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10.

PATENTE DE INVENCION

por VEINTE afios

solicitada en Espafia a favor de DAIICHI SEIYAKU CO., LTD.,
de nacionalidad japonesa, domiciliada en No. 14-10,
Nihonbashi 3-Chome, Chuo-Ku, Tokyo, Japén, por “Procedimien~
to para la produccidén de compuestos 1,3-diazacfclicos 2-subs

tituidos"s = = = = - e e - e e - - e - - - .- -———

MEMORIA DESCRIPTIVA

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Campo de la invencién

Esta invencidén se refiere a la preparacién de com-

puestos 1,3-diazaciclicos 2-substituidosS, = = = =« = « w = -

Descripcidén de la técnica anterior

Es conocido un compuesto representativo antidiabé—
tico estructuralmente similar a los preparados segin esta in
vencién, la lactimimida bencihidrilica, como se indica en la

siguiente férmula quimica: = = = = « = = = = = - - - = - - -
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CH—N (Q)
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Este compuesto se describe en Journal of Medical Chemistry,

Vol 16 p 885 = 892 (1973)s = = = = = = = = o 0 = e e - -

Sin embargo, tal compuesto /denominado a coniinua-
cién como "Compuesto (Q)"_/ no ha demostrado ser satisfacto-
rio para el uso clinico debido a sus indeseables efectos se-
cundarios 0 a su insuficiente actividad, como se indicard

posteriormente. — ~ = = = = = - - - .- - - e - .- - -

RESUMEN DE LA INVENCION

Es un objetivo de esta invencién proporcionar un
procedimiento para la preparacién de compuestos que tienen
excelente actividad hipoglicémica e inhibidora de la agrega-
cién de las plaquetas de la sangre y que puede utilizarse
clinicamente con seguridad sin efectos secundarios perjudi-

clales: « = = = « - w = =~ =~ R T

4s particularmente, esta invencién se refiere a
la preparacién de nuevos compuestos 1,3-diazaciclicos 2-subs

tituidos representados por la férmula general (1): = - = - =

",

/
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CH-—A-~=-—=«< (CHy)y (1)
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en la que R1 representa un dtomo de hidrégeno, un étomo de
halégeno, un grupo alquilo inferior o un grupo alcoxi infe-
rior; R2 representa un Atomo de hidrégeno, un grupo alcoxi-
carbonilo inferior, un grupo -acilo alifdtico o un grupo aci-
lo aromdtico, cuyo anillo aromdtico puede tener uno o m4s
substituyentes elegidos de entre un dtomo de haldégeno, un
grupo alquilo inferior, un grupo alcoxi inferior, un grupo
acilo y un grupo aciloxij; R3 representa un 4dtomo de hidrége- °
no, un grupo glquilo inferior, un grupo hidroxialquilo infe-
rior o un grupo aralquilo; R4 representa un dtomo de hidrége
no, un grupo alquilo inferior o un grupo arilo; R6 represen-
ta un grupo ciclohexilo, un grupo piridilo o wn grupo fenilo
gue puede tener un substituyente elegido de entre un dtomo
de halégeno, un grupo algquilo inferior y un grupo alcoxi in-
ferior; A representa -N=, un grupo -N{alquflico inferior)- 6
un grupo metileno; n representa un entero de 2 a 4 y las li-
neas de puntos indican que un doble enlace es opcional; la
invencién se refiere también a la preparacién de las sales

de tales compuestoS. — = = = = = = = = - - - - m - - - -

Los compuestos %ienen una actividad antidiabética
clara en seres humanos y animales. Otros objetos resultarian

de 10 que sigue, = = = = = = = = = I R - - -

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Los compuestos preparados segin esta invencién pue
den serlo por cualquiera de los procesos representados por

los siguientes esquemas (A) a (D) de reaccifn: =~ = = = = - =
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En los anteriores esquemas (A) a (D) de reaccién, los simbo- .

los genéricos que se emplean tienen los siguientes significa

X representa un 4tomo de haldgeno; = = = = = = =

Y representa un 4dtomo de halégeno, un grupo ale-

quiltio o un grupo nitroaming; = = = = = = = = - - - -

Z representa un dtomo de halégeno, wn grupo al-

quilsulfato o un grupo aciloXi; = = =« = = = =« - = = - - -

T representa un grupo amidino, um grupo iminoéter

O un grupo Nitrilo; = = = = = = - - - - - - - - - - - - -

R7 representa un dtomo de hidrégenc o un grupo

alquilo inferior; « =« = = = = ¢ @ - - - - - - - - - —-—- - - '

Rg representa un 4tomo de hidrdégeno o un grupo

alquilo inferior; y = = = = = « « =« = = - - —— - - - -

Ryy Ry R3, Ry» Rg ¥ n tienen el mismo significa~

do que se ha definido anteriormente, = = = = « = = = = = - = i
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A continuacién, se explicari mds exactamente cada

uno de 1los procesos anteriores. « « = w = = = « - = = - = -

Proceso gAz

Los compuestos deseados se producen segin esta ine
vencidn haciendo reaccionar material (II) de partida con ma-

teriales (III) y/o (IV) de partida. — = = = = = = = = = = =

En esta via de sintesis, la alquilacién se realiza
preferentemente antes de la acilacién. La alquilacién se reg
liza en un disolvente adecuado a desde aproximadamente la
temperatura ambiente (por ejemplo 20-302C) hasta aproximada-
mente el punto de ebullicién del disolvente, preferentemente
en presencia de una base, tal como un hidruro o alcéxido de

alca-lan. W W S e me S En A W A AR ER e GE W e N W Wm e as SR e = e

La acilgeién se realiza en un disolvente adecuado
a desde unos 02C hasta unos 1009C, Como disolvente se utili~-
za un disolvente inerte, tal como éter de dietilo, clorofor-
mo, benceno, piridina o dimetilformamida. Ademds, si se de-
sea, puede utilizarse una base, tal como uma amina (pgf
ejemplo trietilamina), un hidruro de alcalino (por ejemplo

hidruro sédico) o un carbonato de alcalino. = = = = = = = ~

Proceso QBQ

Los compuestos deseados pueden también producirse,
segin esta invencién, bhaciendo reaccionar como materiales

de partida un compuesto isotiuronio (V) con una diamina (VII)
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sin disolvente o en un disolvente adecuado, tal como meta~

" nol, tetrametilendiamina, etc., a desde unos 02C hasta unos

En vez del compuesto isotiuronio (V), puede hacer-
se reaccionar un dihaluro de isocianuro (VI) con una diamina

(VII) en las mismas condiciones. = « - = = - - - = - - -

Proceso (C)

i

: Algunos de los compuestos pueden producirse segin

esta invencién haciendo reaccionar material (IX) de partida

con una diamina (VIL{) en un disolvente adecuado, tal como to
lueno o' xileno, al punto de ebullicién del sistema. M4s pre-
vferentemente, esta reaccidn se realiza calentando los mate~

riales de partida sin ningin disolvente a desde uncs 1002¢

haSta unOS 220901 —————————————— - e e e e e e

Procesgo {D)

Algunos de los compuestos pueden prepararse tam-
bién haciendo reaccionar material (XI) de partida con mate-
rial (XII) de partida en un disolvente adecuado a desde apro
ximadamente la temperatura ambiente hasta unog 509C durante

varias horas o0 varias decenas de horasS. = = = mw = = w w = ~

Como disolventes preferidos, se utiliza un disole
vente inerte tal como cloroformo, éter de dietilo, dioxano o

DENCEND, = = = = m = = w o= o= = = - e e e e W o oW o o =
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Los compuestos asi obtenidos, segin esta inven-
cién, pueden convertirse si se desea en sales de adicién de
dcido farmacéuticamente aceptables, tales como sal de dcido
clorhidrico, sal de 4cido bromhidrico, sal de écidé sulfiri
co, sal de 4cido fosférico, sal de dcido nftrico, sal de d4ci
do acético, sal de 4cido oxAlico, sal de dcido malénico, sal

de 4cido maleico, sal de dcido fumirico o sal de dcido metan

SULEONICO, = = m = e = - e - - e m - -

Como resulta evidente de la anterior descripecién,
pueden emplearse adecuadamente varios procesos de prepara-
cidn, segin el tipo del compuesto 1,3-diazacfclico 2-substi-

TUido deseado,. = = @ = = . - . e e e - e - e - - -

Los compuestos preparados segin la presente inven-
cifn tienen una actividad antidiabética caracteristica que
no se obtiene ordinariamente con agentes tipicos conocidos,

tales como la tolubutamida, — — = = = = = = = = = = - - - -

Para demostrar lé superioridad de los compuestos
preparados segin la invencién, se compararon las propiedades
farmacolégicas de varios compuestos representativos prepara-
dos segin esta invencidn con las de la tolubutamida, fenfor-

mina o el conocido compuesto (Q)e = = = = = = = = = = = = ~

1. Actividad hipoglicémica

1) Relacidn dosis-efecto en ratas normales

Se utilizaron, para cada nivel de dosis, cinco ra-

B VS ——




tas macho Wistar que pesaban unos 170 g. Una disoLucién Q

suspensién acuosa del compuesto de ensayo se administré oral

mente a una dosis de 25 mg/kg de peso corporal por medio de

un tubo estomacal a una rata que no habia sido alimentada du

- rante 24 horas antes de la administracién; 2, 3 y 5 horas

después de la administracién se sacé wna muestra de la san-
gre de la vena de la cola de la rata y se ensayé por lo que

se refiere a la glucosa por medio del método de la oxidasa

de glucosa. Los resultados obtenidos se indica en la Tabla 1.

~

" Tabla 1
Disminucién de la glu
cosa de la sangre (%
Compuesto de ensayo basado en el control)
_B, _BR,_ 2k 3h  5&
1 -~ —CHB 45 44 40
3 @ ;52 ~COCH,4 -CH3 37 39 39
N
4 \CHN=<N:‘ ~c00)  =CH, 32 32 19
i
5 ©/ Ry -co.[l?]l ~Cl 29 36 36
6 -coau/_sj ~CHy 36 49 30
1 -C0 -CH 55 52 39
O 3
| ©
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Disminucién de la glu
cosa de la sangre (%

Compuesto de ensayo basado en el controi)
_R,_ _Ry  2h  3h 5k

N

9 @ CHCH2_<N:] -H 32 32 24
|
R

10 [:j/ 3 --CH3 49 47 41

.11 Tolubutamida 20 24 20

12 Fenformina * ' 10 15 15

A,
13 HN 34 38 13

* Dosis = 100 mg/kg
|
|

2) Fnsayo de tolerancia de la glucosa en ratas rormales

Se utilizaron, para cada nivel de dosis, cinco ra-
tas macho Wistar que pesaban unos 200 g. Se administr6 oral-
mente wne disolucién o suspensién acuosa de un compuesto de

ensayo por medio de un tubo estomacal a cada rata que no ha=-

 bfa sido alimentada durante 24 horas antes de la administra-

cién. ﬁna hora después de la administracién, cada rata reci-
bié una inyeccién intraperitoneal de una disolucién de gluco
sa (1 g de glucosa/kg de peso corporal). Se tomaron muesiras
de sangre de la vena de la cola inmediatamente antes y 15,

30, 60 y 90 minutos después de la carga de glucosa y Se ensayg



ron por lo que se refiere

—11- i

a la glucosa de la sangre. La tole

rancia de las ratas a la glucosa se estimé por medio del au-

mento de la glucosa de la sangre durante 90 minutos después

de la carga de glucosa [O§0ABG (mg/dl)_7. Los resultados

5 obtenidos se indican en la Tabla 2. = = = @ = = = = = = = «

Tabla 2

oZ5ABG (mg/al)

Aunento de la

Dosis Compuesto de tolerancia de

{mg/kg) ensayo Control la glucosa
Tolubutamida 20* 83 + 14 121 + 14 31,4%
Compuesto A 10 58 + 4 121 + 14 52,1
Compuesto B 10 4 + 12 127 + 8 86,9
Compuesio ¢ 10 894 + 8 127 + 8 26,0

% Dada 30 minutos antes de la carga de glucosa.

3¢ /[ - SOABG (ensayo)
22ABG (control)

-/ x 100.

Los Compuestos A a F de las Tablas 2 a 8 son algu-

nos compuestos representativos de
los preparados segin esta inven-

cién; los detalles son como sigue:

10. Compuesto A = i1-metil-2-bencihidriliminoimidazolidina.

Compuesto B

i

Compuesto C

0

2-(2,2-difeniletil)~-2-imidazolina,

1-metil~2-(2,2~difeniletil)=2~imidazolina.

Compuesto D = 1-metil-2-bencihidrilimino-3-~benzoilimidazol}i

dina.
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- 12 = .

1-metil-2~bencihidrilimino=-3~-tienoilimidazoli-

Compuesto E
dina.

1-metil-2-bencihidrilimino-3-nicotinoilimidazo

Compuesto F
lidina.

3) Ensayo de tolerancia de la glucosa en ratas con diabetes

inducida débilmente con esireptozotocina

Una disolucién o suspensidén acuosa de un compuesto
de ensayo se administrdé oralmente a ratas macho Wistar que
no habfan sido alimenfadas durante 24 horas antes de la admi
nistracién oral y que se hicieron diabéticas durante unos 2
meses por medio de una sola inyeccién intravenosa de estrep-
tozotocina (20 mg/kg de peso corporal). Las ratas diabéticas
de control recibieron agua. Los niveles de glucosa en la san
gre de las ratas no alimentadas (ayunadas) y alimentadas
eran 89 + 1 ~ 103 & 4 mg/dl y 123 + 2 ~189 + 11 mg/dl, res-
pectivamente. Una hora después de la administracién del com-
puesto de ensayo, cada rata recibié una inyeccién intraperi-
toneal de una disolucién de glucosa (1 g glucosa/kg peso cor
poral). Se tomaron muestras de la sangre de la vena de la co
la inmediatamente antes y 15, 30, 60 y 90 minutos después de
la carga de glucosa y se ensayaron por lo gue se refiere a
la glucosa de la sangre. La tolerancia de la glucocsa en las
ratas se estimé por medio del aumento de la glucosa en la
sangre durante 1os 90 minutos después de la carga de gluco-

sa, es decir 5%50 BG (mg/dl). Los resultados obtenidos se

- e e ma A ee WR we W @ @w e me e

indican en la Tabla 3. = = = = -
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Tabla 3 :
O%OABG (mg/dl)
. liejora de la
Dosis  Compuesto de tolerancia de
(mg/kg) ensayo Control 1la glucosa X¥
Tolubutamida (3) 20 ® 179 + 23 265 + 21 32,6%
Compuesto A (3) 10 151 + 43 265 + 21 43,0
Compuesto B (7) 10 52 + 12 206 + 18 74,8
Compuesto C (7) 10 170 + 16 206 + 18 17,5

Las cifras del interior de los paréntesis indican el nimero

de ratas utilizadas.

* Dade 30 minutos antes de la carga de glucosa.

Wy 22 ABG (ensayo) 7 x 100.
23 ABG (control)

II. Accién de liberacién de insulina

Una disolucién salina que contenfa un compuesto de
ensayo se inyectdé en la vena femofal de una rata macho nor-
mal Wistar que pesaba unos 200 g bajo anestesia con pentobar
bital (5 ratas/grupo). Las ratas de control recibieron una
inyeccién salina. Se tomaron muestras de sangre de la vena

. de la cola antes y 10, 20, 30 y 40 minutos después de la in-
yeccidn del compuesto de ensayo, y Se ensayaron por lo que
se refiere a la insulina inmunorreactiva (IRI) por medio del
método de C.R. Morgan et al. (Diabetes, 12, 115. 1963). Los

resultados se indican en la Tabla 4. = = = = = = = = = = « -

..._,—_,...,_

£
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Tabla 4
Insulina liberada

Dosis /Z DIRI (0-40)7*

(meg/kg) _/uunidad/ml suero
Control - 50+ 8 42+ 19
Tolubutamida 50 189 + 26 141 + 14
Compuesto A 25 - 208 + 21
Compuesto B 25 250 + 13 -
Compuesto C 25 214 + 17 -
Compuesto Q 25 198 + 16 -

* Aumento de la insulina inmunorreactiva del suero durante

40 minutos después de la inyeccién del compuesto de ensa-

¥o.

ITI. Accién inhibidora de la agregacidn de plaquetas

Se prepard plasma rico en plaquetas por centrifuga

cién (1000 rpm, 5 min) de sangre de rataz citrada fresca. Se

tafladieron 50 microlitros de una disolucién que contenia un

‘compuesto de emsayo, a varias concentraciones, a 0,4 ml del

plasma rico en plaquetas y la mezcla se agité durante 1 minu

to a2 1.100 rpm y 309C. Entonces se afiadié una suspensién de

.coldgeno para iniciar la agregacién de plaquetas, que se mi-

dié turbidométricamente segin G.V.R. Born (Nature, 194, 927,

'1962). Los valores DISO representan la concentracién (md)

del compuesto que da una inhibicién del 50% del régimen de

reaccién de la agregacién controlada de plaquetas. Los resul

tados sSe indican en la Tabla 5.

- e e an e e s Er s ew e em e
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Tabla 5 ;
Accién inhibidora
Compuesto de ensayo DIg (mit)
Compuesto A 0,32
Compuesto B 0,05
Compuesto C 0,12
Compuesto D 0,27
Compuesto E 0,13
Compuesto F 0,48

~

IV. Efecto sobre el nivel de lactato del suero

Una disolucién o suspensidén acuosa de un compuesto
de ensayo se administré oralmenie a una rata mache normal
Wistar que pesaba unos 200 g a una dosis diaria de 200 mg/kg
de peso corporal durante 4 dfas (5 ratas/grupo). Se tomaron
muestras de la sangre consecutivamente de la vena de la cola
y se ensayéron por lo que se refiere al lactato del suero
por medio del método de Hans-Jurgens Hohorst (Methods of
Enzymatic Analysis, ed. por Hans Ulrich Bergmayer; Academic
Press Inc., New York, 1965). Los resultados obtenidos se in-

dican en 1a Tabla 6 = = = = = ¢ 0 = 0 - = = = = - -—-—— -
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‘Pabla 6
Porcentaje de lactato Lactato de suero ini-
de suero inicial cial (mol/ml)

24 h * 76 n ** '
Compuesto A 114,9 94,6 1,075 + 0,062
Compuesto B 139,6 113,3 0,983 hd 0,051
Fenformina 196,6 ° 283,6 1,061 + 0,099
Compuesto 2™** 152, 1 218,8 1,267 + 0,085

(Compuesto conocido)

E Inmediatamente antes de la segunda aplicacidén de 1la do-
sis '
x% Despuds de 3 horas de la Wltima aplicacién de la dosis

*¥#% En este experimento murieron 3 ratas

V. Efecto de la administiracidn prolonzada del Compuesto A

sobre ratas con diabetes provocada por estreptozotocina

Se provocd diabetes en ratas Wistar macho que pesa
ban unos 170 g por medio de una sola inyeccién intraperito-
neal (60 mg/kg de peso corporal) o intraverosa (35 mg/kg) de
estreptozotocina. Las ratas presentaron los sintomas tipicos
de diabetes: polifagia, polidipsia, poliuria e hiperglicemia
superior a 400 mg glucosa/dl. Estas ratas se trataron con
Compuesto A, tolgbutamida o fenformina a una dosis oral dia=-
ria de 25, 50 6 10 mg/kg de peso corporal, respectivamente.
Las ratas diabéticas de control no recibieron tratamiento.
El tratamiento se inicié un mes después de la inyeccidn de

estreptozotocina y se prosiguié durante 4 (tolubutamida y fen

.o nen
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formina) 6 5 (Compuesto A) meses, = = = = = = = = -—---

Los niveles de glucosa de la sangre de las ratas
alimentadas eran de 485 + 18 mg/dl al inicio del tratamiento
y de 415 + 27 (grupo de control), 423 + 17 (grupo del Com-
puesto A), 447 + 15 (grupo de la tolubutamida) y 425 + 29

mg/dl (grupo de la fenformina) al final del experimento. - -

Al final del experimento, las ratas se sacrifica-
ron para el examen histolégico de los rifiones y del higado y

para la determinacién de los lf{pidos del suero. Los resulta-

dos obtenidos se indican en 1a Tabla Te = = = = = = = = = =

Tabla 7
Tolubu Fenfor Compues-
tamida minag to A
Nlmero de ratas 8 7 7
Dosis diaria (mg/kg) 50 10 25
Meses de tratamiento 4 4 5

Acido graso libre del suero

% de control

133,0 157,0% 86,1
Triglicérido del suero 186,8  225,7% 53,0%
Colesterol del suero 150,0x 180, 0% -~ 18,7

® significante, p < 0,05 (respecto al control diabético)

VI. Toxicidad aguda

Los ensayos de toxicidad aguda se realizaron en ra

v
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tas por administracién oral. Cada DL50 se calculdé a partir
del porcentaje de mortalidad del séptimo dia segin el métodc
de Litchfield y Wilcoxon. Se utilizaron diez ratas macho de

la cepa Donryu para cada nivel de dosis. Los resultados obte

nidos se indican en la Tabla 8. = = = « = = = ¢ = « - = =~ =
Tabla 8
Compuesto DL, (mg/kg)
Compuesto A 660
Compuesto B 562
Compuesto D >1.000
Compuesto E >1.000

Como puede verse del examen de los anteriores re-
sultados, los compuestos 1,3-diazacfclicos 2-substituidos
Preparados segin esta invencién tienen una actividad antidig
bética y una accién inhibidora clara y potente sobre la agre
gacién de plaquetas y no presentan efectos secundarios inde-

Seables en los seres humanos y animales. = = = = &= = = « «~ -~

Expuesto en mayor detalle y en contraposicién con
la mayor tendencia de la hiperlipidemia con tolubutamida y
fenformina, los compuestos preparados segin esta invencién
disminuyen significativamente la tendencia a que se presen-
ten triglicéridos de suero. Ademds, los compuestos prepara-
Eos segin la invencién no afectan el nivel de lactato del
;uero que puede ser causa de acidosis lidctica. Pueden origi-

narse desérdenes hemodindmicos por severas acidosis, incluyen
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do coagulacién intravascular diseminada, bradicardia y una

.reduccién de la presién de la sangre, de la fuerza contric-

til ventricular y del caudal cardfaco, = = = « = = - - - -

Ademds, en el examen histolégico de los rifiones,
los compuestos preparados segun esta invencién no presenta-
ron la glomerulosclerosis difusa ni las alteraciones pertur-
badoras de las ratas diabéticas, gue eran similares a las
que se hallan en los individuos humanos diabéticos. Estas le
%iones se deterioraron, en cierto grado, por tratamiento con

tolubutamida. = = = = = = = = = = = = = = = c e m e e -

Una cantidad de dosis adecuada a administrar, por
ejemplo oralmente, puede oscilar entre unos 2 y 15 mg/kg por
unos 60 kg de peso corporal en dosis simples o miltiples jun
to con, si se desea, un vehiculo y diluyente apropiado farma
céuticamente aceptable, en forma de tableta, cdpsula o pol-
vo. Los vehiculos apropiados farmacdéuticamente aceptables in
¢luyen lactosa, sucrosa, sorbitol, almidén, gelatina, etc.,
y los diluyentes apropiados farmacéuticamente aceptables in-

z2luyen estearato magnésico, polietilenglicol, etcs = = = - =

Se dan a continuacién, a titulo de ilustracién, va
rios ejemplos de sintesis especificas de los compuestos pre-

parados segin esta invencifn, — — = = = = = = = « = -~ o o

Ejemplo 1 de sintesis

Se refluyé durante 3 horas una mezcla de 7,3 g de

2 o

VI,
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bencihidrilamina, 4,88 g de yoduro de 2-metilmercapto-2-imi-—
dazolina y 10 ml de metanol. Después de enfriar, se separé
el metanol por destilacidn y se afiadié hidréxido sédico al
10 por ciento al residuo resultante. [a disolucién se extra-
jo con 200 ml de cloroformo. La disolucién en cloroforme se
lav6 entonces con agua y se secl. Después de separzr el clo-
roformo por destilacién y la bencihidrilamina no reaccionada
al vacio, ge afiadid una pequeiia cantidad de acetona al resi-
duo resultante para dar 3,2 g de cristales de 2-bencihidril-

iminoimidazolidina que tenfan un punto de fusién de 189-1912C.,

Andlisis elemental para C16H17N3

C H N
Calculado 76,46 6,82 16,72
Hallado 16,69 6,88 16,96

l
Ejemplo 2 de sintesis

Una mezcla de 22 g de bencihidrilamina y 5,2 g de
2-nitroamino-2-imidazolina se calenté a 180-2002C durante 30
minutos. La mezcla de reaccidén se traté entonces de la misma
manera que en el Ejemplo 1 de sintesis para dar 0,8 g de

eristales de 2-bencihidriliminoimidazoliding. — = = = = — =

Ejemplo 3 de sintesis

Una mezcla de 2,26 g de bencihidrilamina y 30 ml
de disolucién en éter de etilo que contenia 2,5 g de 2-cloro-

2-imidazolina se dejé reposar a temperatura ambiente durante

i
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2 dfas. La mezcla de reaccidén se traté entonces de. la misma
manera que en el Ejemplo 1 de sintesis para dar cristales de
2-bencihidriliminoimidazolidina. Los cristales se disolvie-
ron en metanol y se afiadié una cantidad equivalenté de diso-

lucién de 4cido clorhfdrico concentrado. La disolucién se

idestilé al vacf{o para dar 3,2 g de cloruro de 2-bencihidril-

iminoimidazolidina que tenfia un punto de fusién de 207 -

20990 ¢ W T EE e Em e e e s, Em .-

Andlisis elemental para C16H18N301

c H N
Caleulado 66,77 6,30 14,60
Hallado 66,81 6,31 14,63

Bjemplo 4 de sintesis

Una mezcla de 1,8 g de bencihidrilamina y 3,4 g de
yoduro de -1-metil-2-metilmercapto-2-imidazolina se dejé repo
sar a temperatura ambiente durante 2 d{as. Se separé por des
tilacién cloroformo para dar 1,2 g de yoduro de 1-metil~-2-
bencihidriliminoimidazolidina que tenfa un punto de fusidn

de 254=2568C, = = = = = = = == == - -~ - - -——————

Anilisis elemental para CI7H20N31

C H N
Calculado 67,65 6,68 13,92
Hallado 67,91 6,84 13,94

Ejempio 5 de sintesis

Una mezcla de 3,37 g de alfa-(p-clorofenil)bencil=-

‘
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aming y 4,54 g de yoduro de 2-metilmercapto-2-imidazolina se
calenté a 150-1602C durante 20 minutos. Después de enfriar,
la mezcla de reaccidén se disolvié en metanol y la disolucidn
se basific6é con hidréxido sédico para dar 2-/alfa-(p-clorofe
nil)bencil/imincimidazolidina que tenfa un punto de fusién

de 187"189900 -------- badih el o - m we e -

Eijemplos 6-9 de sintesis

Repitiendo substancialmente el mismo proceso que
en el Ejemplo 5, exceptd que se variaron los materiales de

partida, se prepararon los siguientes derivados indicados en

1a Tabla Ge = = == = m o = e = e e . -
Tabla 9
i R
1 |2 R ;
R1~_{gil\ A~ % ’
CHN === (CH,) !
2'n
R/ N—" |
6 | |
R3 o i
: 4
Ejem—- ~ Punto de |
plo N2 Rf{32l\36 R, R3 */'(CHZ)n fusién (2C)
CH,0 -CH
3°N 2
6 - -H | 172~174
QL ©L b,
,CHBO CHbO —CH2
7 \@\ ‘@\ -H  -H | 195-197
' -CH,

8 @ @\ oo CIJHZ 203-205

H  -H n 199-201
o
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Ejemplo 10 de sintesis i

-

Se disolvieron 3,6 g de hidruro sédico en 20 ml de
agua y la disolucién se enfrié en un bafioc de hielo. Se afig~
dieron a la disolucién 6,0 g de sulfato de 2-cloroimidazoli-
dina. La disolucidn se extrajo tres veces con cloroformo y
entonces se secé la capa de cloroformo. A la disolucién en
cloroformo se le afiadieron 3,0 g de metilbencihidrilamina y
la disolucién se dejé reposar 2 d{as. Entonces se evaporé la
disolucién. El residuo se disolvié en 50 ml de agua y se la-
v6 con &ter de etilo. La disolucién acuosa se basificé con
hidréxido sédico. Los cristales resultantes se recogieron
por filtracién, se lavaron con agua y se secaron para dar
4,0 g de 2-(N-metil,N-bencihidril)-amino-2-imidazolina que

tenfa un punto de fusidn de 161=1629C. = = = ™ = = =@ @ = = =

Anfdlisis elemental para C17H19N3

c H N
Calculado 76,94 7,22 15,92
Hallado 76,96 7,23 15,89 .

Bjemplo 11 de sintesis

Repitiendo substancialmente el mismo proceso que
en el Ejemplo 10, excepto por lo que se refiere a la varia-
cién de los materiales de partida, se prepar6 2-(N-etil,N-
bencihidril)amino~2-imidazolina que tenfa un punto de fusién

de 141-1428C. = = = = = = = = 0 == m - - === - -
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Ejemplo 12 de sintesis

Se refluyé durante 15 horas una mezcla de 5,46 g
de yoduro de N-bencihidril-S-metilisotiuronio, 8,53 g de
etilendiamina y 40 ml de metanol. Después de enfriar, sSe se-
pararon por destilacidén al vacfo metanol y etilendiamina no
reaccionados. El residuo resultante se disolvié en 30 ml de
etanol, se basificé con hidréxido sbédico y se extraio con
cloroformo. La disolucién en cloroformo se lavé con agua, se
secd y se evapord para dar un residuo cristalino que se re-
cristalizé a partir de alcohol isopropilico para dar 2,7 g
de 2-bencihidriliminoimidazolidina pura que tenia un punto

de fusién de 189-1902(C. = = = = = = = = = — - - - - - - - -

Ejemplo 13 de sintesis

Una mezcla de 3,84 g de yoduro de N-bencihidril-S-
metilisotiuronio, 7,5 g de 1,3-propanodiamina y 25 ml de me-

tanol se refluyd durante 16 horas. — = = = = = - = - - —-— -

La mezcla de reaccidn se sometié entonces a subs-

tancialmente el mismo tratamiento que en el Ejemplo é para

dar 2-bencihidrilimino-1,3-diazaciclohexano bruto. = - « - -

El compuesto bruto se afiladidé a metanol que conte-

‘nfa 4cido clorhfdrico para dar 3,3 g de 2-bencihidrilimino-

1,3~diazaciclohexano que tenfa un punto de fusidén de 238-242¢2C.

Andlisis elemental para C17H20N3Cl




c H N
Calculado 67,65 6,68 13,92 .
Hallado 66,77 6,67

13,70 .

Eiemplos 14-25 de sintesis

Repitiendo substancialmente el mismo proceso que
en el Ejemplo 13, excepto por lo que se refiere a la varia- .,
cidén de los materiales de partida, se prepararon otros va-

rios derivados 1,3-diazacicloalcano.

Los resultados obtenidos se reswmen en la siguien—

Te Tabla 10, = = = = = = = = - ¢ e e e - e m e e - - -
Tabla 10
R Ry
1~\E§iL\ 'ﬁ\\\\ /’“R4
CHN&-—< - (CH,),, -
e 2/n
Ry
R
Ejem—~ R1 //— 4
plo Ne Rg Ry R3 ::’(Cﬂz)n Punto de fusién
(ec)
13 @\ @ -H ~H ~CHye_ 238-2429¢C
—en— 2 (sal ge Hol)
2

14 " " " " -CH2-(')H2 227-229,5eC
-CH2—0H2 (sal de HCl)
15 " " " —CH3 -(I}HZ 254-2569C
-CH2 (sal de HC1)
16 " n " _CH(CH3) 5 " 200-20292C
(sal de HC1)
17 " " " =n~CyHg " 240-2422C

(sal de HCL)
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-CHQCH

-H

Ejemplo 26 de sintesis

2

OH

i 2
-CH

=0

-CH,,

Punto ée fusidn
: (2C)

237-239%C
(sai de HCL)

219-2219¢C
(sal de HC1)

225-227%C
(sal de HC1)

155-157¢C
(sal de HC1)

132-135%C

205-207¢C
(sal de HC1)

Una mezcla de 2,07 g de 2,2-~difenilpropionitrilo y

2,78 g de tosilato de etilendiamina se calenté a 200°C duran

te 3 horas. Después de enfriar, la disolucién se basificé

con un hidréxido de alcalino y se extrajo con cloroformo. La

capa de cloroformo se lavé con agua y se secéd. Después de

evaporar el cloroformo, el residuo resultante se recristali-

z6 a partir de una mezcla de benceno y hexano para dar 1,4 g

de 2-(2,2-difeniletil)-2-imidazolina que tenia un punto de

fusién de 98 a 1012C. Su clorurc teniz un punto de fusién de

173=1758C. = = = =

WP e e wm em my e wm W me M aw ww

Andlisis elemental para 017H18N2-H01
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C H N
Calculado 71,20 6,68 9,77
Hallado 70,84 6,72 9,98

Ejemplos 27-29 de sintesis

Repitiendo substancialmente el mismo proceso que
5 en el Ejemplo 26, excepto por lo que se refiere a la varia- *
cién de los materiales de partida, se obtuvieron los siguien

tes compuestos. = = = = = =« = = - om wt ms e o ew wm - e o o =

Ejemplo 27 de sintesis

Sulfato de 1-metil-2-(2,2-difeniletil)-2-imidazoli
100 na’ pofo 108"‘110900 “““““ - s e ws e "> mm Wm es G W@ = em -

Andlisis elemental para C18H20N2-H S0

2574
C H H
Calculado 59,65 6,12 7,73
Hallado 59,58 6,08 1,64
Ejemplo 28 de sintesis
15. Cloruro de 2-(2,2-difenil)etil~-1,4,5,6-tetrahidropi
rimidina, p.f. 173=1752C. = = = = = = ® = - = = = = = = =

Ejemplo 29 de sintesis

Cloruro de 2-(2,2-difeniletil)-1,5,6,7-tetrahidro-
1,3—diacepina, pofo 190"‘19290' ---------------
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Ejgmnlo 30 de sintesis

Se calentd una mezcla de 6,9 g de 2-fenil-2~-ciclohg
xilpropionitrilo y 8,0 g de tosilato de etilendiamina a unos
200-2102C durante 3 horas. La mezcla de reaccién se tratdé en
tonces de la misma manera que en el Ejemplo 26 para dar 5,7 &
de 2~{2-fenil-2-ciclohexiletil)-2-imidazolidina que tenfia un

punto de fusién de 75 2 T72C. = = = = « = = = = = = = = = =

Ejemplo 31 de sintesis

Se refluyé una mezcla de 2,6 g de propionato de
etil-2-fenil=-2-(4-piridilo) y 10 g de etilendiamina duranse
10 horas. Después de eliminar la etilendiamina no reacciona-
da por destilacién, el residuo resultanie se calentd a
210-2309C durante 3 horas. La mezcla de reaccibn se tratd en
tonces de la misma manera que en el Ejemplo 26 para dar 2-
[2-fenil-2-(4-piridil)etil/-2-imidazolina que tenfa un punto

de fusidn de 105=1078C, = = = = = = = = = = = = = = = = = =

Ejemplo 32 de sintesis

Una mezcla de 5,06 g de 2,2~difenilpropioiminoéter
de etilo y 1,8 g de 1,2-propanodiamina se calenté a 140-1502¢
durante une hora. Después de enfriar, la mezcla de reaccibén
se sometidé a cromatografia en columa de alimina y se eluyé
con una mezcla de benceno y acetato de etilo. Se eliminé el
disolvente por destilacién a partir del eluato para dar 4,2 g
de 2-(2,2~difeniletil)=-4~metil-2~imidazolina que tenfa wn

punto de fusidén de 55-579C, = = = = = = = = = = = = = = = =
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Ejemplo 33 de sintesis

Una mezcla de 1,25 g de 2~bencihidrilimigoimidazo—
1idina, 0,16 g de hidruro sédico y 7 ml de dimetilformamida
seca se agitéd a temperatura ambiente durante 20 minutos. En-
tonces se afiadié 1,0 g de yoduro metilico a esta disolucién
y la disolucién se agité durante otras dos horas. Después de
la reaccién, la dimetilformamida se evaporé al vacfo y se
afiadié una pequefia cantidad de agua y el sistema se extrajo
entonces con cloroformo. la capa cloroférmica se lavé con
agua y se secé. Después de evaporar el cloroformo, el resi-
duo resultante se disolvié en una pequefia cantidad de meta-
nol y a esta disolucién se le afiadié 4cido clorhfdrico. Se
evaporé el metanol de la disolucién para dar 0,95 g de cloru
ro de 1-metil-2-bencihidriliminoimidazolidina que tenfa un

punto de fusién de 254-2562C, = = = = = = - - - — - -

Ejemplos 34-38 de sintesis

Repitiendo substancialmente el mismo proceso que
en el Ejemplo 33, excepto por lo que se refiere a la varia«
cién de los materiales de partida, se prepararon otros va-
rios derivados 1,3-diazacicloalcano. Los resultados obteni-

dos se resumen en la siguiente Tabla 11 = = = = = = = « = =

R T e
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Tabla 11
R
,N\\\\\(/R4
2’n
N»/’/,
i
R
-
R3 (CHZ)n
=Coll5 ~CH,
~CH
o
- CH
25 ~CHy”
R P
“CHy  =CH

Punto de fusidén

(ec)

274-2762C
(sal de HCL)

247-2499C
(sal de HC1)

206-2082C
(sal de H,S0,)

127-1292C

221=-2232C
(sal de HC1)

A una mezcla de 2,51 g de 2-bencihidriliminoimida

zolidina y 50 ml de dimetilformamida se le afiadieron 0,6 g

de hidruro sédico. Después de agitar durante 10 minutos, se

afiadieron a la disolucién 2,55 g de anhidrido acético. La

disolucién se agité a temperatura ambiente durante otras 3

horas y entonces se evaporé el disolvente. Al residuo se le

afiadieron 100 ml de agua y el sistema se extrajo con cloro-

formo. La capa clorofdérmica resultante se lavé con agua y se




10.

15.

20.

secé con sulfato sédico. Después de evaporar el cloroformo,
el residuo resultante se disolvidé en metanol. Se ahadid en-
tonces Acido clorhidrico a la disolucién para dar cloruro de
1-acetil-2-bencihidriliminoimidazolidina que tenfa un punto

de fusién de 234 2 2362Ce = = = = = = = = = = = = = == = = -

Mndlisis elemental para C17H19N 0.HC1

3
C H N ¥
Caleulado 65,55 6,11 12,74
Hallado 6~5’55 6,31 12’64

Ejemplo 40 de sintesis

Una mezcla de 0,50 g de 2-bencihidrilimino-1,3-diaz
zacicloheptano y 0,237 g de anhidrido acético se hizo reaccio
nar substancialmente con el mismo proceso del Ejemplo 40 pa-
ra dar t-acetil~-2-bencihidrilimino~1,3-diazacicloheptano que

tenia un punto de fusidén de 250 a 2529 C. = = = = = = = =« = =

Andlisis elemental para C,.H.,.N,0

202373
¢ H N
Calculado 74,73 7,21 13,07
Hallado T4,59 7,02 - 13,25

Ejemplo 41 de sintesis

A una mezcla de 1,0 g de 1-metil-2-bencihidrilimi-
noimidazolidina, 10 ml de cloroformo y 0,42 g de trietilami-
na Se le afiadié una mezcla de 0,33 g de cloruro de acetilo y

5 ml de cloroformo, mientras se enfriaba. La mezcla se hizo
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reaccionar adicionalmente a temperatura ambiente durante
unas 2 horas, se lavd con agua y se secl con sulfato sédico.
Se evapord cloroformo de la disolucién para dar 1-acetil-2-
bencihidril~3-metilimidazolidina que tenfa un punto de fu-

8idén de 164 @ 1652C. = = = = = = = = = = =« - - . e - - - -

+ e N N
Andlisis elemental para 019H21J30

C H N
Calculado 74,24 6,89 13,67
Hallado 74,54 6,93 13,58

Ejemplos 42-51 de sintesis

Repitiendo substancialmente el mismo proceso gue
en el Ejemplo 41, excepto por lo que se refiere a la varia-
cién de los materiales de partida, se prepararon varios otros
compuestos 1,3-diazac{clicos. Los resultados obtenidos se re

t

sunen en la siguiente Tabla 12. = = = = = = = = = = = = = =

e T




44

45

46

47

48

49

50

51

_33-.

Tabla 12
Ry .
SO Y
= ’ 2/n
Rg// g,,/”/
R
3
(
Ry
[::l\[:il\ ~CHy  =C0C,Hy ~CH,
~CH,

1" " "

,COT[SJ "
_C013§] "

" " " -C0
Cl

" " " -C "

Cl
oy
CH3
OCOCH3
. —w@
COCH3

" " " _CO "

Ejemplo 52 de sintesis

Punto de fusién
(ec)

100-1012¢C
94-95 eC
154-1552C
139-1402C
168-1702C
157-1582C

176=1779C

197-198¢C

141-1432C

124-1252C

Una mezcla de 2,5_g de 2-(2,2~difeniletil)-2~imidg
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zolina y 50 ml de formato de etilo se refluyé durapte 5 ho-
ras. Despuds de la reaccién, se elimind el formato de etilo
no reaccionado, por destilacidén. El residuo resultante se SQ
metié a cromatografia en colimna de gel de silice y se eluyé
con clorurc de metileno. El disolvente se eliminé por desti-
lacién a partir del eluato para dar 1,2 g de 1-formil-2-(2,2-

difeniletil)=-2-imidazolina que tenfa un punto de fusién de

105 2 10780, = = = = = m = = = = = = == = = = = = = = = = -

Ejemplo 53 de sintesis

A una mezcla de 5,0 g de 2-(2,2-difeniletil)~2~imi
;dazolina ¥ 50 ml de piridina se le afladié gota a gota 1,1 g
de cloruro de acetilo y la disolucién se agité a temperatura
ambiente durante unas 2 horas. Después de la reaccién, se
eliminé piridina por destilacién. Al residuo resultante se le
afladieron 100 ml de benceno y la misma cantidad de agua y la
disolucién se agité perfectamente. Se separé la capa de ben-

ceno, se lavd con agua y se secé con sulfato sbédico. Después

.de eliminar benceno de la disolucién, el residuo resultante

se recristalizé a partir de éter para dar l-acetil-2-(2,2-di
feniletil)-2-imidazolina que tenfa un punto de fusidn de

10410680, = = = = = = = = = - - - e - - -

Eijemplo 54 de sintesis

En vez del cloruro de acetilo del Ejemplo 53, se
niz0 reaccionar clorocarbonato de etilo con 2~-(2,2-difenil-

etil)~2-imidazolina para dar 1-etoxicarbonil-2-(2,2-difenil-
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etil)-2-imidazolina que tenfa un punto de fusién de 78 a

800, = m = = = = = = = m == === e m = e - - -

Ejemplo 55 de sintesis

Una mezcla de 0,75 g de 2-(2,2-difeniletil)-2-imi
dazolina, 0,3 g de paraformaldehido y 5 ml de benceno se re-
fluyé durante unas 2 horas vara dar 1-hidroximetil-2-(2,2-
difeniletil)-2-imidazolina que tenfa un punto de fusidén de

161 2 1630C., = = = = = = = = = = = = = = = =« =~ = = - = =~

Ejemplo 56 de sintesis

A una mezcla de 1,0 g de 2-(N-metil,N-bencihidvil,
amino-2-imidazolina, 10 ml de cloroformo y 0,42 g de trie%il
amina se le afiadievon 0,33 g de clorurc de acetilo mientras
se enfriaba y la disolucién se agité a temperatura ambiente
durante 1 hora. La disolucidén se lavdé entonces con agua, se
secd con sulfato sédico y despuéds se separd cloroformo por
destilacidén para dar 0,8 g de 1-acetil-2-(N-metil,N-bencihi
dril)amino-2-imidazolina que tenfa un punto de fusién de 99

a 101900 ------------------------

Ejemplo 57 de sintesis

H,N

@ i O ""“

HN
2 N—
o N
CHCH,CO0C,Hg + :l CHCH, (/N
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Se calenté durante la noche y bajo reflujo una
mezcla de 10,2 g de 2-fenil-2-(3-piridil)propionato de etilu
Yy 24 g de etilendiamina. Después de eliminar el excess de
gtilendiaminas por destilacién el residuo sé calenté durante
15 minutos a 260~2702C y a una presién reducida de 20-25
mmHg. El residuo de reaccidn se destild bajo presidén reduci
da para obtener 2-/2-fenil-2-(3-piridil)_/etilimidazolira.

Punto de fusidén: 104-1050C. = = = = = = = = = = = = = = = = ~
Analisis elemental para C16H17N3

Calculado C 76,43 H 6,81 N 16,73
Hallado c 76,19 H 6,85 N 16,35

Ejemplo 58 de sintesis

HAN N
CHCH,CN + 2 :'——-—-) CHCH, —<
HoN B N

{

Una mezcla de 2,08 g de 2-fenil-2-(2-piridil)yuro
pionitrilo y 2,5 £ de p-toluensulfonato de etilendiamina se
calenté a 230-2409C durante 1,5 horas. Después de enfriar
el residuo resultante se disolvié en metanol. Después la di
solucién se alcalinizé con una disolucién acuosa de NaOH,
se separd metanol por destilacién y la fraccidn aceitosa re
sultante se extrajo con cloroformo, se lavé con agua y se
secé a lo que siguib separacién de -cloroformo por destila-

cién. El residuo se destilé bajo presién reducida para obte
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ner 2-/2-fenil-2-(2-piridil)/etil-2-imidazolina. - -

Punto de fusidn: 122-123¢C
Andlisis elemental para C16H17N3

Calculado C 76,43 H 6,81 X 16,73
Hallado ¢ 76,72 H 6,87 N 16,54

— e .

Siguen a continuacién algunos Ejemplos desarrolla

dos para ilustrar mds claramente el método reivindicado en

la presente.. = = = = = = = = = = = = - - - - - - - -

Ejemplo Nétodo

© w—  [(O) .
CHNH-C=NH 2 —_— . '
1 2 - @ $Me + . C}ﬂ\ H-{ H

e ©

- @ -
16. " 2 — CHNH—<<
i-Pro-NH-—— TN
1
i-Pr< )
NHZ—- J RS-
" ——) CHNH
v n=-Bu=NH~m— -<<:¥———
n-Bu
CH3 CH
N ,—” (:’ —{
20 " - CHNH
NHz'—— ) S—
H




22.

23.

26.

27.

31,

32.

Cl

@ CHI\IH-—(E-‘N H
(:’ She

CHCHaCN

Si bien la invencién se ha descrito en detalle y
con referencia a realizaciones especificas de la misma, re-
sultard evidente para los entendidos en la téecnica que pue-
den realizarse varios cambios y modificaciones sin salir de

su espiritu y alcance.

A los efectos consiguientes, se declaran de nove

NH =

NH —

!

!

l

- e Gs wm s en s M ee e wm e W

/CH20H2OH @ | o
| (:, CHNH«<:N___
H

CHCH2—<

L\ me—

CHz?H;
OH

CH

CH
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dad y propiedad para Espafla, sus territorios y plazas de so

beranfa, las siguientes: - = = = = = = = = = = - - - - ~ -




II

tos 1,3~d

REIVINDICACIONTES

t.- Procedimiento para la producpién de compues=

iazaciclicos 2-suonstituidos, de la férmula general

1) Nm ‘
CH-A R
R6 ﬁ
3
representa un 4tomo de hidrégeno o un atomo de ha

16geNn0; = = = = = = = = = = - o o - = -« - ==
representa un Atomo de hidrégeno, un grupo alqui-

lo inferior o un grupo hidroxialquilo inferior; -

R4 representa un grupo alquilo inferior;= = = = = = -

10. A

caracteri

t0 de la

en que R1
Z
15‘

representa un grupo fenilo o un grupo piridile; y

representa un grupo -NH- 6 un grupo -CHz-. - -

zado porque comprende hacer reaccionar un compues-

férmula general = = ~ = = = = - - - - -

CH~A—~2
Rg
’ R6 ¥y A son como se ha definido anteriormente; y
representa un grupo carboxilo o un derivado reacti
vo del mismo, tal como un grupo éster, un grupo ni

trilo, un grupo iminoéter o un grupo iminotioéter,

con un compuesto de la férmula general = = = = = = = = - =

Ry

RB-NH—(CHZ)Q-NHZ
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en que R3 Yy R4 son como se ha definido anteriormente. - - -

2.- "PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE COMPUES-

TOS 1,3-DIAZACICLICOS 2-SUBSTITUIDOS™. = = = = = = = — — =

Todo ello conforme se describe y reivindica en la
presente memoria que consta de cuarenta y una hojas foliadas

Yy mecanografiadas por una sola de sus caras.

MADRID, 23 JUN. 1976
P.A. M. CURELL sufioLn

/\Lixpiuubm;;i\¢




	Bibliographic data
	Description
	Claims



