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DESCRIPCION DR LAS REALIZACICONMES PREFERIDAS:

Las nuevas d~ox0~Z-imidazelidinilidenureas de eg

ta invencién se pueden representar estructuralimente por la

Férmulas:
n B o
N i
R, >,/ I

zm JmGmNE=AT

.0 /)\N (1)

L

donde Ry es ua miembro seleccionado del grupo que consiste

en hidrbpenc y slquilo inferior, preferiblemente hitedsens;
By es un miewbro seleccionade del grupe que cons’sﬁﬁ{cn hi~
drégeno y olguilo inferior, preferiblemente met;i.ZLc:;"}?,5 as ﬁr

micmbrs selaceionado del grapo que comsiste en hidvdijene 7

srilo, preferillementce hidrbgens: Ry es un mismbro selecclo-

nedo del grupm que conslete en hidrdgenc, arilo y srilalguis
lo, PT@L@TIOLG“QntG hidnby euo, v Ar es arilo; en el supueste
gque dicho Ry ¥y dicho B, no seen ariles 2,6~3isugtituidos, Lg

ta restriccibn sobre la identidad de RB ¥y R4 se impone debin
do a que el impedimento estérico que tiene lugar ei R, ¥Ry
no se Testringen asi hace dificil lz preparacién de tales
coempuesitos,

' Tal como agqui ge émplenn "alquilo inferiom" y
"alcoxilo inferior! pueden ser lineales o de cadena ramifi-
cada ¥ teuer de 1 a 8 4tomos de carbono aproximademente, tal
come, por ejenplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, bubi~

1o, pentilo, cctilo ¥y los alquilos similaces, y respectiva-
mente Jos correspondlzntes alcoxilos tales como metoxdlo,
etoxilo, efc. EL t6rmino "halo" se extiende a fluow, bromo,

cloro y yodo.
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El término "arilo® incluye fenilo, nitrofenilo,
trdfluornetilfenilo, dialquilo{inferiox)aninefenilo, y feni-
lo sustituido con uno a tres miembres del grupb que consiste
en halo, elquilo inferior y glcoxile inferior. EL término
"arilalquilo" significa bencile, fenelils, fenpropilo y los

arilalquilos similares, aunque el exilalguile prcfevxdo as

bencilo,
Tos compuestos de fhrmula I cn los que oieu By
§ Ry (6 ambos) es hidrdgeno pueden existir en varian : S EMBS
2

tautbmeras Junte a la repregentada por lo {&rmla (I), Bs-

tag formes me Teprescutan Gowo SizLe

‘ R
R 2 o Ry,

4E:>//j»\ \?/"
A / -bmww- fEl- A \ .Nl;i-‘-(;-ﬂliﬂ"‘AT

w-—z

(Xo)
. _ 1

donde Ry, Ra, Rze Ry ¥ Ar son como sc definieron antes,

(3v)

Lag 4-oxo=-2~imidazolidinilidenurcas de Lormulo.
(1) se obtienen facilmente por ls reaccilén de una 2-imino=-
imldazolicdin-t-ong (IL) apropizda con un cianeto de arilo
(iI1), apropiado. Se prefierc un ligers exceso estequiond-
trico del primer reactivo para usegurar la reaccibén completa
con el isocianato de arile. Preferiblemente, se llevo a ca-
bo la reaccidu en un disolvente orgénico, aprbtico, inerte,
polar, anhidro tal como, por ejempld uwa disolvente tipo po-
1iéter; por ejemnlo, dioxano, tetrshideofurens (WiHF), 1,2-di!
netoxictene, el Eter dimetilico de dietilenglicol y sinile~
res; N,Nedimstilformemida (D)3 dimctilsulfbxido (DMSOC);

triamida del Acido hexupetilfosfdrico, y otros disolventes

L
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orgénicos similares, Cualquicr exceso del reactive de 2-imi
no~l-R-imidazolidin~t=ona (II) se olimina por filtracibn
degpuds de haberse completado ia reaceién y el producto de«
‘seado S0 recupera generalmente por adicidn de sguz fria a
la mezels de reaccidn, E) producte bruto precipitado ge puos
de purificar cnbtonces por téenicas de recristalizacién nor-
males a partir de disolventes corglnices aedecuados, L Lee
casos en los que el producto purificado se obtiene en fowma
de cristales grandes, puede resultar fermaceuticemente ven-
tajoso reducir la medida de los cristoles por téenicas nur-
males conccidas en la especislidad, por cjomplo molienda,
micconizecibn, reprecipitacién, ete. Estes téenices se cono-
cen por dar como resultado uejer absoreidn y biecapacidad de

un nedicamento dado,

3 R

B 2
R [2 R i_
l‘!" ]4‘ O

N . R:\/”H {
Y 5T \tiebetiese

VH + OCNehy — NGl H A

O™ N - U

by - )

(1T . (IIT) (I3

' - ILns compuestos objeto ﬁe f&rmulﬁ*(I) han resul-
tado poseer une Gtil esctividad anti-secretora en el ensayo
de rates con fistuls ghstrica szuda presentado a continua~
cidn, Be estudia la actividad auntisecretora del compuestc

que sSe Vva a ensayar en ratas hembra Sprague-Dawléy despuds &
inyeccidn intraduodenal (i.d.) del compuesto en dosis que Vg
rfon generalmente en ol intervalo de 2,5-40 mg/ks del peso

del cuerpo, las ratas se mantienen en ayunas 24 horas antes
del ensayc y se les da egua pd Libidum mientas se mantienen

en jaulas individuales. E1 dfa del ensayo, las ratas se pe~

1
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san y seleccionan de manera que las ratas en cads ensayo bey
gan los peses dentro de un margen de + 20 g,

Le cirugla se 1lava a oubo bajo una ligera anes-
tesia'con éters Tan pronto come la rabta quazda anestesiods 56
le sscan sus dientes emplesndo unos pequefios alicates de pin
za. Se hace una inclsibn por la lines medin del abdomen de
aproximadamente 1 Y2 cm de longitug y se exponen esibmezo y
ducdéeno, Si, en este punto, el estémapo esti lleno con ali-
mento o materisl fecal, se descarta la raie. Empleandv subu~
ra 4-0 MERSITENE® se hsce un cosido de corddn de bolse sobre
la poreidn findice del estdmago teniendo culdado de no talas
drar ningla vaso sanguineo de la zene. Se da une poguedia pi
cada en el estdmego en el centro del corddn d2 bolna y me oo
loca una c¢fmula, que consiste en un pequefio tubo de vinilo
con unas pestafia en un extremo, dentreo del esifmogo y =e eig]
rra el cosido en corddn de bolse apretade zlreledor de la
pestafie, Inmcdistumente a continuacifn de esto, se adminis~
tia el compuesto de enssyo Ib co un volumen de 0,5 mi por
100 g de rata, Generalmente se emplean tres ratas para ca-
da dosis de férmaco engsayado, Las ratas de control reciben
el ‘vehiculo de eanssyo, usﬁalmente metilecelulosa acuoss al
0,5%e |

Despuls de la administracibn del compuesto de en
sayc, se cierran la pared abdominal y la piel simultaneamen-
te con 3 a & grapas de 18 um y se coloca un tubo colector
en la clnuls. Se coloca entonces cpda rata en una caja en 1Lg
que se ha hecho una hendidura longitudinal para permitir qus
1o clnula cuelgue libremente y que la rete pueda movérse 5in

apenas enderezamicnto. Despuls que se deja estabilizar la

F Marca regigtrada de Johnsoﬁ and Johnsonr o Subsidiary Co
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rata durante 30 minutos se quita el tube cclector de la cé~
nula ¥ 6 reemplaza con un tubo limpio para yecibir el jugo‘
géstrico. Las rccogidas se hacen en un dim. Al final del eg
tudio se quita la chuula y se sscrifica la rabva.

L. muestra de los contenidos ghstricos recogidod
ge desagua dentro de un tube de centrifuga y =e centrifuge
pars comprimir el sedimento. Se leen los vollmenes y se po=
ne 1 wl alicucta del sebrenadente en un vaso Con picm que
contiene 10 mi de agua destilade ¥y so valora a pH 7 utildi-
zando KaOl 0,01, Se determinan los resulbades en Velwmoen,
Acido Valorsble y Gamto Total de Acido siende Volumen ~ ml
toteles de Jugo ghstrico menss sedinento; Aeido Valr-eble
(milieguivaientes/1)= conbidad d2 Wall O,01F que so nscesin-
fan para neviralizer ol A&cide hasta pE 7; y Gusio Total de
Acido= Acido Valorable x Voluren, Los resultados e presen~
fan come ¥ de Inhibicién vs conbrolem.

Una gran mayorfia de los compuestes de la inven-~
cifn exhiben una Otil actividad anti-secretorie cuando se mi
den por los cnsayos enteriores, particularmente’ aquellos
compueétos de £érmuls (I) donde Ar es distinto de femilo trdl
svatituide, '

Adenfs, los compuestos objeto de férmula I han
demostrado poseer tambibn tiles propiedsdes depresoras del
SHC como se ha emostrado ed uno o mis de los giguientes en
sayos iﬁdicadores de tales actividades en snimales de lasbow
ratorisa.

Bagayo A: Un ensaye de ansicliticos deserito por
T. Geiler en Psychosomatic Medicine, eds, J. Ho Nadime y
J. I, Moyer (Tea y Pebiger, Phila) p. 267 (1962) y modifice~

do por D, L. Margules y L. Stein en Psychopharmacologia
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' 5e entrenen ratas hambrientas pora que presionen uua barve

e -

(Rerl.) 13, 74=80 (1968). La actividad anti~snsiecdnd del cop
puesbe que ha de ensayarse se ostudia en ratas diuriamente
durcsute 5 dias después de inyéccién intraperitoneal (Llep.)
del compuesto a dosis que varian generalmente de 5-25 ng/kg
de peso del cverpo y se¢ observa el efecto del compuesto go-
bre el :r.*:‘gtmo de presién del ‘a.ﬁimal, s hientras
realize sus funciones alimenticies.3e observa también lo ac-
tividad, después de adminisbracidn oral de dosis que vorfan
generalmente de 5-25 mz/kg de peso del cuerpo por i@?pﬁico
procedimionto, El método congiste en determinar el bfbéto ée
p

Cile

un compueslto de ensayo sobre vespuestas con castigo o sin

para refuerzo de alimento: se le suministra a la rabs un cus

charbn lieno de leche con wna frecuccia de una vez cada dos mi-
nubos (esquera de intervaelos veriables - Vﬁi. 11). Siénienﬁﬁ
12 minutos sobre este esquena, se presenta un touno durante
tres minubos que sefizla la recompensa ¥ gimlténeo castigo
de cade péesi&n de la berra (se presenta un cucharfn lLleno
de leche y acompafiado por una descearga, proporcionada a tra~
véas ael suelo de rejlilla, con cada presibn de la barra.)la
descarga suministrada es de 0,2 milisezundos dé duracién e
intervalos de inbtensided de 0,5 a 3,5 miliamperios. Cada xa-
ta sc enfrenta con 4 a 6 pares alteinos de periodos sin cas~
tigo cuando se da leche solo y periodos con cagtigo cuando
’se administra leche y descarga. Lag respuestas de control se
obtienon para cada rata después de habersele inyeckado dintra
peritonéalmente diariamente durante cinco dias. Cads rata se
avalfa en el mismo momento del dfa y en la misma clmera de
enanyos. Leg respuestas se registran y los refuerzos (leche)

v castigo (descarga) se suministran por medio de un sdecuas-

o wye, e e
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do equipo automftico. La sctividad del compuesto que se ha
de ensayar se debtermina por comparacidén del nfimero de prew

siones ds la barra después de administracibén plscebo con

el nfmero de presiones después de la administracidn del com

puesto en cada ratae
Insaye B: Es un ensay ¥ de rel jacién muscu%ar
Jurgado por el efecto dcl compuesto que v a ensayarse sobos
ataques inducidos por estricuina como describen M. &. Orlofi
y otros, Proce Soce Exp. Biol., ¥y Med. 70, 254 (194§) modifLl
cado por G, Chen y B. Bohner, J. Pharmecol. ¥y Expt. Therap.
117, 142 (1955) Ta actividad anti-es tricniﬁa se oﬁserva en
rabonea a dosls orales de aprnr1nadamenfe 25-500 mu-\Q de
pese del cuerpo por deberminacifénm del efecto del compuesto
sobre el umbral de atasque 1nddc¢ao pox estx 1un;nu¢
Enssyo €: Un ensayo de conducta en ratvenes como
describe S. Tcwin, Gordon Reseavch Conference on Mzdicinal
Chemiatry, 1959, p. 133, Fn este ensayo e observan sintomas
tales como abaxis, disminucifn en la activided motora y péx
dida de los reflejos de enderezamiento después.de adminige-
tracidn intraperitoneai (i+p.) en ratones del compueste que
ge ha de trater a dosis que varfien desde 10-300 mg/kg del
peso del cuerpo.
| Tn viste de lo anterior, se puede administran
sigtematicamente una cantidad eficamz de depresaﬂte de SEC
de un compuesto de £lrmula (I) nezclada {ntimamente con un
vehiculo farmaceubicamente aceptable, a snimeles de sangre
caliente, incluyendo humsnos, para provocer una respuesta
depresante de SNC, Cuando se administran formas de unidades
de dosis deseritasantes para dichos pqopﬁsitos, se pueden

utilizer cantidades de ingrediente-activo que varia entre
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aproximadamente 15-500 ng ¥ preferiblomente entre aproxines
demente 15-250 mg por wnidad de dosise '
Entre los compuestos preferides de la invencibn
estin aquéllos en los que Ry = R3 =Ry = hidrbgeno, Ry o8 mg
tilo, ¥y Ar es
X

e

7\
. 'mMﬁ\u:r

donde X es un miombro sclesclonads del prupo gue consiste e
hidrbgeno, halo, metilo, etilo, metoxile, etoxilo y Hri£luo-
rometiloa Los compuosics mbs preieridos son aquellos oy los
Que Rl = R5 = R4 = hiﬂrégeno, R2 es netile, ¥y Ar es

e

X
R\
N
P
donde X es un mieabro neleceionado del griupo que consiste
en hidrdgeno, metilo, metoxilo, cloro, bromo y trifluorome-

tilo. Estos compuestos preferidos son especialmente (tiles

por su actividad ansiolitica.
Beglin esto, esta invenciln proposciona un proce

~
m—

dimiento de alivio de la ansiedad que comprende slistematica
mente la administraciln a un individuo ansioego, por ¢jemplo
une cuya ansiedad inhibebsu capacidad para enfrentarce con
los diversos requerinientos de su vida dlarin, o uac cuya
onsiedad tuvicra wn efccto adverso sobre su biencstar fisi-
co, un compuesto mencionedo sntes como ingredicente active o
una concentracién adecuada para provocar una gficaz respues

ta anti~ansiedad, Preferiblemsnte se emplean para propdsitos

—_— At A e Y A )
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ansioliticos las formas de dosis ""dau gue convisnen desde
aproximadamente 15 a aproximedaments 500 mg de tal ingredien
te sctivo. Se considera un régimen humane adscuade, para la

moyorfia de loc compuestos preferidos descritos antes, el de

15 a 500 mg edministrados orsl o parenteralmente tres o cua~

tro veeces al dfa,
Pera el propéulio de relajacidn de nlscvios es-
queldticos, los compuestos de f{érmula (I) preferidos son

aquellos en que Ry = Ry = K, = hidrdgeno, R, ¢s metiis ¥ Ar

2.

es un niembro seleccionedo ‘del grupo que cousiste on
B D
—
O L5
A .
’ F”

donde A eg un miembro seleccionado del grupo qﬁa consiste en

holo ¥ aiquilo.inferior; B es un miembro selecclonado del

Brupo que consiste en halo ¥y algquilo inferior; C es wn mien—

bro seleccionado del grupo que consiste en hale, slquilc in-

ferior, alcoxilo inferior, trifluoremetilo Yy dimetilamino;

D es halo; E es alquilo inferior; y F es alquilo iaferiow,
Segln eéto, esta invencibn preporciona ua proce-

dimiento de alivio de dolores musculares que comprende la ad

ministracibn sistemética a un sujeto con un dolor tal como

or ejemplo, el que puede resultar de un espasmo muscular o

dolor posterior inferior crénico, un compuesto mencionado an

tes como ingrediente activo en una concen““ac¢6n adecuada pa

ra provocar una reapuesta eficaz melajonte de log musenrlos

‘GP”u915fiﬂGS° Proferiblemente, laa formas dc unided de dosi

ficacibu qua contienen de apfoxlmauamente 15 = aproximsia-

P e b h e St S, st T Tat e S bae
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nente 500 ng dg tal ingrediente activo se emplean para Llog
propbsitos de felajacién musculsr, Un regimen humane que se
congidera adecusdo para los compuestos preferidos descritos
antes es 15 a 500 ng administrados oral o parenteralmente
tres o cuatro veces al dia,

Los siguientes ejemplos intenven ilustrar y no
limitar el camwpo de la presente invencidn. A menos que no se
indique de otro modo, todas las partss sc den en pem,

1~g»olorofenil»3w(lwmeti1~4wox0m2nimidazuljﬁi~

= en T

nilidenures: A una suspensifn de creatinina (5,66 g, 0,05 g
leg) en 150 ml de dimetilformanida seca (DHF) se afluin 7,68
g (0,05 moleé) dz isocianato de m-clorefenilo, Se egitsn la
mezels durante dos horas y se calienta sobre baflo <o waper
durante %0 minutos, Durante esbe tiempo la solucifn re vuele
ve clare (smerilla). Se {iltra la solucién.y ge enfyia el
filtredo, Al filtrudo se efiaden hielo y agun de hielo. Preej
pita un‘sBlida amarillo claro que se separs por filtrucidn.
Despuds de cristalizacibn de scetona-metanol y tetrahidrofu-
rano-bter, se obtiene el producto pure, l-m-~clorofenile3-
(lenetil~dmoxo=2=-imidazolidiniliden)urea, pef. 180-180,59C.
Anfiligls: Calewnlado para CqqHy1CAN, 00t Cy 49,545 H, #0165
Encontrado: ¢, 49,455 H, 4,19%

Hidrato de l-p~clorofenils3~(l-metil=b-0xow2e

imidazolidiniliden)ures: Se disuelven aproximademente 120 g

J

de l=ni~clerofenile?b~(l-netil~d=ono=2=imidazolidiniliden)ures
pura cbtenida segln ¢l Ejemplc I en 400 ml de DMF y so vien
ten, agitando fuertemente, em 3,5 1 aproximadamente de aguas

S WOR A ar, e e

Dt B (e A
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Se recogen los Tinos crigstales resuitantes de hidrato de 1-
mfclorofenila5m(lumetil-4-0x0~Rvimidazolidiniliden)urea poxr
filtraciéu ¥ e lavan bicn con agua, Se secan a la tempera=
tura ambiente durante 4 diag segnido por secado (a la tempe-
ratura ambienie) al vacio a 5,C mm durante 8 horas; rendi-
mients de apreximadamente 120 g; Pofe 18b,5m181,590. .

Anflisim: Caleulado para: GyyHy,CLH,0,.H 0: C, 46,413

L4y

H, 4,60; N, 19,685 H,0, 6, 53%e 7
Encontrado 1 G, 46,433
H, 4,625 N, 19,83; H 0, 6,37, 6,59, 6,41% .

’

EJRPre T1%

e ST SRR S

1-(2.6-diclorofendl 3= deiotl Lm0 om Dol 12l S 90

zolidinilidenlurea: Se wmigue el procedimievte del Fiemplo T

pero sustituyendo el m-clovofenilisecianato élli ngilizade
con una cantiﬁéd equivalente de isocisnato de E,E—diclorofg
nile, chhenifndoac 1-(2,6~diclonofenil )3 L-netil-l0x0=2m
imidazolidiniliden)ures; pefs 2L1~2129C dess, .
An8ligig: Calculado para CyqHy o0loN, 058 Cy 45,875 H,y %, 55%
Encontrador G, 4%,553H,3,51%
EJEMPLO IV - -

1~(1-Metil~4-oxo=2=inidazolidini liden)~3~p~meto

xifenilurea: Se aflade a una suspensidn de.crsatinina (11,88

gs 0,105 moles) en 100 ml de DHF secs, mientras se egila,

isocianato de pfmetoxifenilo (14,91 g, 0,200 moles), gota a
gota, dﬁfante un pericdo de aproximadamente 15 minutos, con
enfriamiento. Degpubs de agitacién dursnte 8 horas, se Vier—

te la wmezela sobre aproximadawente 500 nl de agua de hiele

obteniéndose cristales blancos de producto que se f£iltran,

se lavan con agua ¥ se purifican por recristalizacidn (dos

veces) de tetrahidrofurano-metanols El producto cristalino

PR

el R
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se reduce a tamafio mbs fino por adicidn de una solucibn del
producto en un minimo de DHF & agua {eproximadamente l,l_lg)
agitade fuertemente y se filtran los cristales resulitentes
que s8¢ secan a la ‘temperaturs ambliente al vacfo durante 24
borass pefs 19%5~52C desc,
EJFMPLO ¥

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo IV, pero
sustituyendo con contidades equivelentes de una imidazoli-
dinel-ona gpropiada y un isociana%o de arilo apropisdo se ob
ienen los siguientes productos respectivamente:

»,

Hemihidrato de l-(l-metil-f-oxo-2~imidezelidini)l

lden)=3=(3,4udiclorofenil)urea; pofs 199-2022C desc;
 Hidvato de 1-(l-metil-h-oxo-2-imidazolidiuil-
iden)~3~memetoxifenilurea; peofe LHHLT;5 y
l-m~clorofenil-3=(4~oxo=-2~inicazolidiniliden )
urea; Pefe 225-2279C, descs

1«(lmMetiln4;oxn~2-imidazolidiniliden)~3~Eyclorg

fenilurea: A una suspensidn de creatinina en agiteeidn (11, ,
88 g, 0,105 moles) en 100 nl. de DMF seca, se afiade, gota a

) §ota, isocianato de p ~clorofenilo (15,36 g. 0,100 moles)con

enfriamiento, Se agita la mezcle durante 16 horas y s¢ viep~
te después en 500 ml de agua de hielo para dar un producto
cristalino que se filtra, se lava con agua y se recristaliza
dos vedes de acetona~metanol, una ves de tetrahidrofurano
(TH#) y después de DMF-motanols Le l-(l-metil-l-oxo~2-imida
zolidiriltiden)-d~p-clorofenilurea pura resultante se seca sl
vacio durante.QA horas; P«fe 190-22C desc.
EIEMPLO VII -

1~(1-Hetil-4-ox0o~2-imidazolidini liden)~3=p-to=

v
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lilurea: A una suspensidn de creatinina en agitacidn (11,88

&» 0,105 moles) en 100 ml. ae DHF seca, se afiade gota a goba

isocianate de p~tolile (13,31 g - 0,100 moles) dura R g
riodo do aproximadamente 15 minutos con enfriomiento. Desw
pués de sgitor ducante 3,5 hor as, ge vierte lo mezcla sobre
aproximadsmente 500 nl de agua de hielo pera dar cristeles
blancos de producto que se filtran ¥y se laven con agua. La
rCCTlStalLZGClﬂH del producto de acetona~metennl ¥ despues
de ThHF~metenol conduce 2l producto, nw(Lamesilm4~oxc»2mimim
darolidiniliden)-3~p-tolilures, Se reducen las pariic: whis
crigtalines a menor tamafio por adiceiln de una solucién del
producto asf obbenide en vn rinime de 3MF a sproximutozcnte

1.1 1litro de ezue con fuente agitaci&n, filtrando ¥y zesando

-~

1os Finos cristzles resultontes sl vacio duvente 2% horass
Pafu 198"'20030 (}.6530 -7

JELTELD VITT

Ia 3-(G-metilete-oxno-2-inidozelidini 1iden)=fre-

tolilurea e obtienc por repetisibn del procedimiento dsl

-

Ejemple VII con una cantidad equivaleute de laccienatse

jal)
@

2

n~tolilo gue sustvituye al isecianate de p~tolilo utilizado

0lli; el tiempo de reaccidu és de seis horas; se recristall

70 dos veces de THP-metanol] pefe 183-1852C desc,

EJEMPTO TX

Lo _l-—(lenetil-~d-oxo-2-inidozolidiniliden)~%-m-

trifluernetil~Ffeniluren se obtiene por repeticifn del proco-

diniento del Ejemplo VII.con una canvidad equivalente d¢ isg

¢ignave de m-trifluorfenilo que sustituye al isociamato de
p~tolilo uviilizaedo alli; tiempo de reaccidn de seis horas;

recristelisaciln de acebtoncsnetanol; Psfo 197-82C desce
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dee{ Lelletilmflwoxoinidorolidinilicen)wbe( 2, Guyi-

1112urcn- Se calienta a reflujo durente toda la moche (apro

ximadamense 15 horas) 5,66 g (0,0 les de usa suspensibo

de creatirina y 7,36 g (0,05 moles) Qe isocianmato de 2,8~-xil}
lo en 200 ml de THN geco. Se filtra la molucidn calient: v
se diluye el filtrado cor &ter & un volumen total de 400 ml.)
;@;oximédamente, ardo el producto bruto. La recristelivecidn
;de etanol conduce a l~(l-metil-4-oxoimidazoliden)-3~(2,6-
xililo)urea; p.f. 1902C desc.
Mnflisig: Calculado pava ClaILGMD (260,50): C.59,02;
~ W, 6,000
Bocontrade ¢ C, 60,317;
) " H, 6,245

»

i"(lmﬁatilw&moxo~2mimidamolLc"-11bun\~ ~hemd L

urea: He sigue el procedimiento del Ejemplo IV cuccpto en

que una cantidad equivalente de igocisnate de fenile susti-
tuye al isgocimnato de Qymatoxifenilo utilizado 211l para dm
come producto finsl 1—(1~me*1l—4-o xo-2-imidazolidiniliden )~
3-fenilurea; p.f. (1852) 187-92C,
FIFAPLO0 XTT

Por repebicién del procedimiento del Ejemplo VI
excepto en que se utilizan como reactivos una cantidad equi
valente de una apropiada 2-imino-l-azlquilo(inferior)imidezp
lidin~4woﬁa ¥y un isocianatbo de arilo apropiado s¢ obtienen
los siguientes productos respectivimente:
lu(l—etll»4~oyo~2—1m1&ﬂ"olldlnnJldnn)mg-feullarea,
3—grbromofenil-ln(lmmetz1~4~oxo~d*1mldﬁzoll iniliden Yurea,

Defs 183-1840C desc;
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urea, pef. 219-22192C desc;

16

Zep~eboxifenil=d=(l~n~octil-t~ox0o~2~inidazolidiniliden juraa;
Zemeetilfenilel-(Ll-etil~4-oxo~2~imidazolidiniliden)urea;

13 h-dimetilfenil) ~3=(l-metil-bmoxo-2=~inidazo 1idiniliden )~

1-(p~triflvormetilfenil )~3~(l-metil~l~ox0o~2~imidazolidinil-
iden)ures, pe.fs 197-2009C desc; ‘
1~(p~t-butilfenil )=3=(i-motil-f~oxo~2~inidazolidiniiiden)~
uree, pef, 188-1899C; y
1~(3-p~propilfenil )=3-(l-netilnb-oxo~2=inidazolidinillden)~
ures, pef, 167-1682C,

' EJEMPLO XILT

T Bclorofenil)=3=(1 ,3=dinets Lewl=0%0 wP=imi.dazo=

lidinilidenjuren. Se agita a la temperatura embiente una mez

cla de 6,35 g (0,050 moles) de 1,3-dimetil~a~iminoisddazoli-
din—4~ona, 7485 5 (0,050 moles) de isocisnato de F~cloxrofeni)
loy 75'ml de tetrahidrefursno seco durante cuatro horas., Se
evapora la solucidn al vacio y se crisbsliza el residuo de
acetonitiilo; Dos recristalizacioncs de acetonitriio-éter
dbn el producto puro, l-(3-clorofenil)=3-(1,3-dimetil=l~0%0-
2-imidazolidiniliden)urea, p.f. 134~1379C,
EJEMPIO XTIV = -

1-(3~Cloro=2,6-dimetil fenil )=s=(1~meti 1~4~0%K0=

2-imidagolidiniliden)urea. Se afiade mientras se sgita a una

suspensidén de 7,92 g (0,07 moles) de creatinina en 50 ml de
DMF seca, 9,08 g (0,05 ﬁoles) de isocianato de 3=cloro~2,6-
dimetilfenilo, Después de agitar durante cuatre horas, se
filtra la mezcla de reaccibén & través de tierra de distomeas
para eliminar la creatinine que no ha reaccionado, La adi~
¢idn de un gran exceso de zgua de hielo precipita una masa

semisélida gomosa que cristaliza eventuslmente. Degpués de

R Rl e — » B g i e At e
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Iventiumel producto pars secarlo durante aproximadamente 18
horas, se wrecristaliza de acetona-&ter, Finalmente se reco-
ge el producto en diclorometsno y se filtra la solucibn re-

sultante o través de tierra de dlatomess, la concentracidn

tilfenil)=3=(l-metil-l~oxo~2-imidazolidiniliden)urea; p.f.
140-141,59C
| EJEHPIO XV

1-(2,6~dimetilfonil )=2=(5,5=aiforilelmoxa-D=ini~

dagolidiniliden)urca: Se tratz una suspensiba de 6,85 g

(0,0%06 molies) de 5,5»difenil-2~amin0~2~imidazo1iﬁ~4;ona e
300 ml de DMF seca con 4,5 g (0,0%06 moles) de isocienuto
de 2,6-diwetilfenilo, Se agita la mezcla de,re&ccién a 402C
durente dos horas. Se vicrite entonces en agua frfa y los sl
lides resultsutes se filtren. Al producte bruto se le afiade
%0 ml de agua con calentamiento; se ahade wscetons a la psos-
ta calenteada hasta que se disuelven todos los s6lidos (2,5
litros de acetona). La solucifn ge evapora entopces a un Vo~
lumen de 300 ml, se enfrfa, y los sblidos resultantes se
filtran para dar 1~(2,6-dimetilfenil )-3-(5,5-difenil-4~oxc~
2—imidazolidini1iden)urea, el producto puro sin tgmperatura
de fusién hasta 3509C,
Anflisis: Caleulado para OpHooN, 051 €y 72,323 H, 5,56%

! Encontrado: C, 72,00; H, 5,68%

EJEMPLO XVI

1-(]., A=Dimeti lelmoro~2-imidarol 1dintliden ) =%~

(2,6~dimetilfenilureca., Se sgita una mezcla de 6,35 g (0,050
moles) de 1,3~dimetil-2-iminoimidazolidin-t-ona g 7,25 &
{0,050 moles) de isociuaato de 2,6-dimetilfenile en 75 ml de

tetrahidrofurano seco a la temperatura ambiente durante dos

y dilucidn con &ter dé producto bruto, l=(3-cloro-2,6-3ime~ |
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| ¢l isocianato de 2,6~dimetilfenilo utilizados allf, por can-

18

horas seguido de su refluvjo dureunte treinta minutos. Se evar
pora la megela de reaccibdn al vacio para dar un sélido que
cristaliza de tetrahidrofuranc-8ter. Dos recristalizaciones
nés de la misma mezcla disolvente da un producto puro, la
1-(1,3~dimetil~4~oxo-2-imidazolidiniliden)~3~(2,6~dimetilie
nil)urea, p.f, 115,5-118,52C,

FJEMPTO XVIT

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo XVI, pe~

re sustituyendo la 1,3«dimetil~2~iminpimidazo1idinéﬂ~ona ¥

tidades equivalentes de una apropiada imidazolidin-i-onz ¥
un apropiado i;pdianato de arilo se obtienen los siguienius
productos respectivos: 4 |
1-(3~clorcfenil )=3=(L~cctil-l~oxo-2-imidazolidiniliden)ureca |
Pefe 98-10090C; ,
1~(1-00ti 1=t-ox0~2-imidazolidiniliden)~3~Lenilurea, pofs
109,5~1100C; »
1=(3=clorofenil)~3~(l-netil=t-oxo=5=bencil~2=~imidezo 1idinil-
iden)urea, p.f, 167~1682C; y
1(1=motil~d~0x0-5~bencil~2~imidazolidiniliden )=3=Ffenilures,
Pofs 158-1609C, '

BEJEMPLO XVIIT

1-{1=Metil~l~oxo=2~imidazolidiniliden)-3~n-ni-

tmﬁwm%&mmm@mﬂm,w@ﬁaaw%mﬁnm1&%@.
(0,11 moleg) de creatinina en 100 ml de DMF seca,. se ailade
16,41 ¢ (0,1 moles) de isocianato de m-nitrofenilo (recris-
talizado »rowiamente de benceno-pentano). Después de nueve
horas, se aflade gracusimente agua hasta que tiene lugar 1é
ciistalizaciﬁn. Un -gran excesc de omes de hielo ﬁrecipita

el producto como cristales gomosos que deépués ceistaiizan.
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Se deja que el producto bruto se seque al aire durante vo-
rios dfas, Ia recristalizacibn de THF-E,O seguide por THF dy
un producto ﬁuro, L (Aemetilmdmoxowdeinidazolidinilideno )~
3-m-nitrofenilurea, p.f. 182~1882C ligera desc.
LJENPTO X XTX

Sipuiendo el procedimiento del Ejempls Xfltl,
pero empleando una cuntidad equivalents de un iooclanebo 4o
arilo spropiado en sustitucibn del isociumato de 2,Ewdiuwts ﬁ
fenilo utilizado allf, se obticmen loz sigulentes produnches

respectivos: A

le(l~ge tiled-0oxow2-inids VGlldlﬂlL1L0n3"3~\0“nLurnr(w‘1)1Tu&
v.fe 220-22%2C dest. ¥
1-(p~dimetilominofenil)-Fw(lvmetil-deoxo-2~inidanoliviy i~
iden)urea, p.fs 210-21690C dese

ETERMPLO XX
'iéuiendo ¢l procedimiento del Ejemple X, perc
enpleando cantidades equivalentes de un apropizdo iLwlcamoli-
din~4-one y un apropinde isocismato de arilo en sustitucifn

de la creatinina y al isocianato de 2,6-x1lilo eupleadis
alll, se obtienen log sipuientes productos respectivesn:
I (Bclorofenil)=3e(3emotil=lttmoro=2~inidazo Lidiniliden Jures;
pefe 169-1712C3 ¥
1~(3~clorofenil)=3=(5,5=difonil=A=cxow2-inidazclidiniliden I
urecas bof. 274--29720, |

Los enteriores ejemplos son ilustrativos pero ni
limitativos del campe Jde la presente invencidn que se dciing
en les siguilentes -

REIVINDICACT OWNS

1. Un procedimiento para preparar una 4=oxo- -

imidazolidiniliden uceca que tiene la formula:
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n |2
. &
1y Io)
i | -
R,ziw/’ |
4 41\4 c= N = ¢ ~ NH = Ap I
07 N . ‘
Ry

donde Ry es hidrbgeno o alquile inferior;
R, es hidrbgeno o alquilo infewior;
R3 es hidrdgeno o arilo;

R, es hidrbgeno, arilo o arilalquilc; ¥

Ar es arilo, en el supueste gque dicho R3 y dicko R, sean

distintos de arilo 2,6~disustitufdo; caracterizado por la

reaccién de un compuesto de férmula

Y

P
R, |2
Ry ) .
= T
OF ¥

con un compuesto de formula
OCoN - Ar ' IIT

en un disolvente orgfinico aprético inerte.

' 2s Un procedimiento para preparar l-m-~bromofc~
nil=3-(l-metil-4~oxo-2~imidazolidiniliden)urea, segln la
reivihdicaci&n 1, caracterizado por hacer reaccicnar creati
nina con isocianato de grﬁromofenilo.

. 3« Un pracedimiento para preparar l-p-metoxife
nil-3-(l~netil=l-oxo~2~imidagolidiniliden)urea, segfin la
reivindicacidn 1, caracterizado por la reaccién de creatini
na con isocianato de m-metoxifenilo.
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‘na con isocianato de m~clorofenilo,

Zop-

L, Un procedimientc para preparar l-p-clorofe-
nile3~(lemetil-4~oxo~2~imidozolidiniliden)urea, segln la

reivindicacifn 1, carecterizade por la reaccifén de creabini

5, Un procedimiento pars praparar l-(l-metil~
hmoxo=2-inidazolidiniliden)~3~p~netoxifenilurea, sepfin la
reivindicacibn 1, caractorizade por la reaccifn de Crcétini»
na con isocianato de p-metoxifenilo,

G Un procedimiento pars preparar l-{l-nztile
4eozo~2~imidazolidiniliden)-3~p-clorofenilursa, segin la rej
vindicacidn 1, caracterizado per la reaccidén de ervatinina
con isocianato de p-clorofenilo., S

| 7« Un pfocedimiento pare preparar Lo Lene GLLm
buoxo~2=inidazolidiniliden)-3-p~tolilurea, segln la reivin-
dlcacibn 1, caracterizado por' la reaccién de creatinina cou
isocianato de p~tolilo.
* 8, Un procedimiento para preparar 1-(lewotile
4~ox0~2~imidazolidiniliden)~3-p~tolilurea, segfin la reivindj
cacibn 1, cerscterizado por la reaccidén de creatinina con
isccianato de m~tolilo,

9, Un procedimiento para preparsr l-(l-metil-
4~oxo-2~imidazolidiniliden)-3-m-trifluormetil~fenilurea, se-
gﬁn la veivindicacién 1, caracterizado por la resccibn de
creatinina con isocianato de m~trifluorfenile,

10, Un proéedimiento para preparar l-(l-metil-
4-oxoimidazolidiniliden)~3~(2,6~xililo)urea, segin le reivip
dicacidén 1, caracterizado por la fcacci&n de creatinina cim
isocianabo de 2,6exililo,

1l. Un procedimientc para preparar 1~(l-metil~

fmoxo-2=imidazolidiniliden)~3~fenilurea, seglin la reivindicyg
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cibén 1, caracterizado por hacer reaccionar creatinina con

isocianato de fenilo.

12. Se reivindica por Gltimo, como objeto sobre
el que ha de recaer la patente de invencidén que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO FARA PREPARAR UNA 4-0X0-2-IMIDAZOLIDINILIDH
UREA. |

Todo conforme queda descrito y reivindicade en
la presente memoria descriptiva, que consta de veinticos pa-

ginas mecanografiadas.

ladrid, 18 de Octubre .de 1974
BERNWARDO UNGRIA
-Po - N

1]
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