]—E—i
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imidazolidinona, punto de fusidn 85%(C3 a partir
l-(m~clorofenil)~2-imidazolidinona .y 3,3=dibuttl=l={i=
cloroetil)—azetidina.

L jemplo 4 ) é

l—(m—clorofenil)-4—metil-3-LZ—(B,3~dipropilazetidin~l-il)—l—

metil—etii]-Z—imidazolidinona.

Se calienta una mezcla de 7 g« de 3-(2rcloro—l-metil—'

etil)-1=-(m~clorofenil)~4-metil=2=~imidazolidinona, y 10 g. de
3,3-dipropilazetidina en 100 ml. de benéeno anhidro, en una

bomba a 150-60¢(¢ durante 8 horas. £l solvente se hace evapo-

rar bajo vacioc y el residuo se toma con agua, se alcaliniza
:

con carbonato de sodio acuoso y se extrae con éter dietilich

El residuo obtenido por evaporacidn de la capa orgénica es i
purificado por cromatografia en columna por gel de silice %
usando como eluyente cloroformo que contehga el 8% de metam ;
nol. Ll rendimiento es de 8,6 g+ Punto de ebullicidn EZOQC/
0,5 mmlg.

Pjemplo 5

l—(p—clorofenil)—4—metil—3—[é-(3,B-dipropilazetidina—l—il)—l-

metil—etii]-Zwimidazolidinona.

Utilizando 3=(2w=cloro=l-metil=etil)=lw

(p-clorofenil)-4—metil—z—imidazolidinoné en lugar de 3=(2e-

cloro-l-metileetil)=l={m—clorfenil)—4-metil=2~imidazolidinona

en el procedimiento del ejemplo 4, se obtiene el compuesto

del titulo. Punto de ebullicidn 160¢C/0,L mmHg.

Ejemplo 6

V {
1—(mnclorofenil)—4-metil-3-[?-(3,3—dimetilazetidin-l~il)-1~ :

metileetil] —2-imidazolidinona. i
1

Se prepara el compuesto del titulo de



dimetilazetidina y 3-(z—cloro-l—meLil—eéil)—l—(mwcinﬁurmuil)~
4emetil-2~imidazolidinona. lPunto de ebullicidu 2008C/0,0 i
mulige gl hidrocloruro correspondiente se Ffunde a 162-40(C.

Se

Ejemplo 7

Actuando de acuerdo con lo descrito por L. Testa y
otros en Liebigs Anne. Chem. 635, 119, (1960) se obtienen

estos compuestos intermedios: hidrocloruro de l-(2-cloroetill)

10. =3,3~dipropilazetidina. Punto de fusidn 178-90g.

Hidrocloruro de l-(2-cloroetil)-3,3-dibutilazetidina. Punto

de fusidn 188-92C,

Ejemplo 8

- ' 2—[é-(p—clorofenil)amino—l-metil-etii]amino—lupropanol

15. Se agregan 95 gramos de dster etilico del Zecido Q—EF
(p—clorofenilcarbamil)—etilaminé]propi5nico disuelto en 1200
- ml, de €ter dietflico anhidro, grédualmente bajo agitacisn
a una suspensidn de 38 g. de LiAlI{4 en 2000 ml. de éter diew—

R tilico enfriado a O%C.

20. Se somete a reflujo durante dos horas con agitaci6n,
luego se hace descompone; el complejo de ‘la reaccidn a 02C
con agua, agitandolo durante 30 minutos a temnperatura ambieg:
te y se separan los sdlidos inofgénicos mediante Ffiltrado, V
e La solucidn de éter se hace secar y evaporar y el residuo,
25. destilado en un bulbo, rinde 76 g. del compuesto del titulo.:
Punto de ebullicidn 1702C/0,4 molg. Rendimiento 98,5%. k1
acetato obtenido mediante tratamiento con cloruro de acetilof

H

en dcido acético hierve a 160¢C/0,5 mmlig. En la misma forma

se sintetiza el derivado sustituido con m-clorofenil. Punto
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de ebullicidn 170¢C/0,5 mullg. Bl wcetato correspondiente
’ & A

hierve a los 1004%C/0,5 millg

Ejemplo 9

1=({p~clorofenil)=3~(l~hidroximetil—etil)—d—metil=2=imidazolis

dinona.
A una mezcla de 36 go de 2—[2~(p;clorofenil)—amino-l—
metil—etii]amino-l—propanol en 75 ml. de tolueno Yy 29 g. de

KOH en 250 ml. de I,0 enfriada a 0¢C, se agrega una solucidn

de 22 g. de fosgeno en 75 ml. de tolueno anhidro. La mezcla

se agita durante 90 minutos y la reaccidn se mantiene aléa;iJ
na agregando una solucidn de KOH. B1 foluenp es separado y
la fase acuosa es extraida con fter dietilico. Las solucio-
nes orgédnicas, reunidas y secadas, son evaporadas y el_resi—

duo es disuelto en 500 ml de metanol y tratado con 2,5 g. de

KOH.
Se permite reposar durante dos horas, luego, después

de evaporacidn bajo vacio del metanol es tomado con agua y

acidificado con dcido clorhidrico diluido; déspués de la ex-
traccidén con étexr, el residuo obtenido por evaporacidn del
solveate es purificado por cromatografia en columna por gel
de silice mediante elucidn con cloroformo que contiene el 1%
de metanol. Las fracciones que contienen el producto son reu

. . i
nidas y evaporadas; el residuo es lavado con un poco de dter

isopropilico, filtrado ¥ luege lavado con petrdleo liviano. i
Rendimiento 15,2 gramos (38%) del producto del tituio, punto !
i

! l

de fusidn 108 -102C. ©n la misma forma el anflogo sustituido |
|

con m-cloro es preparado con un rendimiento del 63%. Punto

de fusidn 75-7%C.
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" roformo anhidro, se agregan gota a gota 14,5 g. de S0C1l
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‘B jemplo 10

lidinona.

A una solucidn de 16 g. de l-(p-clorofenil)-3—{Ll-hi-

droximetil-etil)~4-metil-2-imidazolidinona en 400 ml, de clo

2

tando y manteniendo la temperatura a (¢. La mezcla es someti
da a reflujo .durante 45 minutos, es concentrada bajo vacio y

luégoe es tomada con benceno ¥y evaporada hasta secarse nueva-

mente, rindiendo 15,1 gramos (94%) del compuesto del titulo,:

punto de fusidn 70-29C (de éter diisopropflico). El corres— i

pondiente'compueﬁtp sustituido con m~clorofenilo se prepara
en la misma forma. Rendimiento 97%, punto de ebullicidn
2002C¢/0,5 mmiig.

De acuerdo con los procedimiento descritos previame5
te, es posible preparar los compuestos dé la férmula I don-
de R, Rl’ Rz, Rs y X tienen los siguientes_sigﬁifiéa&os:

I, X

agis

i
i
t
.
]
!

1
|
i
i

|
i
1

i

R R; © R, 5

oy H CH, ci, me=C1
CoH;  H et cH, m~G1 ;
isoC,H, 1 CH, CH, m=C1 , :
H H CHiy CH, 344,01 ,
H H H H ' m=0Cl1, :
H CH:.5 iH H m~Cl

H H H H _—

H H CH, cH, m=CF.y

ci, CH, et CHy  m=CIL

H H cti, CH, o-C1
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Los compuestos de esta diuvencidn puedern sor incorporn~:

dos como el principal couponente activo en coulposiciones te- '

i

rapedticas que son Preparadas en una amplia variedad de fore f

mus tales como tabletas comprimidas o revestidas, cdpsulas ae
gelatina blanda y dura, tabletas de liberacidn prolongada,

suspensiones y otras preparaciones li{quidas adecuadas para uso

oral o parenteral. [or ejemplo, 5 mg. de l-(m—clorofenil)—B-
[2—(3,B—dimetizazetidina—l-il)—etilJ—2—imidazolidinona mezcla

da con un portador compuesto de lactosa, almiddn de maiz, £ci

do estedrico y talco en una tableta cowprimida proporcionan ;
.
una forma de unidad de dosaje muy satisfactoria.
Cuando se desee se incorporan excipientes, materiales
ligantes, prolongadores, coadyuvantes, sabores y similares.

Los portadores o diluyentes farmacduticos prreferidos s

son los sdlidos no téxicos, tales cowo alﬁidén, destrosa, lac
tosa, acacia, talco, dcido estedrico, estearato de magnesio,
tragacanto y similares.

Cuando se preparan composiciones terapedticasAén forma
de dosis unitarias talcs como elixires, suspensidn ¥ cono pre-
paraciones liquidas rara uso parenteral, se utilizan portado~
res liguides o diluyentes no tdxicos. Ior ejemplo, ¢stos por-—
tadores incluyeﬁ el agua, alcohol, glicerina, sorbitol ¥ simdi-
lares.

La dosis terépedtica usual varia desde aproximadamente
0,01 hasta aproximadamente 5‘mg por kilogr&mo de peso corpo=-

ral.

- N O A - g

Descrita suficientemente la naturalesza del invento, asi
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como la manera de realizarlo en la prdctica, debe hucerse

constar que las diqusicionés anteriormente indicadas, son ;
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte-
ren su principio fundamental., También se hace constar que gl
invento corresponde a una Solicitud de Pateﬂte, presentada %

- ) I
en Ttalia, con fecha 26 de julio de 1972; bajo el nuimero !
27404, acogiendose por lo tanto a los beneficios Que conce— :

den los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que

constituye la esencia del referido invento, y pof lo que se

. . l
solicita Patente de Invencidn por 20 afios en Espafia, sobre: |

PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DI TMIDAZCLIDINONA; cal
!

12 .~ Procedimiento para preparar derivados de imida-—

zolidinona, de férmula

H

!

R-Cll (}H2 :

\ / \ ' l X

/ /N-CH —,Ch—’\'\' y 7 N

\ cH,, R co : :/ ‘

) 1 o !

donde, R, Rl, R2 y R3 pueden ser independientemente hidrégg
no o alguilo inferior de 1 a 4 étomos~de'carbon0, X repre-
senta uno o mds sustituyentes seleccionados entre alquilo

inferior, haldgeno, alcoxi inferior o trifluorometilo, y sus!

sales dcidas farmacedticamente aceptables, caracterizade por

que comprende hacer reaccionar, en prescncia de una base
fuerte, una imidazolidinona, de férmula

R=-CH ———CH 2

| | X
un\co/N‘Q/

con una haloetil-azetidina, de férmula’



by
[
—_t
.

c N N~CH,,~CH halo

Ry

donde R, Rl, R2, RB

lo es bromo o cloro.

29.- Procedimiento scgin la reivindicacidn 1%, carac—

terizuado porque comprende hacer reaccionar un compuesto de
férmula

R=CH ————rr—— CH2

halo- CH2-CH-N\ / S

con una azetidina de férmula

/CHz /Rz
HE \ ¢
yd
\ ,/ \
Ve
CHE - :

1{3

donde R, Rl, Rz, R, ¥ X tienern lcs ~,:l.(,n:z.i‘.Lc:‘»m.os anteriores

3

¥y halo es cloro o bromno,.

32,~ Procedimiento para preparar derivados de imida--

zolidinona, tal y como queda sustancialmente descrito en la

presente memoria.

Psta memoria consta de 14 hojas, escritas a mdquina

por una sola cara.

Hadxids . g ENE 1974
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¥ X tienen el siguificado anterior y ha—i

!
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