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- REF: PA-752/816

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

-

1. La Invencibn

Esta invencidn se refiere a los 4,5-dihidro-

2-alcoxicarbonilamino-b-(fenil y fenil sustituido)-

.

imidazoles y a las sales farmacéuticamcnte:aceptables
de los mismos y a métodos’para preparar tales com~
puestos. En un aspecto wds, esta invencidn se refie-
re a los &,5-dihidro~2-alcoxicarbonilamino=4«~(fenil

y fenilmonosustituido)~imidazoles y a las sales far-
macéuticamente aceptables de los mismos y aAmétodos Pa
ra preparar dichos compuestos.v En un aspecto més aln,
la invencidn se refiere a los 4,5-dihidro-2-alcoxicar~
bonilam@no-&-(fenil disustituido)-imidazoles y a las
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, y a mé
todos para preparar tales compuestos. En otro aspecto,
esta invencidén se refiere a los 4&,5-dihidro-2-alcoxi~
carbonilamino»&—(metiléndioxifenil)-imidazoles~y a las
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos y a
métodos para preparar tales compuestos,

Esta invencidén se refiere también a los mé-~

todos para tratar o mitigar padecimientos anormales

~relacionados con el sistema nervioso central, en mami=--

feros, V.ge, depresidon, ansiedad, convulsiones, espas-
mos y espésticidad mdsculo esqueléticos centralmente
inducidos por la administracidén de los compuestos de
la invencidn. |

2. Conocimientos previos

Una discusidén general de los padecimientos

psicdticos y el uso de medicamentos psicotrdpicos se

pueden encontrar en The Pharmacological Basis of The~

s arme s st v 2+ et seio s 8
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fapeutica,&&. Edicibn, L.S. Goodman and A, Gilman eds.,,
‘MeMillan Co., Nueva York (1970).
En 1973 se describid un grupo de 2~amino-lw

aril-2~imidazolinas en el Journal of Medicinal Chemis-

itry, Vol. 16, No. 8, pagina 901 (1973), principalmente
como agentes anti-hipertensivos pero también se proba-
ron para varias actividades biolbgicas incluyendo
cuando los compuestos invierten o evitan el efecto de
la reserpina en ratones, Esta publicacibn indica.que
algunas 2-amino-b-aril-2-imidazolinas evitan el efecto
de la ptosis inducida por la reserpina, inducida por

la administracidén de 2 mg./kg, de reserpina, mientras

’que otros fueron inactivos en esta prueba. En contras

te con los compuestos descritos en el Journal of Medi-

¢inal Chemistry, los compuestos de la presente inven~

cidén son las Z—alcoxicarbonilamino-4-ari1~2-imidazpli-
nas, varias de las que'se han encontrado que exhiben

habilidad para invertir 1a\hipotermia y ptosis induci-
da por 5 mg./kg. de reserpina en animales de laborato-
rio; dos métodos de ensayo bien aceptados para la iden

tificacidén de compuestos de utilidad clinica en el

.. tratamiento de depresidén endbégena, Ademis, varios de

los cqmpuestos de 1la presente invencidn muestran propie
dades de tranquilizantes y/o sedantes débiles en ensa-
yos estimulatorios y/o tienen la habitidad de proteger
a los animales contra varias clases de estados de ataw
ques convulsivos inducidos experimentalmente y ademds
exhiben propiedades relajantes del sistema misculo es-
quelético que actuan centralmente., Este espectro de

actividades indica que los;co&puestos de ‘Xa presente

LSRN P N s [
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invencibén poseen una actividad singular gque los hace

diferentes de cualquiera de los agentes psicotrdépicos

comunmente coneccidos.
UMARIO
En resumen, los compuestos de la invencidn
pueden representarsc por la férmula genérica siguien-

te:

0
2 H
1/\__._.N<"fon
N
3
-

-

donde R es alquilo inferiorj; uno de rR' o R? es hidré-

geno, hidroxi, alquilo inferior,alcoxi inferior, fllor,

¢loro, bromo, yodo o trifluormetile y el otro es hidré-
geno, o el mismo grupo como el otro de Rl o R2 Y en
donde Rl Yy R2 pueden estar\en cualguier posicidn dife-

1 ¥ R2 juntos forman me-

rente en el anillo fenilo o R
tilendioxi y estin en Atomos de carbono adyacentes en
el anillo fenilo.

Las sales farmacéuticamente aceptablés de .los

compuestos anteriores tawbién estin comprendidas dentro

del alcance de la invencidn.

En resumen, el proceso preferido de la inven-

¢idn consiste en hacer reacciomnar unajs-amino-ﬁ-(fenil
sustituido o insustituido)-etilamina, o sal de la mis~
ma, téeniendo el sustituyente de fenilo deseado con 1~
alcoxicarbonil o 1,3-bis-(alcoxi(inferior)carbonil] ~S-

metilisotiourea tenisndo cl sustituyente alcoxi deseado

-

R
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para dar el cowpuesto correspondiente de férmula I.
N En resumen, un proceso alternativo de la ine
vencidn consiste en hacer reaccionar un 2-amino-4,5—
dihigro~&-(fenil sustitufdo o insustituido)~imidazol

o una sal del mismo, teniendo el sustituyente fenilo
deseado, con un carbonato de dialquilo inferior o clo-
roformiato de alquilo, teniendo el sustituyente alqui-
lo deseado correspondiente a R en los compuest;s de
férmula I, para dar el compuesto correspondiente de
férmula I,

En resGmen, procesos adicionales de la in-
vencibén comprenden métodos para mitigar o inhibir pa-
decimientos psiquicos y/o padecimientos milsculo esque
léticos induéidos centralmente y/o.padecimicntos de
convulsiones, ecn mamiferos por la administracién de una
cantidad efectiva de los compuestos de la invencidm,

La invencién se describe después.,

DESCRIPCION ADICIONAL DE LA INVENCION Y RETPRESENTA-

CIONES PREFERIDAS

Los compuestos de la invencién pueden repre-

sentarse por las férmulas sub-genéricas siguientes:

27>\ () ' i
S~ N —— NCOR
® Y \ /’) l
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donde R es alquilo inferior; X es hidrdgenc, hidroxi,
alquilo inferior, halo, trifluormetilo o alcoxi infe-
rior; cada uno de Y es hidroxi, fllor, cioro, bromo,
yodo, trifluormetilo o el mismo grupo alquilo inferior
o alcoxi inferior; y donde R e Y pueden estar en cual
quier posicidn en el anillo fenilo y el grupo metilen
dioxi de férmula IV puede estar unido en cualquier par
de 4tomos de carbono adyacentes en el anillo fenilo.

También estdn incluidas en la invencidn ias
sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos
anteriores.

‘ Los cowmpuestos de la invéncién tienen‘un’éto~
mo de carbono asimétrico (es decir, el Atomo de carbono
del anillo imidazol al cual esté uﬁido el grupo fenilo)
y "por “lo tanto existen como isémeros«épticamenteAacti—
vos. Correspondientemente,se pretenden las férmulas_
anteriores para represthar los isbmeros dpticos indi-
viduales (+) y (~) respectivos, asi como también mez-
clas de los mismos y de acuerdo con esto, los isdmeros
individuales asi como mezclas de los mismos (v.g., mez
clas racémicas) estin comprendidos destro de la in%éng
“¢ién. También, afn cuando los compuestos de la inven-
cién se mostrarin y describirin agui, con fines de
conveniencia, como 4,5—dihidro—Q—fenil-imidazoles, los
compuestos de la invencidn pueden existir principal~
mente en cualquiera de las formas tautoméricas @el
anillo (A:, B:, C:) o en la forma protonada, como la

estructura bibrida D:
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Por tanto, mientras que los compuestos de la
invencidén se han ilustrado como 4,5-dihidro-li-fenil-

imidazoles, con fines de brevedad y conveniencia, debe

entendersé que todas las formas anteriores de los com=

puestos estdn abarcadas dentro de la estructura y de=-
signaciones de la palabra férmula y estan comprendidas
dentro de la invencidn, '

Ilustraciones tipicas de los compuestos de
fgrmulg II pueden tenerse por referencia a los Ejem-
plos 1-3, 9-13 y 18, 'Los sustituyentes X preferidos
son hidrégeno, flfior, cloro, bromo, yodo (especial-
mente en la posicidn 2), alquilo de 1;6 carbonos (es~
pecialmente métilo y etilo), trifluormetilo, hidroxi
y alcoxi de 1-6 carbonos (particularmente en las po-
siciones 2 & & y especialmente metoxi. .o etoxi)., Pre~

feriblemente R es metilo o etilo.
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Representativos de los compuestos preferi-
dos de férmula II (y sus sales correspondientes far-
macéuticamente aceptables) son:

4,5—dihidro—2-metoxicarbonilamino—@—f;nilimidazol;
4, 5-dihidro-2-ctoxicarbonilamino-4-fenilimidazol;
4, 5-dihidro~k-(3~fluorfenil)~2-metoxicarbonilami=-
noimidazol ;
b, 5.dihidro~k-(2-fluorfenil)-2-metoxicarbonilami-~
noimidazol;
k,5-dihidro-l-(%k~fluorfenil)-2-metoxicarbonilami-
noimidazol
be(2~clorofenil)ed,5-dihidro-2-metoxicarbonilami~
noimidazol; -
4-(4-clo;ofenil)~4,5«dihidro-2-metoxicarbonilami—
~noimidazol;
L,5-dihidro-2~metoxicarbonilamino=-4~-(2~trifluorme~
tilfenil)~-imidazol;
4 ,5-dihidro~2-metoxicarbonilamino~l~(4-trifliuorme=
tilfenil)-imidazol;
4,5-dihidro-2-metoxicarbonilamino~4~(2-metilfenil)
imidazol;
4,5-dihidro-Z—metoxigarbonilaminoQQ—(B-metilfenil)
imidazolj
4 ,5-dihidro-2-metoxicarbonilamino=i=(k-metilfenil)
imidazol; vy
b, 5-dinidro-2-metoxicarbonilamino~4~(3-metoxifenil)
imidazol.

Ilustracioncs tipicas de los compuestos de

férmula IIT pueden tenerse por referencia 3 los Ejem—

plos 5-13, Los sustituyentes y préfgridos“son flibor,
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cloro, alquilo de 1_67&tomos de carbono (especialmen-~
“te en las posiciones 2,6-, 2,5=, 2,4~, 6 2,3~, siendo
particularmente preferidos wetilo y etilo), hidroxi,
alcoxi dé 1_6 carbonos (especialmente en'las posiciones
2,6~ &6 2,4~), bromo (especialmen%é 2,6-) y yodo (espg
cialmente 2,6-)., Los sustituyentes R preferidos son
metilo y etilo, especialmente metilo. Representativos
de los compuestos preferidos de férmula IIL (y sus sa-
les correspondientes farmacéuticamente aceptables)
son
b,5-dihidro=4-(2,k-diclorofenil)=2-metoxicarbonila-
minoimidazol; -
b ,5-dihidro=~4=(2,6-diclorofenil)-2-metoxicarbonila~
minoimidazolj
L ,5-dihidro~4-(2,3-dimetilfenil)-2-metoxicarbonila~
minoimidazol; |
4,5-dihidro=4=(3,5~dimctilfenil)-2-metoxicarbonila~-
minoimidazol; .
It ,5-gihidro-l-(3,k-diclorofenil)-2-metoxicarbonila-
minoimidazol
4,5-dihidro-4-(2,&-difluorfenilj-é-metoxicarbonila-
minoimidazol
bk ,5-dihidro~bi-(3,t-difluorfenil)-2~metoxicarbonila-
minoimidazolj
k,5-dihidro-4-(2,6-difluorfenil)-2-metoxicarbonila-
minoimidazol}
b,5-dihidro-4-(2,5-difluorfenil)-2-metoxicarbonila~
minoimidazolj
b ,5-dihidro~4=-(2,3~-difluorfenil)~-2-metoxicarbonila~-

minoimidazol}
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4, 5-dinidro-k-(3,5-difluorfenil)-2-metoxicarbonila~
minoimidazol; ‘
4,5—dihidro-4-(2,6-dimetiifeni1)-2-met?xicarbonilé-7
minoimidazol; ¥ _

h,5~dihidro—&-(2.4-dimetilfenil)-Z—metoxicarbonila-
minoimidazol,

4 ,5-dihidro-4=(2,6~dihidroxifenil)-2-ctoxicarbonila~
minoimidazol; ¥ |

4,5-dihidro-2-etoxicarbonilamino~4~(2,6-dimetoxifenil)

-imidazol,

Ilustraciones tipicas de los compuestos de
fé;mula IV pueden tenerse por referencia a los Ejem—
plos & y 9-12. Los sustituyentes preferidos- R son me-
tilo y etilo.

Los compuestos preferidos de férmula IV (y
sus sales correspondientes farmacduticamente acepta-
bles) son:

4,5~dihidro—4~(3,4—metilendioxifeni1)-2~methicar-
bonilaminoimidazol;
Q,S—dihidro—ﬁ—(3.Q-metileﬁdiqxifenil)—Z-etoxicar—
bonilaminoimidazolj y
4, 5-dihidro-4~(2,35~metilendioxifenil)~-2~metoxicar-
\ . .
bonilaminoimidazol,

Las sales f;fmacéuticamente aceptables pre-
feridas son el clorhidrato, bromhidrato, nitrato, ma-
lecato y citrato y corre5pondientemente'las sales par-
ticularmente preferidas son las sales correspondientes
de este grupc de los compuestos preferidos descritos
anteriormente, : .

El proceso preferido, de.la invenc.dn,puede
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HoN Cll,, ~NH

" representarse por la ecuacidén de reacciones siguiente:

2 2
CH
i rl
N N 1
,/i/_ NN 4'}‘72, r‘> :\«,\. P 'i\{l 9
L‘y’ ,-J 4 CIIBSC" et 10y AN g(:.on
X “\NCOOR ’ L.'x’.,ﬂ Ak
v X 5 1 o w\\{/
R R R ’
(A) (B) (1)
donde R, Rl‘y R son como se definid anteriormente, y

7Z es hidrlgeno o el mismo grupo que ~COOR,

En lugar del reactivo de férmula B se puede
usar el siguiente reactivo en una,variante de la reac-
cidn:

jVNCOOR

4

ROOCS-C (B')
NHCOOR
en donde R es como se definid anteriormente,

Esta reaccidn o 1? variante puede efectuarse
convenientemente por tratamiento del compuesto de fér-
mula A teniendo el sustituyente Rl y R2 deseado, o ti-
picamente una sal de 4dcido del mismo,.v.g., el clorhi-
d;ato, con el material de partida de férmula B & B! te
niendo el sustituyente R deseado, en un disolvente
adecuado., Tipicamente, la rcaccidén se lleva a cabo ba-

jo condiciones alcalinas o ligeramente Acidas, de pre-

ferencia esencialmente neutras., Tipicamente, cuando se

usa una sal de acido de férmula A se agrega una canti.

dad suficiente de una base orginica o inorginica a la
mezcla redccionante ya sea antes o después de la adicidn

de uno o ambos reaccionantcs pava reutrealizar toda o

kA B o
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1 parte de la fraccibn de la sal de 4cido. Bases adecua~
das que pueden usarse incluyen, por ejemplo, carbonétos
; hicarbonatos o acetatos de metales alcélinos, por
ejémplo, carbonato de sodio, carbonato de potasio, bi=-
] carbonato de sodio, acetato de sodio, alcdxidos infe-
riores de metales alcalinos, por ejemplo, metdxido de
sodio, metdxido de potasio, t-butdxido de sodio, metb-
xido de litio y similares; metales alcalinos e ﬁidréxi
dos alcalinotérreos, por ejemplo, hidrdxido de sodio,
10 hidréxido de potasio, hidrbxido de calcio y similares

y mezclas de los mismos., Dases orginicas adecuadas in
cluyen, por ejemplo, piridina, tfietilgmina, diazabi=~

ciclorononano v similares o mezclas de ;os mismos, Con
venientemente, el disolven£e es uné mezcla de agua ¥

18 uno o mis disolventes orglnicos inertes. Los disolven-
tes orginicos inertes quc pueden usarse.incluyen, por
ejemplo, metanol, etanoi, isopropanol, éter.&ietilico,
cloroformo, benceno y similgres Yy mezclas de los miswos.
Tipicamente la reaccidn se ileva a cabo 'a teﬁperaturas
20 dentro de la gama de aproximadamente 10 a 1002C, de
preferencia alrededor de 50 a 75¢2C, dﬁrante aproxima— 
damente media hora a 14 dias. Tipicamente, se ﬁsa una
felacién molar de aproximadamente 0,5 a 2, de preferen-
cia alrededor de un mol del material de partida A por
28 mol del material de partida B 6 B'. Sin emwbargo, pue-
den usarse temperaturas, tiempos de reaccidn y propor-
ciones molares superiores ¢ inferiores a estas gamas,

- Las condiciones §ptimas variarén, por supuesto, con

los reaccionantes particulares y disolventes y pueden

determinarse por experimentacidén de rutina. -Los pro=

30
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ductos de férmula I pueden separarse de la mezcla reac-
cionante y se purifican ademis por proacedimientos con-
vencionales, v.g., filtracidén, lavado, evaporacidn,

cristalizacidn, ete, ITlustraciones no limitantes de

.-

procedimientos de separacién y purificacidn detalladas
pueden tenerse por referencia a los ejemplos estable«
cidos posteriormente,

l.os materiales de partida deAférmuIAs By
B! son compuestos conocidos y pueden prepararsc de
acuerdo con procedimientos establecidos o, por ejem=-
plo, por el brocedimiento descrito posteriormente en
él Ejemplo 9 6 por modificaciones obvias de tales pro
cedimientos (c.f. Solicitud de Paéente Japonesa No.
50012087)., Los compuestos de férmula B pueden usarse
como los respectivos mono~ (Z es H) o bis~ (% es COOR)
o como una mezcla de los mono- y bis- compuestos.
Convenientemenée, el éompucsto de férmula B se prepa-
ra como una mezcla de los,compuestos mono- (Zesll) y
bis- (Z es COOR) y la mezcla se usa entonces en la
reaccidn mencionada anteriormente, sin separacibn de
los mono-~ y bis- productos. Los maferiales de parti-
da de férmula A son también cﬁmpuestos generalmente
;onocidos y pueden prepararse de acuerdo con los pro-
cedimientos establecidos, ver, por ejemplo, los pro-
cedimientos descritos por W. L., Matier et al en el

Journal of Medicinal Chemistry, Vol, 16. No. 8, péi=~

gina 901 (1973) vy por los procedimientos descritos
aqui en las preparaciones, o por modificaciones obvias
de taleé procedimicentos,

En una represeutacidn-de procggo adicional,
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los compuestos de la invencidén pueden prepararse por
Eratamiento del compuesto de {érmula A con un compues=—
to de la férmula general:
LM
ROOCN=C " (E)
NL

donde R es como se definid anteriormente y M y L son
.independientemente cloro, alcoxi inferior o alqﬁiltio
inferior., E1 término "alcoxi inferior o alquiltio in-
ferior" se refiere a grupos que tienen de 1 hasta 6
Atomos de carbono, La reaccidn se lleva a cabo de.re—
ferencia en presencia de una basg,_tdl‘como trietilami
na, piridina, hidrdxido de sodio, bicarhonatg'de sodio
o carbonato de sodio a 0-10ceC, preferiblemente de
0 a 50eC,’

Si uno de M o L es halbgeno y el otro de Mo
L es alcoxi inferior o Alquiltio inferior, ia reaccidn
se inicia primeroc en preseqcia de una base y se termina
a piH de 2 a 8§ entre 0 y 150¢C, preferiblemente de 20 a
1202C, '

Si ambos,.M y L, son alcoxi.inferior 0o ale-.
“quiltio inferior la reaccidn se lleva a cabo de‘O a
15090, preferiblemente de 30 a 1202C, opcionalmente en
un disolvente tal como un alcanol inferior, acetonitri-
lo, Acido. acético diluido, etilenglicol, tetrahidrofu-
rano, dioxano, benceno, tolueno, hidrocarburo haloge
nado o agua. Es ventajoso usar disolventes que.conten-
gan agua. La proporcidén de pH debe ser entre 2 y 8,
preferiblemente entre 2 y 5,

Los compuestos du £é6rmula ¥ ‘son cowmpuestos
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conocidos y pueden prepararse de acuerdo con los pro-
cedimientos descritos en la Patente Alemana OLS
2438120,

En una modificacidn adicional.los compues=
tos de la invencidén pueden prepararse tratando el com-
puesto de férmula A con un compuesto de la férmula ge-
neral:

ROOCNHCN (r)
donde R es como se definié anteriormente. Las condi-
ciones de reaccidn son las mismas que se aplicaron
con-los compuestos de férmula E (siendo ambos L y M
alcoxi inferior o alquiltio inferior).

Los compuestos de fdrmula P se describen.
también en la Patente Alemana OLS 2438120,

Qn una rcpresentapién de proceso adicional,
los compuestos de la invencidén pueden prepararse por

la ecuacidn de reacciones siguientes:

Rl } Rl
\ | B | 4
N : % /;N o)
s i
[ [Ny 4 (RO),C —s \\_Ncon
. 4’ i
N 3
. T .
R?

(1)

en donde R, R1 Yy R2 son como se definid anteriormente.
Esta reaccidn puede efectuarse convenien-

temente a una temperatura apropiada, tratando el com-

puesto de férmula C,teniendo el sustituyente Rl y Rz

deseado, o tipicamente una sal de Acido del mismo,

Vegsy el bromhidrate, con'el.material dé pe~tida de
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férmula D teniendo el sustituyente R descado en un di-
~sol\rente inerte o usando un exceso del compuesto D como
el disolvente. Una temperatura adecuada serd de apro-
ximadamente 202C a aproximadamente 12090; preferible~
mente alrededor de 702C a aproximadamente 1002C., Ti-
picamente, cuando se usa una sal de &cido del compuesw
to C como el material de partidé, la sal se trata an-
tes de la adicidén del compuesto D con una cantidad SU=
ficiente de una base organica o inorginica para libe-
rar la base libre. Bases adecuadas que pueden usarse
incluyen, por ejemplo, carbonatos de wmetalés alcalinos,
aicéxidoa inferiores de metaleS~alcalinos, por ejemplo,

metdéxido de sodio, wmetéxido de potasio, t-butdxido de

sodio, metdoxido de litio y similares; metales alcali~

~~nos e- hidrdxidos alcalinotérreos, por ejemplo, hidré-

xido de sodio, hidrdéxido de potasio, hidréxidq de cale
cio, etc.,, y mezclas de los mismos. Baées organicas
adecuadas, incluyen, por ejemplo, piridina, trietila-
mina, diazabiciclononano, y similares o mezclas de los
mismos. Los disolventes orginicos inertes adecuadas

que pueden usarse incluyen, por ejemplo, tolueno, dioxa

~.no y similares y mezclas de los mismos,

\
Los compuestos de la invencidn pueden prepa-

rarse también por reaccibén del compuesto de férmula C,

1

teniendo los sustituyentes R™ y Rz deseados, a una tem

peratura de aproximadamente -202C a aproximadamente
20¢eC, prcferiblementé alrededor de ~59C a aproximada-
mente 52C con un cloroformiato de alquiio (C1cooR),

teniendo el sustituyente R alquilo deseado en un di-

solvente orglnico irerte; v.g., aze<ona,

- v. .
P N hd
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Los materiales de f£érmula € también son comw
puestos conocidos y pueden prepararse de acuerdo con
procedimientos establecidos tales como, por ejemplo,

los descritos por Matier et al en el Journal of Medi-

cinal Chemistry, Vol, 16. Nb.,B, pldgina 901 (1973) y

'las Preparaciones aqui establecidas posteriormente o
modificaciones ohvias de tales procedimientos,

Los isbmeros Spticamente activos respecti-
VOs de férmula I pueden prepararse convenientemente
ugando como material de partida el correspondiente isé
mero dpticamente activo de férmula A o C en los proce-
sos descritos anteriormente. Los isémeros Spticamente
activos.de partida pueden obtenerse por reso}ucién de
la mezcla (dl) correspondiente, aplicando procedimien-
tos de resolucidn convencionales, por ejemplo ver el
procedimiento descrito en Ann. Chem., Vol. 49%, pigina
143 (1932).

Las sales farmacéuticamente aceptables de la
invencién pueden prepararse convenientemente tratando
la base libre correspondiente de £érmula I, de la in-
voncidn, con un 4cido o via otros proéedimientos con-
‘vencionales tales como, por ejemplo, intercambio de
iones. La base libre de férmula I puede obtenerse tra
tando el ion hidrégeno de la sal de adicidén correspon-
diente con una base orghnica o inorginica adecuada tal
como aquellas usadas péra liberar la base libre de una
sal del compuesto C,

l.os cowpuestos de la invencibn son {itiles co=-
mo agentes psicotrdpicos pa}a tratamientc, mitigacidn
o prevencibn de pddccimient;s indeseaﬁleé; en mamiferos,
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Felacionados con cl sistema nerviosc central tales como
depresidn, ansiedad, convulsidén y padecimientos de es-
pasmos Yy espasticidad misculo ésqueléticqs inducidos

centralmente requiriendo el CNS. La determinacién ini
cial del espectro de actividad psicotrépica, en mamifecw
1r0s, para un compuesto dado, puede, por ejemplo, ohte~
nerse aplicando procedimientos exnerimentales de ruti-
na, por ejemplo, para la actividad anti-depresgra, Asiew,

Life Sciences, Vol. 2, pAgina 725 (1963) and Vernier et

al, Fed. Proc., Vol. 21, pdgina %419 (1962); para activi-

dad depresora o tranquilizante, Irwin %Animal and Cli-

Y

nical Pharmacological Techniques" en Drug Evaluation,

editada. por J. H, Nodine et al, paginas 36-54, Yearbook

Medical Publishers, Inc., Chicago (1964); para activi-

"dad anticonvulsiva, Swinyard, J. of Amer, Phar. AssoC.;

Scientific BEdition, Vol, 38, pigina 20 (1941); para ac-
tividad relajante m&scuio esquelética que actiia centfa&
mente (basada en la inhibiéidn de transmisidn polisi~
néptica), King and Unna, "The Actioﬁ of Mephenesin and
Other Interncuron Depressants on the Brain Stem%,

J. Pharmacol, £xp. Ther., Vol. 111, pagina 293 (195k)

“and Kamijo and Koellej Barnett and Fiore; Europ., J.

Pharmacol., Vol. 13, p. 239 (1971); Proccedings of the

Socicty for Experimental Biology in Medicine, Vol. 88,

paginas 565.568 (1955).
Basindose en determinaciones iniciales, los
compuestos que tienen utilidad como antidepresores
pucden representarse por la £6rmula I (i) en donde R es
metilo; r* es hid:&@éno, helo éespecialmnnte flior o

. . . . 2 .
cloro),.hldroxl, metoxi o metiloy v R es hidrbgeno o
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el mismo que RY cuando RY es flbor, cléro, metoxi o
hidroxi o (ii) en donde R es etilo y rt y ®% son cada

uno independientemente hidrdgeno o flfor o (iii) en

2 son 2,6-dihalo y R es metilo, De ostos,

-

donde Rl y R

los compuestos preferidos son aquellos en donde R es

metilo y cada uno de Rl y Rz es independientemente

1 2

fluoro o hidrdgeno o R son 2,6-dihalo., Compues

y R
tos representativos incluyen los siguientes y sus sa-
les correspondienteé farmacéuticamente aceptables:

L ,5-dihidro-2-metoxicarbonilamino-4~fenilimidazol
la LDy, para este compuesto en ratas, via intra
peritoneal es 316 (290-39%&) mg./kg.

h,5-dihidro=4~(2,6~difluorofenil)-2-metoxicarboni~
laminoimidazol;

L, 5-dihidro~4-(2,5~difluorofenil)-2-metoxicarboni-
laminoimidazol;

4,5-dihidro-4~(2,Q-difluorofenil)—z-metoxicarboniu
laminoimidazoly |

4,5-dihidro=-4-(2,3-difluorofenil)~2-metoxicarboni-
laminoimidazol}

4,5-dihidro-l-(3,kedifluorofenil)~2-metoxicarboni-
laminoimidazol;

4,S-dihidro-Q-(3,5—d£f1uorofenil)~2-metoxicarboni-
laminoimidazoi;

L, ,5-dihidro-~4-(2~fluorofenil)~2-metoxicarbonilami-
noimidazol

4 5-.dihidro~i-(3-fluorofenil)-2-metoxicarbonilami-
noimidazol;

4,S-hihidro~4-(Q—fluoréfeﬁil)—2-ﬁethicnrbonilami~

noimidazoly
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be(2,6~diclorofenil)~4,5~dihidro~8-netoxicarbonila=
minoimidazol;
4»(2,5~diclorofenil)—4,5;dihidro—z-metoxicarbonilan

mincimidazol;

-

he(2,4~diclorofenil)-4,5-dihidro-2-metoxicarbonila~ .
minoimidazol ;
4-(2,3-diclorofenil)~-,5-dihidro-2-metoxicarbonila~
minoimidazol; |
b-(2-clorofenil)-4,5~dihidro~2~metoxicarbonilamino
imidazol;
4—(4~clorofenil)_4;5-dihidro-Z-metoxicarbonilami—
noimidazol, S
4.(2,6-dibromofenil)-4,5-dihidro~2~metoxicarbonila=
minoimidazol;
4—(2-bromofenil)-4,5-dihidvo-z;metoxicarbonilamino~
imidazol; |
4—(3~bromofenil)-4,§~dihidro~é-metoxicarbonilami-
noimidazol; |

4,5-dihidro~i=(4-hidroxifenil)~2~metoxicarbonilamin~
noimidazol; )
Lo(2,5-dibromofenil)-4,5~dihidro~2-metoxicarbonila~-

minoimidazol;

>-4-(2,3~dibromofenil)—4,5~dihidro—2—metoxicgrbonila—

\

minoimidazolj;.

4 ,5-dihidro~4~(2,6-diyodofenil)~2-~metoxicarbonila-
minoimidazol;

4,5~dihidro-%-(2-yodofenil)-2~metoxicarbonilaminoimi
dazol;

4 ,5-dihidro-2-mecoxicarvonilaviino-i~(2-metilfenil)

imidazol;
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4 ,5-dihidro-2-metoxicarbonilamino~%—-(3-metilfenil)
imidazol;
4 ,5~dihidro~2~metoxicarbonilamino=l-(2,6~dimetoxi~
fenil)imidazol; ‘
4,5-dihidro-2-metoxiéarbonilamino-4-(2,5~dimetoxi-
fenil)imidazol}
L, 5-dihidro~2~metoxicarbonilamino~i~(2,k~-dimetoxi-
fenil)imidazol; |
4,é—dih;dro-z—metoxicarbonilamino-&—(2,3-dimetoxi~
fenil)imidazol; .
4,5-dihidro~2—metoxicarbonilamino—&-(2-metoxifenil)
imidazol;
4,5-dihidro-2-metox1carbohilamino-a-(2,6-dietoxi-
fenil)imidazol;
2-ctoxicarbonilamino-4~(2,6-difluorofenil)-4,5~
dihidroimidazol}
2-etoxicarbonilamino-4,5-dihidro=/t=(3,4-dihidro=~
xifenil)imidazolj:y
2-etoxicarbonilamino~i4,5-dihidro~4~(2,6~dimetoxi)
imidazol.

Ciertos compuestos de esta invencidn son

{itiles como anti-convulsivos, particularmentc los

compuestos representados por la férmula I en donde
R es metilo o etilo; ¥y cada uno de Rl Yy R2 es inde~
pendientemente hidrdgeno o fllor. Otros compuestos

que tienen actividad anti-convulsiva incluyen:

ke (3~clorofenil)~4,5~dihidro~2-metoxicarbonila=-
minoimidazoly,
ba(lheclorofenitl)=4,5-¢ihidro=~2-m toxicarbonila~-

minoidazol}
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b,5-dihidro=-2-metoxicarbonilamino-4-(2,5~dimetilfe~
nil)imidazolj
4,5-dihidro-2-metoxicarbdnilamino—4-(é,&~dimetilfe-

‘nil)imidazolj
4,5—dihidro-z—metoxicarbonila;ino-Q-(2,S—dimetilfe- )
nil)imidazol;
4 5.dihidro-2-mctoxicarbonilamino~4~(3,5~dimetilfe~
nil)imidazol;
4 ,5-dihidro-2-metoxicarbonilamino-4-(2~metilfenil)
imidazol;
4,5-dihidro~2-metoxicarbonilgmino—4~(3-metilfenil)
imidazol; - -
k,5-dihidro-4-(2-etilfenil)-2-metoxicarbonilamino=~
imidazol}
4,S—dihidro-ﬁ-(3-etilfeni10—Z—metoxicarbonilamino;
imidazol; ¥
. 4—(2-clorofenil)-&,5—dihidro~2—metoxicarbonilamiﬁg
imidazol. | i
Otros compuestos de esta invencidn tienen

actividad como relajantes misculo esqueléticos que

actlan centralmente, particularmente aquellos compues—

~tos representados por la férmula I donde R es metiloj

R

es halo (especialmente cloro y fllor), alquilo de

1 a 6 4tomos de carbono, trifludrmetilo..Sémetoxi, ale
coxi de 2-6 Atomos de carbono, preferiblémente en 1a‘
posicidn 2 6 4; y r% es hidrdgeno, o puede ser el mis=
mo que R' cuando R* es halo {particularmente clore),

o alcoxi de 2.6 carboﬁos. Cuando Rl Y Rz son alcoxi

de 2-6 atomos de carbono, e¢s preferible que los grupos

alcoxi estén en las posiciomes 2,4- 6 2,6~, Compuestos
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representativos que tienen actividad relajante misculo
;squelética inducida centralmente los cuales son ﬁtiles
para reducir o mitigar espasmos musculares inducidos
centralmente, en mamiferos, y proifilicticamente pafa
prevenir o reducir la frecuvencia o intensidad de tales
espasmes, incluycn los siguientes:
4,5~dihidro~4-(2-etilfenil)-2-metoxicarbonilamino-
imidazol; .
4,S-dihidro-Q-(B-etilfenil)—2-metoxicarboni1amiﬁo-
imidazol;
4, 5-dihidro~f~(k-etilfenil)~2~metoxicarbonilaminos
imidazol; ‘ s
i ,5-dihidro-4-(2-isopropilfenil)-2-metoxicarboni-
' laminoimidazol
-4 ;5-dihidro~li=(3~propilfenil)-2-metoxicarbonilami-
poimidazol;
4,5-dihidro~4-(4-pro§ilfeni1)-2—metoxicarbonilami~
noimidazol;_ \
L ,5-dihidro-k~(4-n-hexilfenil)-2-metoxicarbonila~
minoimidazol;
4,5-dihidro-2—metoxicarbonilamino-ﬁ~(2-trifluorme~
tilfenil)-imidazol;
‘”4,5»dihidro-2-metoxicarbonilamino—&—(3-trifluorme-
tilfenil)—imidézol;
4 ,5-dihidro~-2-metoxicarbonilamino-4« (k~trifluorme-
tilfenil)-imidazol;
4.(2,6-dietoxifenil)=4,5~-dihidro-2~-netoxicarbonil=
aminoimidazol;
4-(2,5—¢ietoxifeﬁil)—&,57dihidrc~2;me§oxicarbonilg

minoimidazol}

o i BaM
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he(2,4~dietoxifenil)-k,5~dihidro-2-metoxicarboni-
laminoimidazol

ha(2-etoxifenil)-4%,5~dihidro~-2-metoxicarbonilami~
noimidazol;

f (heetoxifenil )-4,5-dihidro-2-metoxicarbonilami-
noinmidazol;

4,5-dihidro-2-metoxicarbonilamino-4~(2,4-n-propoxi-
fenillimidazol; |

%t ,5~dihidro-2-metoxicarbonilamino-4~(2,6-isopropo-
xifenil)-imidazol;

4o (2-n~butoxifenil)=4,5~dihidro~2-metoxicarbonila~
minoimidazol; -

&, 5-—dihidro-—2-—metoxicéxrbonilami;lo-lk— (3-metoxifenil)
imidazolj

&,5ndihidro~zumetoxicarbonilamino—Q—(3,4—metilen;
dioxi)imidazolj

4,5~dihidro—2~metoxicarbonilamino-&—(2~metilfenii)
imidazol; \

4,S-dihidro-é—(B-fluorofenil)-2—metoxicarb6nilami~
noimidazol;

4,5-dihidro—B-metoxicarbonilamiho;4~(S—metilfenil)

imidazol;

& ,5-dihidro-2-metoxicarbonilamino=k~(k-metilfenil)

imidazol;' \
,5~dihidro-2-etoxicarbonilamino=lt~(k-isopropilfe~

nil)imidazol; ‘
&,5-dihidro—@~(Q-isobutoxifenil)_2~metoxicarbonila§

minoimidazolj |
4,5—dihidro~z—matoxicarﬁoqilamihoj4—(3,4-n-pentilo~

xifenol)~imidazolj
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L ,5edihidro~4~(2,6-n-hexiloxifenil)-2-metoxicarbo-
nilaminoimidazol;
4,S-dihidro-k—(Z-isopcntiloxifenil)-ﬁfmctoxicarbo-
nildminoimidazoi; Y
4,5-dihidro-4~(4-n-hexiloxifenil)-2-metoxicarboni-
laminoimidazol¢ Otros compuestos que tienen
actividad rélajante muscular que actflan centralmente
incluyen:
Z~isobutoxicarbonilamino-4,5-dihidro-4-fenilimidazol;
4-(2,6-dibromofenil)~h,5~dihidro-aumetoxicarbonila-
minoimidazol
k,5-dihidro-k~(2-yodofenil)-2~-metoxicarbonilamino-
imidazolj y .
4,5-dihidro~2~metoxicarbonilamino~i=(3,5-dimetilfe-
fil)imidazol,

Ciertos de los compuestos de esta invencidn
producen un efecto neufoléptico (es decir, tranquili-
zante, sedante, hipndtico, etc.,) en mamiferos. Algu-
nos compuestos son Gtiles como depresores y exhiben
actividad tranquilizante o sedante sin actividad anti-

depresora apreciable utilizidndose, por lo tanto, en el

“tratamiento de ansiecdad o insomnio. Estos incluyen

compuestos de f£érmmla I en donde R es metilo, Rl y Rz
son H o alquilo de 2:6 carbonos en las posiciones 2,3-j
2,43 2,5-5 6 2,6-:
Lk,5-dihidro-t=~(2,5~diyodofenil)~2-metoxicarbonila~
| minoimidazol ;
b, 5-dihidro~i-(2,4~diyodofenil)-2-metoxicarbonila=~
éinoimidazol;

4,5-dihidro-4-(2,3-diyodofenil)-2-metoxicarbonila-

.
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minoimidazol;

4-(3,sfdiclorofenil)—4,S—dihidro-2-metoxicarbopila—
min&imidazol;

4,5~dihidro~k-(2,6-dietilfenil)-2-metoxicarbonila-
minoimidazol; -

k,5-dihidro~k-(2,5-dietilfenil)-2-metoxicarbonila-
minoimidazoly

4,5-dihidro-4-(2,4-diet11fen11)-2-metpxica££onila-
minoimidazol; .

4 5-dihidro~/i-(2,3%~dietilfenil)-2-metoxicarbonila-
minoimidazol;

4,5-dihidro~4—(2—eti1fenil)-?-metogicarhqnilamino-

| imidazol} A .

b, 5-dihidro-l-(3=etilfenil)-2-metoxicarbonilamino-
imidazol}

k ,5-dihjdro-2-metoxicarbonilamino-4-(2,6~dipropil-
fenil )imidazol; ' 7

4,S-dihidro-2-metoxicagbonilamino-&-(2,5—dipropil~

fenil)imidazol;

I ,5-dihidro-2-metoxicarbonilamino=f-(2,4-dipropil-

fenil)imidazol;
4,5—dihidro—Zwmetoxicarbonilamino-Q—(2,3—diéropil—
fenil)imidazol;
4,S—dihidro-z—metoxicarbonilamino-k-(2,5-&iprppoxi'
fenil)imidazolj;
i ,5-dihidro~2-metoxicarbonilamino~i=(2,3~dipropoxi-
fenil)imidazol;
4 ,5-dihidro-2-metoxicarbonilamino-4=(2~propilfenil)
imidazol; -

v

4,S—dihidro—ﬁ;(é,5;dietoxifenil)~2Lmé%oxicarbonila-
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minoimidazoly
4,5-dihidro~4-(Zuetoxifenil)-E—metoxicarbonilam;ﬁo-
imidazol;
4,5-dihidro-4-(2,3~dietoxifenil)~2~metoxicarbonila~
minoimidazol ‘
4,5—dihidro-2—metoxicarbonilamino«&»(3~metoxifenil)
imidazol; |
&,S—dihidro—Q—(Z—metoxifenil)-2~metoxicarboﬁilami-
noimidazol} .
4,5-dihidré-4-(2~yodofeni1)—2-etoxicarbonilamino-
imidazol;
&,sndihidro-Q—(2,6-dietilfenil)-Z-e?oxicarbonilami-
noimidazol; a .
&,5~dihidro-&-(Z,S-dietilfenil);Z-etoxicarbonilamin
‘noimidazol;
&,5-@ihidro-4—(2,B-dietilfenil)«2-etoxicarbonilami—
noimidazol; - \
4,5-dihidro~l-(2-etilfenil)~2~etoxicarbonilaminoimi
dazol;
4,5«dihidro~&—(2,Swdietoxifenil)uznetoxicarbonila-
minoimidazol; y '
&,S-éihidro—Q—(Z,3-dietoxifenil)~2-etoxicarbonila~
minoimidazol,
Otros comp&estos muestran ambas activida-~
des depresora y anti-depresora. Estos incluyen:
4,5-dihidro~4~(2,6~dietoxifenil)-2~metoxicarboni~
lamincimidazol;
b, 5-dihidro=4=(2,6~diyodofenil)~2-metoxicarboni-
laéinoimidazol; '

(3, 4-diclorofénil)=4,5-dihidro~2~metoxicarboni-
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laminoimidazoly
&,5~dihidro—&«(2-yodofcnil)—z—metoxicarbonilamiﬁo-
imidazol;
L, 5-dihidro-2-metoxicarbonilamino~4-{2,5~dimetoxi~
fenil)imidazol;
L ,5-dihidro-2-metoxicarbonilamino=k-(2,3~dimetoxi=
fenil)imidazol;
4—(2,6-ﬁibromofenil)-4,5—dihidro—2—metpxicafboni1a-
minoimidazol; ’
4~(2,5—dibromofenil)—4,5—dihiaro-zemetoxicarboni;a-
minoimidazol;
4-(2,3—dibromofenil)-4,S—dihidro—2-@etoxicarbonila-
minoimidazol - g
- b=(2,5-diclorofenil)~4,5~dihidro-2-metoxicarbonila-
miﬂoimidazol;
k-(2,3-diclorofenil)-4,5-dihidro~2-metoxicarbonila~
minoimidazol; - : ‘
4,5-dihidro-2-metoxica£bonilamino—&~(z-metilfenil)
imidazol; o . -
4,S-dihidro-zﬁmetoxicarbonilamino-&—(3—$etilfenil)
imidazol; y »
.4,5-dihidro~2-metoxicarbonilamino-&—(2-etilfenil)
imidazol; .
k ,5-dikidro-2~metoxicarbonilamino k- (3-etilfenil)
imidazol, ’
Como se apreciari partiendo de la aiscusiéq
anterior, varios de los compuestos ecxhiben un espectro

mezclado de actividades y por lo tanto, un compuesto

S o
uede tener mads de una utilidad, " Diclio -espectro mez=-
hed ‘bl : s

‘clado de actividades sc reconoce ahora por ser espe-
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cialmente aconsejable en el tratamiento de algunos
L]

desdrdenes psicotrdpicos puesto que tales padecimientos

son raras veces un fendmeno o sintomas puros, Por ejem

plo, basindose en pruebas de animales pequeios, el 4,5=-

-

dihidro-2-metoxicarbonilamino~f-fenilimidazol; %,5-dihi-
dro-4-(3-fluorofenil)-2-metoxicarbonilaminoimidazol; y
4,5-dihidro-2-metoxicarbonilamino-4~(2-metilfenil)-imi-
dazol, exhiben una combinacién aconse jable de aétividad
potente anti-depresora y actividad depresora moderada o
débil y ademds exhiben también igual actividad anti-con
vulsiva, Bl 4-(4-clorofenil)-4,5-dihidro-2-metoxicarbg*
nilaminoimidazol y 4-(2,Gwdiclorofenil)-é,5—dihidro—2~
metoxicarbonilaminoimidazol exhiben actividad anti-deprg
sora potente pero son sin actividad depresora apreciable.
»en»tanto«que-el-4,S-dihidro-z-etoxicarbonilamino-Q-fenil
imidazoi exhibe actividad anti~dep£esora moderada, sin
actividad depresora o tranquilizante apreciable y exhibe
ademids actividad anticonvulsiva. :

En general, la dosis preferida depende del

.4sujeto vy padecimiento particular que estd siendo trata-

do y puede variar dentro de limites eﬁtensos tales como,
“por ejemplo, entre 0,01 y 200 mg, por kg, de peso cor-
psral por gia. Generalmente, cuando se administran los
compuestos como antidépresores, se ﬁueden administrar
en la misma forma que la imipramina, Cuando los com-
puestos se administiran como anti-convulsivos, es mejor
administrarlos profilicticamente para prevenir o redu-

cir la incidencia y/o severidad de convulsiones en ma-

-

miferos que estln sujetos & convulsiones las cuales son

etiopAticas al sistema mervioso central, Los compuestos
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pueden administrarse oral, rectal o parenteralmente (por
ejemplo, por inyeccidén intravenosa, intraperitoneal o
intramuscular). Cuando los compuestos se administran
parenteralmente,; por supuesto, se administrayan en for-
mas de dosificaciones liquidas aflin cuando administrados .
oral o rectalmente pueden ser en formas sdlida y liqui-
da. Tipicamente, las formas de dosificacidn comprenden
los compuestos en un vehiculo farmacéuﬁicamente‘acepta-
ble, formulado de preferencia en forma de dosis unita-
ria para facilitar la administracidn simple de dosis pre-
cisas, La forma de dosificacibén puede contener opéional-
mente otros medicamentos gompatibles &_preservativos,
agentes emulsificantes y agentes humectantes~& agentes
buffer. Las formas de dosificaciones liquidas inclu-
yen, por ejemplo, soluciones, suspensiones, emulsiones,
jarabes, elixires, ete., Los vehiculos iiquidos, inclu~
yen, por ejemplo, agua,.solucién salina, etc. %as formas
de dosificaciones sélidas incluyen, por ejemplo, table-
tas, polvos, cdpsulas, pildoras, etc. Los vehiculos.sé
lidos adecuados incluyen, pof ejemplo, almiddén, lactosa,
sacarina sbédica, bisulfito de sodio y.similares, Yy

.

vehiculos de supositorios convencionales, v.g., polieti-.
N .

lenglicol, polisorbato, Acido esteldrico, estearato gli=-

.
Y

c¢blico, carbowax, etc,, de calidad farmacéutica.

Definiciones,

Los términos siguientes, como se usan antes y
después, tiencen los siguientes significados a menos que
se establezmca expresamente lo contrario., El1 término

"alquilo inferior" se xcfidre~é Los alquilos que tienen

de uno a seis Atomos de carbono e incluye ambos alquilos
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de cadeha recta y ramificada, tales éomo, por ejemplo,
N
metilo, etilo, isopropilo, t-butilo, pentilo, n-hexilo,
isohexilo, ete, E)L término Yalcoxi inferior" se refie~
re a los grupos alcoxi que tienen de uno a seis atomos
de carbono y pueden representarse como el grupo -OR!
en donde R' es alquilo inferior como se definib ante-
riormente. El término "halo" se refiere al radical
fluoro, cloro, bromo y yodo. E1l término "sales farma-
céuticamente aceptables" se refiere a aquellas sales
del compuesto original que no afectan en forma adversa
significativamente las propiedades farmacéuticas (v.g.,
,

toxicidad, efectividad, etc.), del cowpuesto original
tales como, por ejemplo, aquellos usados convencional-
mente en c¢l arte farmacéutico., Las sales farmacéutica-
mente aceptables de la presente invencidn son las sales
de adicién del anién hidrbégeno farmacéuf;camente acep-
tables de los compuestos de férmula I. Sales de adicidn
del anién hidrégeno farmacéuticamente aceptables inclu-
yen (expresadas con respecto al anibn), por ejemplo,
sales inorgdnicas tales como, por ejemplo, clorgro, bro-
muro, yoduro, sulfato, fosfato, niﬁraio. etec., o sales
‘brgénicas tales como, por ejemplo, acetato, benzoato,
lactato, propionato, butirato, valerato, tartrato, ma-
leato, fumarato, citr;%o, succinato, tosilato, ascorbato,
palmitato, gliconato, adipato y similares,

Bl término "temperatura ambiente" se reficre
aproximadamente a 209C y todas las temperaturas y pro.

porciones de temperatura se refieren a grades centigra-

. -
-
“ .

dos., Todos los porcentajes se refieran a porcentajes

en peso y el término cantidad equivalente molar se re-
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fiere a una cantidad ecquivalente estequiomitricamente
. .
al otro recactivo en la reaccidn de referencia,

Pucde tenerse una cowmprensién adicional de

la invencidn a partir de las preparaciones y ejemplos
° -

no limitantes siguientes, en donde a menos que se eS—
tablezca lo contrario, Se usan los racematos como ma-—
teriales de partida y correspondientemente, se obtie-
nen como productos mezclas racémicas,

PREPARACION 1

Esta preparacién ilustra métodos para pre-
parar Pe-amino-fi-fenil (o fenil sustituido)-etilaminas,
En esta preparacidn se diluyen aproximadamente 145 ml,
de &cido clorhidrico concentrado con 500 ml, de agua
y en este dcido se disuelven 180 g. de bencilamina.,
La solucidén se cenfria en un baifio de hielo bajo agita-
cién y se le agregan 250 g. de 4-isoprdpilbenzaldehido,
seguido de 83 g, de ciénuro_de sodio en 3 porciones,
La temperatura de reaccidn no se permitid que subiera

]

de 352C y se agitd finalmente durante la noche a tem-
peratura ambiente.

Los materiales orgénicos sé extrajeron con

. benceno y la fase bencénica se separd de la fase acuo-

sa. El benceno se’ elimind bajo presidn reducida y el
residuo accitoso se disolvié.en una mezcla de 1,5 li-
tros de éter y 0,5 litros de isopropanol, partiendo de
esta solucidén de 400 g, del clorhidrato de d-bencila-
mino-f-isopropilfenilacetonitrilo crudo se ﬁrecipité
por adicidén de 150 ml, de Acido clorhidrico concentra-

do. Entonces este material crude se 'Wdisuelve en & li-

- * .

tros de etanol caliente y la solucibn etandlica se




s e s s e o it e

10

18

20

25

30

concentra bajo presidén reducida a 1,5 litros produciendo
i66 €e, p.fe 133-1362C de d-bencilamino-(4-isopropilfe-~
nil)acetonitrilo. La amina'libre se libera de la sal por
la adicidén de hidrdoxido de sodio acuoso diluido Y se eXw=
trae con benceno, La solucidn bencénica se seca sobre
carbonato de potasio, se filtra y el disolvente se elimi-
na bajopresibén reducida. El residuo aceitoso remanente
se disuelve en aproximadamente 500 ml. de éter y esta so-
lucidén se mezcla con 41 g. de hidr&rd de litio y aluminio
en un litro de éter enfriado externamente (bafic de meta-
nol-hielo), La mezcla se deja entonces calentar a tempe-
ratura ambicnte y se agita durante 1la npche {aproximada~-
wente 16 horas) La mezcla se trabaja entonces por la adi-

¢ibén sucesiva, gota a gota, de 1) 40 ml., de agua; 2) 42

- ml, de .-hidréxido de sodio acuoso .al 15% en_peso; y 3) 75

ml. de agua, El material sdlido inorginico se elimina
por filtracidn y se agrega una mezcla de 120 ml. de &cido
clor@idrico concentrado y 390 ml, de isopropanocl al file
trado resultante en la precipitacién de f-bencilamino=[i-
(4~isopropilfenil)-etilamina como su clorhidrato, el cual
se recoge por filtracidn y seca al vacio para producir
67 g. , p.f. 240-2432C,

E Los 67 g. del diclorhidrato de f-bencilamino
~p~-(k-isopropilfenil)~etilamina se disuelven en 250 ml,
de agua y esta solucibén se combina primero con una suse

pensidn espesa de 3 g. de paladio sobre carbdén al 5% en

~peso en algunos mililitros de agua, y despuds con 200 ml,

de metanol., Esta mezcla se hidrogena a presibn atmosfé-

rica, Cuando se consume una cantidad de hidrdgeno equi

. valente estequiométiricamente a la cantidad requerida pa-
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ra reemplazar el grupo bencilo por hidrdgeno, se des~
;ontinﬁa la hidrogenélisis‘y ée filtra el catalizador
de paladio sobre carbdn, El filtrado se councentra a
sequedad‘y el residuo sdlido se tritura c;n éter, se
recoge y seca al vacio para producir 42,5 g. del di-
clorhidrato de B-amino-fi-(4_isopropilfenil)-etilamina,
p.f. 286-288¢c,

Similarmente, siguiendo el mismo procédimien-
to pero usando el benzaldehido o benzaldehido sustituido
gorrespondicnte como material de partida en lugar del
k_jisopropilbenzaldehido, se preparan respectivamente
165 clorhidratos de los compuestoé siguienées:

p-amino-(4-isopropilfenil)-etilamina, p.f, 286-2889C;
peamino=-p~feniletilamina, p.f., 308-3102C;
f-amino-f-(b-metilfenil)-ctilamina;p.f, 318-3192C;
p-amino-p-{(2~metilfenil)-ctilamina; p.f. 281-2872C;
Peamino=-fi-(3-metilfenil)-etilaminaj p.f. 281-2879C;
p-amino—ﬁ-(Z-etilfenil-qtilamina;
feamino=-fi-(%~etilfenil)~etilaminaj
peamino=fi- (bwetilfenil)~etilamina;
ﬂ—amino-ﬁ-(4-t-butilfenil)—etilémiﬁa;
peamino-p= (2-t-butilfenil)-etilamina;
- feamino-p-(h-=hexilfenil) etilamina; p.f£.215-2302C;
p=amino-f-(3-hexilfenil)etilamina;
-ﬁ-amino-ﬁ—(Q—metoxifenil)-etilamina;
f=amino=-f~(3-metoxifenil)~etilaminajp.f,250-254%2C;
f~amino-{-(2~metoxifenil)~-etilamina;
feamino=/={2~ctoxifenil)~etilamina;p,£, 198-200905
’ n-amino-ﬁ-(3-etoxifénil)-Qti;@minqéj

pamino~/-(4-etoxifenil)etilaminaj
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f~amino-f~(h-isopropoxifenil)-etilamina;
fmamino-/*=(3~t-butoxifenil)~etilamina;
P-amino~p~(3—pento#ifenil)«etilamina;
p—amino—p-(@—fluorofenil)—etilamiﬁa;
f=amino-/-(3~fluorofenil)-etilamina; p.r,280-2852C;
f=amino~{-(2-fluorofenil)-etilamina; p.f.260-2632C;
ﬁ—amino-ﬁ~(z-clprofenil)~etilamina; pef. 297-3032C;
feamino=fi~ (k=clorofenil)~etilamina; p.f. 292.2940C;
f~amino-p-(3~clorofenil)-etilaminaj
p=aminom=fi=(2«bromofenil)~etilamina;
ﬁ—amino~ﬂ-(4—bromofenil)—etilamina;

f=amino=-fi=(3-yodofenil)-~etilaminaj

" peamino-f-(4-yodofenil)-etilaminaj

¢ peamino~p-(d-trifluorometilfenil)~etilamina; p.f.

—2hk5-2552C;
p-amino~f-(2-trifluorometilfenil)-etilaminaj
feamino-f-(3-trifluorometilfenil)~etilaminaj
ﬁuaminoup—(2,3~dimetilfeni1)»etilamina;
ﬁ;amino_ﬂ-(2,Q-dimetilfenil)-etilamina;
ﬂ—amino~b-(2,S-dimcﬁilfenil)—etilamina;p.f.332~33490;
F-amino-ﬁ—(z,6—dimetilfenil)~eti1;mina;

feamino-f-(%,4~dimetilfenil)-etilamina;

" peamino-f=(3,5-dimetilfenil)~ctilamina;

feamino=p=(3,4-di-t-butilfenil)-etilamina;
feamino=fie(2,6~di-t=butilfenil)~etilaminaj
fimamino=pi=(3,5-di~t~butilfenil)-etilamina;
fmamino=fi-(2,5~di-n-hexilfenil)~etilamina;
fmamino~f-(2,4-di-n-hexilfenil)-ctilaninas

1 N .
p-amino={t=(3,4~di-n-hoxilfenil)~etilamina;

p—amino—ﬁ—(z,4;dimetoxifenil)—etilamina;
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f~amino~f{-(2,3~dimetoxifenil)-etilaminaj

f~amino-;3-(2,5~dimetoxifenil)-etilaminaj

fi~amino-=(2,6-~dimetoxifenil)-etilaminaj

feamino-7-(3%,5-dimetoxifenil)-etilamina;p.f.291-2940C;

ff~amino.?-(2,5-diisopropoxifenil)-etilamina;

f-amino-(-(2,4-diisopropoxifenil)~-etilamina;

f-amino-f-(3,4~diisopropoxifenil)-etilaminaj

f-amino-f=-(2,6~di-n-hexoxifenil)-etilaminaj;

peamino~f-{(3,4~di-n-hexoxifenil)~-etilaminaj

feamino_f=(3,5-di-n-hexoxifenil)-etilamina;

p-amino-p-(2,3~-difluorofenil)-etilamina;

feamino-g-(2,4-difluorofenil)~etilaminaj

f~amino~f-(2,5-difluorofenil)-etilamina;jp.£+298-3029C;

framino-5-(2,6-difluorofenil)-etilaminaj

feamino-pfi=(3,4~difluorofenil)-etilamina;

ﬂ—amino-ﬁ-(B,S—difluorofenil}-etilaminé;

peamino-f=(2,3-diclorofenil)-etilamina;

p—amino-ﬁ-(z,5-diclorofen§l)-etilamina; y

p-amino-fi-(2,6-diclorofenil)-etilamina;p.f.325-328aC,

PREPARACION 2

Esta preparacidn ilustra métodos para preparar

‘B-amino-p-fenil-(o fenil

sustituldo)etilaminas. En este

ejémplo, se agitan durante 16 horas 51 g. de 3, b-metilen~

dioxibenzaldehido en una
cianuro de sodio y 35 g.
de sulfdxido de dimetilo
tante se diluye con agua

Bl extracto bencénico se

suspensidn espesa de 32 g. de '
de cloruro de amonio en 130 wl,
y 30 ml de agua. La mezcla resul
y después se extrae con benceno.

lava con agua.y extrae entonces

con Acido clorhidrico acuoso 1N. Esta solucibén acidica

se lava primero con é&ter

y después se hace alcalina por
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1a adicibén de hidréxido de sodio acuoso al 10% en peso.

E1l producto se extrae con benceno. Cuando se evapora el
benceno se obtienen 28 g, del A~amino-(3,4-metilendioxife
nil)~acetonitrilo aceitoso., El raspade dé cste material

bajo hexano produce solidificacibn del producte, p.f.

“h1-43,50C,

Se prepara una solucidn conteniendo 28 g. de
d-amino~(3,k~metilendioxifenil)acetonitrilo en 100 ml, de
dter etf{lico y después se agrega a una solucidn agitada
de 1% g, de hidruro de litio y aluminio en 400 ml, de éten
Durante esta adicidén la temperatura de la mezcla se conser
va\a 0eC, La agitacidén se continla mientras que la mezcla
reaccionante se deja calentar a temperatura ambiente. Des~

pués de 15-20 horas, la mezcla se elabora por adicidén su~-

cesiva, gota a gota, de 1) 15 ml, de.aguaj 2) 15 ml, de hi

dréxido de sodio acuoso al 15%; y 3) 28 ml, de agua. La
mezcla se agita hasta que se observa que el sblido cambia
de color, de gris verdoso a,cercano a blanco., El sélido
se elimina primero por filtracidn y la ﬁ~amino~ﬁ~(3,@-me~
tilendioxifenill)~etilamina se precip;ta del filtrado como
su clorhidrato por la adicibén de 200 ﬁl. de éter etilico
conteniendo 1% g. de 4cido clorhidrico., El precipitado se
recoge por filtracién y s; seca al vaciojp.f.265-2682C,

Similarmente; siguiendo el miémo procedimicen—~
to, pero usando los benzaldehidos correspondientes en

lugar del 3,4-~metilendioxibenzaldehido, se preparan

‘respectivamente los productos preparados en la Prepara-

cidén 1,
T PREPARACLICE 3.

Esta preparacidn ilustra mdtodos adicionales
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para preparar [l-amino~f-(fenil o fenil sustituido)=
etilamina y sales via la f~-bencilamino-g-(fenil o fe-
nil sustituido)-etilamina intermediaria._ En este ejem
plo, se disuclven 22 g. de hencilamina en 50 mi; de
agua y 17 ml, de Acido clorhidrico concentrado. La
solucidn se enfria a aproximadamente 02C, en uﬁ haiio.
de hielo, y a &ésta se le agregan priumero 25 g, de 3~
fluoro~benzaldehido y después L0 g. de cianuro -sbdédico.
Esta mezcla se¢ agita cntonces durante 17 horas a tém—
peratura ambiente y despuds se extrae con benceno. Se
separan las capas de la fase orginica y égua y la or-
ggnica (benceno) se lava priméro con agua y después
se agita con Acido clorhidrico acuoso aproximadamente
al 10% en peso, para dar un precipitado cristalino
del clorhidrato de d-Y~bencilamino~(3-f1uorofenil)acg
tonitrilo, Este producto intermediario se reécoge y
se seca al vacio (36 g;, p.fs 166-1692C), La amina
libre se libera de la sal ‘por la adicidn de hidréxido
de sodio acuoso diluido y después se extrae en bence-
no, La solucidén bencénica se seca sobre carbonato de

potasio, se filtra y concentra por evaporacidn para

“.producir un residuo aceitoso que se disuelve entonces

én 80 ml, de &ter etilico. Esta solucién se mezcla
lentamente, por un pé}iodo,de dos horas, con una solu-
cibén enfriada externamente (bafio de metanol-hielo) de
10 g. de hidruro de litio y aluminio en 200 ml, de
éter etilico. La mezclé se deja calentar a temperatus
ra ambiente y se agita durante aproximadamente 16 ho-
ras a esta temperatﬁr@. La m@zgih se _elabora entonces

- Ky .’ . N B -
por adicion sucesiva, gota a gota, con agitacidén cons-~
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tante, de 1) 10 ml, de agua; 2) 1Y ml. de hidréxido de
sodio acuoso al 159 en peso; y 3) 19 ml., de agua, Se
filtra para eliminar materiales inorginicos sblidos,

.

Al filtrado se le agregan 25 ml, de dcido clorhidrico
concentrado y 260 wl, de etanocl 5;ndo nor resultado la
precipitacidén de la sal de ff~bencilamino-f-(3-fluoro-
metil)etilamina la cual se recoge entonces por filtra-
cibn y se seca al vacio produciendo 22 g, de este pro~
ducto, p.f. 238-24l90.

Los 22 g. del producto anterior, el clorhidra
to, se agregan a una suspensidn espesa conteniendo 1 g
de paladio sobre cérbén al 5% en peso en 250 ml, de

agua y 250 ml. de etanol y después se hidrogena a pro-

sidn atmosférica, Cuando se consume una cantidad de

‘hidrégeno estequiométiricamente equivalente a la canti-

dad requerida para reemplazar el grupo bencilo por hi-
drbégeno, sc descontiniia la hidrogendlicis y el catali-
zador de paladio sobre carbdén se elimina por filtra-
cién., E1 filtrado se concentra a scquedad por evapora_
cibén y después se somete a reflujo con aproximadanente

250 ml, de isopropanol durante aproximadamente media

“hora. La suspensidén espesa se enfria, se filtra y el

gslido colectado se seca al vacio para dar 10 g. del
clorhidrato de p-amino-fi-(3-fluorofenil)-etilamina
crudo, p.f. 280-2852C,

Similarmente, siguiendo el mismo procedimien~
to usando los benzaldehidos correspondientes en iugar
del m-fluorohenzaldehido como materiales de partida,

se preparan respectivamenté les compuestos producidos

en la Preparacidn I,

.

- Paiodhe g A e e
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EJuMPLO 1

Este ejemplo ilustra métodos de acuerdo con
la invencidén para preparar los compuestos de la inven-
cién. Bn este ejemnlo, se agregan 50 ml, dq isoprona-
nel ¥y 2,15 g. de metdxido de sodio a una soluéién con~,
teniendo 5,02 g. de diclorhidrato de f-amino-p~(i-iso-
propilfenil)-etilamina disuelto en 25 ml. de agua. La
mezcla se agita durante 15 minutos y después se le
agrega una solucidn conteniendo 4,12 é. de una mezcla
de 1-mono- y 1,3-bis-{(metoxicarbonil)-S-metilisotioureca
en 50 ml, de cloroformo y después se agita durante
;proximadamente &os scmanas a temperatura ambiente,
La mezcla se concentra entonces por evaporacidén casi
a sequedad y el residuc sblido se lava agitando con
agua, se recoge y agita en 25 ml., de &cido clorhidrico
acuoso 1N durante 1 hora. La mezcla resultante se la-
va con éter etiltico, ée trata entonces con hicarbomato
de sodio acuoso y se filtra. El sélido recogi&o se
agita entonces con agua destilada, se vuelve a fil= ~
trar y lavar cn esta forma tres veces wis, después se
seca durante la noche a temperatura.ambiente para pro
ducir 4,9% g. de producto crudo, p.f. 212-2152C.. E1
producto ;rudo se purifica por recristalizacidn de
isopropanol para préducir 3,29 g. del 4,5-dihidro-k-
(4-isopropilfenil)~2-metoxicarbonilaminoimidazol,
p.f. 213%-2152C,

Similarmente, siguiendo el mismo procedi-
miento pero usando fenil sustituido o iﬁsustituidq
~F-aminoeti1amina; cpmb materiales éﬁ rartida correse=

pondientes en lugbr'de la ﬁnamino—ﬁ-(%;isopropilfe_




10

-18

20

25

30

-

nil)-etilamina, se preparan respcctivamente los cotn~
puestos siguientes:
4 ,5-dihidro~2-metoxicarbonilamino-4~fenilimidazol;
p.£: 209-2100C;
4 ,5~dihidro-2-metoxicarbonilamino~t~(4~metilfenil)
imidazol;‘p.f. 205-2072eCy
4,5-dihidro-2-metoxicarbonilamino~k~(2-metilfenil)
imidazolj p.f., 218-2199C;
4 ,5-dihidro-2-metoxicarbonilamino~b«(3~metilfenil)
imidazol; p.r. 182-1832C;
b 5-dihidro-l-(3-etilfenil)~2-metoxicarbonilaminoimi-
dazol;
I ,5~dihidro~i=(4~etilfenil)=~2-metoxicarbonilaminoimi=~
dazol;
be(4et=-butilfenil)-4,5~dihidro~2-metoxicarbonilamino-
imidazoly
fe (2-t-butilfenil)-k,5-dihidro~2-metoxicarbonilamino-
imidazol \
4,S—Gihidro—Q—(2-hexilfenil)»2-metoxicarﬁonilamino~
imidazol;
4,5-dihidro-4-(S-hexilfenil)-Z-ﬁeﬁoxicarbonilamino-
imidazol; ¥y
- 4 ,5-dihidro~2-metoxicarbonilamino-4~(%-hexilfenil)
imidazol; p.f.\188-18990.

Similarmente, siguiendo el mismo procedimien=-
to pero recmplazando respectivamente la mezcla de l-mg
no-1,3-bis-(metoxicarbonil)-S-metilisotiourea por las
mezclas siguientes l-mono y 1,3=-bisw(etoxicarbonil)-
S-metili;otiourca; 1l~mero ? 1,5-bis=(isopropoxicarbo-

nil)-S-metilisotiourea; ¥y l-mono y 1,3-bis-(n-pento-
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xicarbonil )~S~metilisotiourea se preparan respectiva-
mente los derivados de los correspondientes z—cto#icag
bonilamino (v.g., @,S~diﬁidro—2-etoxicarbonilamino—
b-(h-isopropilfenil)-imidazol, p.f. 200-2012C), 2-iso
propoxicarbonilamino (v.g.,, 4,5-dihidro~2-isopropoxi~- .
carbonilamino-A-Tenilimidazol) y 2-n-pentoxicarbonila-
mino de cada uno de los compuestés anteriores,

EJEMPLO 2

Este ejemplo ilustra métodos de acuerdo con
la invencién para preparar los compuestos de la inven
cidén. En este cjemplo,se agregan 50 ml. de isopropa;
Qol y 1,8 g. de metdéxido de sodio a una solucibén con-
teniendo 4,0 g. del diclorhidrato de f~amino-fi-(3-me-
toxifenil)-etilamina disuelto en 10 ml., de agua.  La
mezcla se agita durante 15 minutos y después se agre;
ga una solucidén conteniendo 3,4 g. de una wmezcla de
lemono y 1l,3-bis~{metoxicarbonill)-S-metilisotiourea
en 50 ml, de cloroformo y, entonces se agita durante'
aproximadamente dos semanas a temperatura ambiente.
La mezcla se concentra entonces por evaporacién a

sequedad y el residuo se disuelve en 50 ml., de &cido

", elorhidrico 1N, La solucidn acidica se lava con éter

hY
et{lico, después se trata con bicarbonato de sodio

acuoso y el precipifado se colecta. El sdélido reco-
gido se agita entonces con agua destilada, se filtra
vy se lava en esta forma tres veces mis, después se
seca durante la moche a 55 9C produciendo 3,35 g. del
producto crude, p.f. 172-1759C, E1 producto crudo
se purifica entoncgé_pﬁr recristalizacién de aceto-

nitrilo producichdo 2,5 g. de %,5-dihidro-f-(3-meto-
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.fifenil)~2-metoxicarbonilaminoimidazol,_p.f. 176-1772C,
Similarmente, siguiendo el mismo procedimien-
to pero usando como materiales de partidé las correspon
dientes fenil sustituido o fenil insustituido-3?-amino-
etilaminas en lugar de la ﬂ—amino—[-(5-metoxifenil)~
etilamina, se preparan respectivamente los compuestos
siguientes:
4,5-dihidro~2—metoxicarbonilamino—4~(Q-metoﬁifenil)
imidazol;
4, 5~dihidro~2-metoxicarbonilamino=-4-(2~metoxifenil)
imidazol}
k,5-dihidro-4-(2-etoxifenil)~2-metoxicarbonilamino-
imidazol; p.f. 209-2112Cj .
4,5-dihidro~4—(3~etoxirenil5~2-mctoxicarbonilamino-
"imidazol;
4,B-d;hidro-Q-(4~etoxifenil)-2-metoiicarbonilamino-
imidazol
k,5-dihidro~k-(4-isopropoxifenil)=-2-metoxicarboni~
laminoimidazol;
4o (3-t-butoxifenil)-4,5-dihidro-2-metoxicarbonila~
minoimidazolj
,5-dihidro~-2-metoxicarbonilamino~4-(3~pentoxife~
nil)imidazol;
4,5-dihidro-4~(4-h}droxifenil)-2-metoxicarbonilami—
noimidazol; p.f., 198-1999C;
L,5-dihidro~4-(3-hidroxifenil)~-2-metoxicarbonila-
'minoimidazol;y
4 5-dihidro~4-(2-hidroxifenil)=~2-metoxicarbonila-
minoimidazol.

Similarmente, siguiendo ¢l mismo procedimiento
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pero reemplazando la l-mono y 1,3-bis-(metoxicarbonil)-
S-metilisotiourca por las correspondientes mezclas de
l-mono y 1,3%-bis-(alcoxicarbonil)-S~-metilisotiourea,

se preparan respecctivamente los correspondientes deri-

-~

vados 2-ctoxicarbonilamino, 2-isopropoxicarbonilamino

y 2~n-pentoxicarbonilamino de cada uno de los compues-

tos anteriores,

La sal nitrato (HNOg) de 4,5-dihidro-2-meto-

xicarbonilamino-4-(3-metoxifenil)-imidazol, p.f. 110~

l1l22C, se prepara disolviendo el Q,S~dihidro~2-metoxi~
carbonilamino-4-(5-metoxifenil)-imidazol en algunos mi

lilitros de etanol y una cantidad equimolar de &cido

nitrico acuoso al 70%. Dl nitrato se hace cristalizar

entonces por la adicidn de &ter etilico hasta’que la
solucibn se vuelve ligeramente turbia. Similarmente,
siguiendo él mismo procedimiento, se prépara‘también
respectivamente el nitfato de cada uno de los produc-
tos anteriores. H
EJEMPLO 3

Este ejemplo ilustra métodos, de acuerdo con

la invencién, para preparar los fenil halo sustituidos

"y fenil trifluorometil sustituidos, compuestos de la

a

invencibén., En este ejemplo, se disuelven 5,0 g. del
clorhidrato de f-amino-f=-(3-fluorofenil)-etilamina en
40 ml. de agua, despuds se filtra para eliminar cual-
quiera de las impurezas insolubles y luego se diluye
a un volumen de 150 ml. por la adicidn de isopropanol.
Se agregan cntonces 2,1 g, de metdxido de sodio y la

mezcla resultante se agita durantz 5 minutos. Después

se agregan 1,5 g, de'uha~me2qlé de lemonv y 1,3%-bis-
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(metoxicarbonil)~S—metilisotiourea en 75 ml, de cloro-
formo y la mezcla resultante se agita durante 12 dias
a temperatura ambiente y entonces se concentra por
evaporacidn casi a sequedad, El residuo resultante

. > A .
se agita con agua y se recoge por filtracion, se di-
suelve en 70 ml., de Acido clorhidrico acuoso al 2%,
luego se lava con éter etilico y benceno y se filtra.
81 filtrado se trata entonces con bicarbonato de so-
dio acuoso saturado, el precipitado resultante se re-

£

coge, Se lava dos veces con agua y después se seca al
vacio para producir 3,% g. de producto crudo, p.f.
202-204eC, El producto crudo se recristaliza enton-
ces de acetonitrilo para dar 2,3 g. de 4,5-dihidro-

4e(3-fluorofenil)~2-metoxicarbonilaminoimidazol, p.T.

206-2072C,

Similarmente siguiendo el miémq procedimien-
to pero usando como ma£erial de partida la correspon-
diente fi~(fenil sustituido)-f-amino-etilamina en lu-
gar de la f-amino~f-(3-fluorofenil)etilamina, se pre-
paran respectivamente los compuestos siguientes:
4,5-dihidro~h-(Q—fluorofenil)-2-$etoxicarbonilami-

noimidazol;

L, 5-.dihidro-4~(2-fluorofenil)~2~metoxicarbonilami~
noéimidazol; p.f. 203-2049C, clorhidrato, p.f.
144-.1460C;

ko(2-clorofenil)-k,5-dihidro-2-metoxicarbonilami~
imidazoly p.f. 203-2042C, clorhidrato, p.f.
160-1620C;

4-(4~cloro£enil)—4;5-dihiQro~2-metoxicnrbonilami~

.

noimidazoly p.l. 220~22298;




1+ s s e AfA | b ¢~ 4n

—— - o

rovees | el E ook

Ve mats W M

(L 2T ey

10

18

20

25

30

- 16 —

fw(3-clorofenil)-k,5~dihidro=-2-metoxicarbonilami~
noimidazol} 7

4~(2—bromofcnil)~@,5-dihidro-2-metoxicarbonilami-
noimidazol;

4—(4-bromofenil)-@,5-dihidro—z-metoxicarbénilami—
noimidazol;

4 ,5-dihidro-/i-(3-yodofenil)~2-metoxicarbonilami-
noimidazol; |

4,5«dihidro—4-(&-yodofenil)~2—metoxicarbonilami;
noi@idazol;

4,5-dihidro»2~metoxicarbonilamino~4-(&-trifluoro—.
metilfenil)~imidazol; p.f. 229-2302Y;

L 5-dihidro-~2-metoxicarbonilamino~i«(2-trifluoro-
metilfenil)imidazoly ¥y

4k ,5~dihidro-2-metoxicarbonilamino-4-(3-trifluocrome

' tilfenil)-imidazol, )

Similarmenté, siguiendo el mismo procedi-

miento pero recmplazando respectivamente las mezclas

de l-mono y 1,3-bis-(metoxicarbonil)-S-metilisotiourea

por las correspondientes mezclas Qe l-mono y 1l,3-bis-

(alcoxicarbonil)-S-metilisotiourea se preparan res-

. pectivamente los correspondientes 2-etoxicarbonila-

AY

mino, 2-isopropoxicarbonilamino y 2-n~hexoxicarboni-
lamino derivados de éada uno de los compuestos ante-
riores.

El browmhidrato de 4,5-dihidro-4-(3-fluoro-
fenil)-2-metoxicarbonilaminoimidazol, p.f. l42-143eC,
se prepara tratando el 4,5-~dihidro-k~(3-fluorofenil)-
afmeto#icarboni1aminoimidazol ccil aproximadamente una

cantidad equimélar de édcido bromiidrice concentrado
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en acetona, Se agrega tolueno y todos los disolventes
se eliminan bajo presién produciendo un residuo gomo-
so que se¢ somete a reflujo entonces bajo éter etilico
durante 6 horas, produciendo un producto del bromhi-
drato solidificado,

Similarmente, siguiendo el mismo procedimien
to, se preparan respectivamente los bromhidratos co~
rrespondientes de cada uno de los compuestos aﬁterio.
res,

EJEMPLO 4

Este ejemplo ilustra métodos de acuerdo con
ia invencién,’para preparar los derivgdos fenilmeti-~
lendioxi sustituidos de la invencidén., ©En este ejem-
plo, se disuelven 9,6 g. del diclorhidrato de ﬁ-amino—
f-(3,4-metilendioxifenil)etilamina en 40 ml, de agua,
Esta solucidn se agita y agrega a &stm 150 ml, de
isopropanol, 4,1 g. de metdéxido de sodio y finalmente
8 g. de una mezcla de l-mono y‘l,3—bis-(metoxicarbo—
nil)-S-metilisotiourea en 100 ml, de cloroformo. La
mezcla sec agita entonces durante 12 dias a temperatura

ambiente. Después se concentra al vacio para producir

“un residuo gomoso, ¢l cual no se disuelve completa-

AN

mente en 100 ml, de Acido clorhidrico acuoso aproxima=~

damente 1N, La mezcla resultante se filtra primero

y despuds se lava con &ter etilico, se calienta con

carbén y se filtra nuevamente, El producto crudo se
precipita entonces del filtrado por la adicidn de

bicarbonato de sodio acuoso., El precipitado se re-~
coge pof filtracibn, e agita con agua destilada, se

recoge nuevamente y después se scca al vaclo para dar
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2,37 Se, P.f. 212-2159C del #,5~dihidro~2~-metoxicar-
honilamino-%«(3,4-metilenhidroxifenil)imidazol. Una
peﬁueﬁa muestra de este producto se recristaliza de

isopropanol para dar cl producto pwrificado, p.f.

—

214-216¢%cC.,

Similarmenté, siguiendo el mismo pfocedi—
miento usando como material de partida la correspon-
diente l-mono y 1,%-bis-(alcoxicarbonil)-S-metiliso-
tiourea en lugar de 1,3-bis-(metoxicarbonilkS-metili
sotliourea, se preparan respectivamente los compuestos
siguientes:

\ 4,Sndihidro-z-etoxicarbonilamino—&—(3,4-metilen-
dioxifenil)imidazol; ¥y ,
4,5-dihidro-2-pentoxicarbonilamino~4-(3,4;metilén-
dioxifenil)imidazol,

Los browhidratos de los compﬁestos anterio-
res se preparan respeétivamente en la wisma forma
como se describibé en el Ejemplo 3.

EJEMPLO 5

Este ejemplo ilustra métodos de acuérdo con

la invencidn para preparar los derivados fenildial-

“. quil sustituidos de la invencidén. En este ejemplo,

Y

se agregan 50 ml, de isopropanol y 1,8 g. de metbxi-
do de sodio a una solucidén conteniendo & g+ del diw
clorhidrato de ﬁ—amino-ﬁ—(z,3~dimeti1fenil);etilami—
na disuelto en 10 ml, de agua. La mezcla sec agita
durante 15 minutos y después se agrega uma solucidn
conteniendo 3,4 g. de una mezcla de l~mono y 1,3-

bis~(metoxicarboniil=-S~metilisoticurea en 50 ml. de

cloroformo y entonces sc agita durante aproximadamente
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dos semanas a temperatura ambiente. La mezcla se con-
centra entonces por cvaporacién casi a sequedad y se
agrega agua formando un remolino, se recoge y agita

en 50 ml. de Acido clorhid;ico acuoso 1N durante una
hora, La mezcla resultante se lava con &ter etilico,

de

143

pués se trata con bicarbonato de sodio acuoso y se
filtra. El sblido recogido se agita entonces con agua
destilada, se filtrsa de nuevo y se lava en esta forma
tres veces mis, después se scca durante la noche a
temperatura ampionte, para dar un produacto crudo qﬁe
se purifica después por recristalizacidn de isopropa.
ﬁol produciendo ¢l 4,5-dihidro~4-(2,3-dimetilfenil)-
2«metoxicarbonilaminoimidazol. %
Similarmente,siguiendo el mismo procedimien-
to pero usando como materiales de partida las corres-
pondientes fenil disustituido-ﬁ-amino—etilaminas en
lugar de la p—amino-p-(2,S?dimetilfenil)etilamina, se
preparan respectivamente los compuestos siguicntes:
Q,S-dihidro-&—(2,6~dimetiifenil)-2-met0xicarbonil-
aminoimidazol}
&,5—dihidro-4—(2,5~dimetilfenil)—é~metoxicarbonila-
minoimidazol; p.f. 220-2229C;
4,5udihidro~l= (2 /kdimetilfenil)-2-metoxicarbonil-~
aminoimidazol;
&, 5adihidro-l-(3,k-dimetilfenil)~-2~-metoxicarbonil~
aminoimidazol;
4 ,5edihidro-4=-(3,5~dimetilfenil)-2-metoxicarbo-
nilaminoimidazol;
he (%, hedivt-butilfenil )=k , S-cinicrom2-metoxicarbo-

nilaminoimidazol
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4e(2,6edi-t-butilfenil)~4,5=-dihidro-2-metoxicarbo~
nilaminoimiaazol;

4e(3,5-di-t-butilfenil)~4,5~dihidro-2-metoxicarbo-
nilaminoimidazolj ‘

4,5-dibidro-le=(2,5-di-n-hexilfenil)-2~metoxicarbo=-
nilamineimidazolj

b, 5-dihidro-i-(2,4-dien-hexilfenil)-2-metoxicarbo=
nilaminoimidazolj ¥y ‘

4,5-dihidro-4-(3,Q—di-n—hexilfenil)—2-metoxicarbb-
nilaminoimidazol.

Similarmente, siguiendo el mismo procedimien

v pero reemplazando respectivamente la wezcla de l-mo

o ¥ 1,3%3~bis-(metoxicarbonil)-S-metiliscotiourea por

“as mezclas correspondientes de l-mono y l,3—bis~(alqg
-icarbonil)-S-metilisotiourea, se preparan respectiva=
ate los correspondicntes 2-etoxicarbonilamino, 2-

"sopropoxicarbonilamino y 2-n-pentoxicarbonilaminoc de-

ivados de cada uno de los ?ompuestos anteriores,
EJEMfLo 6
Este ejemplo ilustra métodos de acuerdo coﬁ
a invencidén para preparar los compueétos de la inven-
ién, IEn este ejemplo, se agregan 50 ml. de isopropa-
21y 1,25 g. de metdxido de sodio a una solucién con-
sniendo 3,0 g, del diélorhidrato de f~amino-f-(3,5-
imetoxifenil)-etilamina disuelto en 10 ml., de agua.
2 mezcla se agita durénte 15 minutos y después se
srega una solucidn conteniendo 2,6 gy de la mezcla
+ l-mono ¥ 1,3~bis-(metoxicarbonil)~S-mctilisoti§urea
s 40 ml, de clorofurmo y sc agita después durante apro

.madamente dos sewanas a temperatura ambicente, La
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mezcla se concentra entences por evaporaciln a seque-
dad y se agita en 100 ml, de 4cido clorhidrico acuoso
0,5N durante 1 hora, La solucidn resultante se lava
con éter etilico, despuds se trata con hicarbonato de
sodio acuoso y se filtra, El sdlido se recoge y des-
pués se agita con agua destilada, se filtra de nuevo
y se seca durante la noche a 552C para dar 1,68 g.-
del producto crudo, p.f, 200-2012C, E1 produéto cru
do se purifica entonces por recristalizacién de 200 ml
de benceno para dar 1,1% g, del %,5~dihidro-4-(3,5-di
metoxifenil)~2-metoxicarbonilaminoimidazol, p.f. 202-
26390. -

Similarmente, siguiendo el mismo procedimien
to pero usando como materiales de bartida las corres=
pondientes fenil sustituido o fenil insustituido~ﬁ-am§
no-etilaminas en lugar de la ﬁ-amino-ﬁ~(3,5-dimetoxi;
fenil)etilamina, se préparan respectivamente los com=
puestos siguientes: { ‘

b ,5-dihidro~-4-(2,4-dimetoxifenil)~2~metoxicarbonil-
aminoimidazol;

4,5—dihidro-4-(2,3—dimetoxifenil);a-metoxicarbo-
nilaminoimidazol;

b, 5-dihidro-4-(2,5-dimetoxifenil)-2-metoxicarbo-
nilaminoimidaéol;

4,5-dihidro~4~(2,6-dimetoxifenil)~2-metoxicarbo~
nilaminecimidazol;

4,5;dihidro—&~(3,h—dimetoxifenil)-2-metoxicarbo~
nilamiroimidazol}

4 ,5-dihidro-4-(%,5~diiscproncxifenil)-2~metoxi~-

carbonilaminoimidazol;
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4,5-dihidro-4-(2,4-diisopropoxifenil)-2~metoxi-
carbonilaminoimidazol;

4,5-dihidro-%4~(3,4~diisopropoxifenil)~2-metoxi-
carbonilaminoimidazol;

4,5-dihidro~lk-(2,6-n-hexoxifenil)~2~metoxicar~
bonilaminoimidazolj

b ,5«dihidro~t~(%,4~n~hexoxifenil)~2-metoxicar-
bonilaminoimidazol;

&, 5-dihidro=f-(3,5-n-hexoxifenil)~-2-metoxicar-
bonilaminoimidazol

4,5-dihidro~4-(35,4~dihidroxifenil)-2-metoxicar~
bonilaminoimidazolj clorhidrato, p.f. 178~
1799C; .

b,5-dihidro-4-(2,6-dihidroxifenil)~2-metoxicar-
bonilaminoimidazol}

L ,5-dihidro~4-(2,5-dihidroxifenil)~2-metoxicar=
bonilaminoimidazol;‘

b,5-~dihidro-4-(2,4~dihidroxifenil)~2-metoxicar-
bonilamino_imidaz;l; y

bk,5-dihidro=4-(3,5-dihidroxifenil)-2-metoxicar=
bonilaminoimidazol,

Similarmente, siguiendo el mismo procedi-

‘miento pero reemplazando respectivamente la mezcla

de l-mono v l,3~bisJ(metoxicarbunil)—S-metilisbtio-
urca por las mezclas correspondientes de l-mono y

1,3%-bis~(alcoxicarbonil)~S-metilisotiourea, se¢ pre-
paran respectivamente los correspondientes 2-etoxi-
carbonilamino, 2.isopropoxicarbonilamine y 2-n-pen-
toxicarbonilaminoe derivados Jde cada uno de los com-

puestos anteriores.

B "’f.\..~
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- Los nitratos correcspondientes de los compues-
tos anteriores se preparan respectivamente en la misma
Forma como se describid en el Ejemplo 2,

BJEMPLO 7

Este ejemplo ilustra métodos, de acuerdo con
la invencidn, para preparar los fenildifluoro sustitui
dos y fenilditrifluorometil sustituidos deriJados de
la invencibén. En este ejemplo, se disuelven 2 g, del
diclorhidrato de f-amino-fi-(3,4-difluorofenil)-etila-
mina en 10 ml, de agua, después se filtra para elimi-
nar cualquiera de las impurezas insolubles y luego
s; diluye a un volumen de %40 ml., por la adiecidn de
isopropanol. Se agregan entonces 0,9 g. de. metdxido
de sodioc .y la mezcla resultante se agita durante 5 mi-
nutes. Después se agregan 3,4 g. de-una mezcla de lemo
no y 1,3-bis-(metoxicarbonil)-S-metilisotiourea en 35
ml, de cloroformo y 1a.mezcla resultante se agita du-
rante 12 dias a temperatura ambiente y después se con
centra por evaporacidn casi a sequedad., El residuo
resultante se agita con agua y se reccoge por filtra-

cibén, se disuelve en 30 ml de Acido clorhidrico acuo-

“.so al 2%, despuls se lava con &éter etilico y benceno y

se filtra, El sélido recogido se trata con bicarbona-
to de sodio acuoso saturado, se filtra, se lava dos ve-
ces con agua y despuds se seca al vacio para dar un
producto crudo gue se recristaliza de metanel produ-
ciendo el 4,5-dihidro-%-(3,4~difluorcienil)-2-~metoxi=
carbonilaminoimidazol,

) Similarmente, siguicndoiel.mismo procedi-

miento pero usando couwo material de partida la co-

.
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rrespondicnte f-(fenil~disustituido)~p-amino_etilamina
en lugar de la P-aminc=f=(3,4-difluocrofenil)~etilamina,

se preparan respectivamente los compuestos siguientes:

b,5~ainicro=it-(2,5-difluorfenil)~2-rctoxicarbonila~

-—

minoiwidazol
,5-dihidro~4~(2,5-difluorfenil)~2-metoxicarbonil-
aminoimidazol; p.f. 207-2088C%
&,5—dihidro-4—(2,6-difluorfen;l)-Q-metoxicaﬁbonilw
‘aminoimidazol §
,5-dihidro~4-(2,4-difluorfenil)-2-metoxicarbonil.-
aminoimidazol;
4,5-dihidro-4~(3,S-difluorfenil)~25metoxicarbonil«
‘aminoimidazol; ' .
I, 5-Gihidro-2=-metoxicarbonilamino=k-(2,3-ditrifluor-
metilfenil)_imidazol;
4,_5-dihic1ro-2-metoxicarbonilamino-lk..'(2,4-dijcrif1uor- ,
metilfenil)imidazol; -
4 ,5.dihidro-2-metoxicarbonilamino~%-(2,5~ditrifluor-
metilfenil)~imidazol} .
4,5~dihidro—2-metoxicarbonilamino-&-(2,6-di€rifluor-
metilfenil)-imidazol;
4, 5-dihidro-2-metoxicarbonilamino~4~(3,4~ditrifluor—
metilfenil)-imidazoly y
4,5-dihidro-2-meto§icarbonilamino~4—(3,5—ditrifluor—
metilfenil)~imidazol.

Similarmente, siguiendo el mismo procedimien-
to pero reemplazando respectivamente la mezcla de
l-mono y 1,%-bis~{metoxicarbonil)~S-metilisotiourea
por las correspundiqutés sezélas de L-mono ¥y 1l,3<bis-

(alcoxicarbonil)-S-metilisotiourea, se preparan res-
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pectivamente los correspondientes 2-etoxicarbonilami-~
no, 2~isopropoxicarbonilamino y 2-n-pentoxicarbonil-
amino-derivados de cada uno de los compuestos ante-
riores, '

EJENPLO 8 -

Este ejemplo ilustra métodos, de acuerdo con
la invencidn, para preparar los derivados fenil diclo-
ro, dibromo y diyodo sustituidos de la invencibén. En
este ejemplo, se disuelven 4,5 g- de los diclorhidra-
tos de p-amino-(~(3,4-diclorofenil) etilamina en 20 wml,
de agua, después se filtra para eliminar cualquiera
de lagimpurezas insolubles y entonces se diluye a un
volumen de 100 ml, por la adicidn de isopropanol, Se
agregan entonces 1,7 g. de metbxido de sodio y la
mezcla resultante se agita durante 5 minutos. Qespués
se agregan 3,2 g. de una mezcla de l-mono y 1l,3-bis-
(metoxicarbonil)~S-metilisotiourea en 80 ml. de clo=
roformo y la mezcla resultante se¢ agita durante 12
dias a temperatura ambiente y después se concentfa por
evaporacidn casi a sequedad. El residao resultante

se agita con agua y se recoge por Tiltracidn, se disuel

_ve en 200 ml,.de &cido clorhidrico acuoso al 2%, des-

pués se lava con éter eéilico y benceno y se filtira,
El sblido recogido se trata entonces con bicarbenato
de sodio acuoso saturado, se filtra, se lava dos ve-
ces con agua y despuls se seca al vacio para dar un
producto crudo, el éual se recristaliza de metanol
produciendo el 4,5-dihidro-4-(5,4-diclorofenil)-2-me

toxicarvonilruninoimicdazol, .

Sanmilarmente, siguiendo el mismo procediwm

Wt ke T AR L g er
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micnto pero usando como material de partida la corres-
pondiente f~-(i-fenilsustituidc)-[-amino-etilamina en
lugar de la p-amino—su(3,QQdiclorofenil)—etilamina,
se preparan respectivamente los cowpuestos siguientes:
@:5~dihidro—&—(2,3-diclorofe£il)~3—metoxicarbonil-
aminoimidazol;
4,5-dihidro=i-(2,5-diclorofenil)~2-metoxicarbonil-
aminoimidazol § ‘
4 ., 5-dihidro-4-(2,6~diclorofenil)~2-metoxicarbonile
aminoimidazol; p.f. 230,2312C3
4,5edihidro-4-(2,4~diclorofenil)-2~metoxicarbonil-
aminoimidazolj ..
4 ,5-dihidro-~4-(3%,5~diclorofenil)-2-mnetoxicarbonil~
aminoimidazol;
4-(3,4~dibromofenil)-4,S-dihidro—Z—metoxicarbonil—
aminoimidazol;
bo(2,6~dibromofenil)-4,5-dihidro-2-metoxicarbonil-
aminoimidazol; \
bk~(3,5-dibromofenil)~4,5-dihidro~2~metoxicarbonil~
. aminoimidazol}
Q,S-dihidro—Q-(z,S-diyodofenil)~2~metoxicarbonil-
amwinoimidazol}
4,5-dihidro~4—(2,3—diyodofenil)—2—metoxicarbonil-
aminoimidazol} y
k,5-dihidro-4-(2,6-diyodofenil)~2~metoxicarbonil~
aminoiwmidazol.
Similarmente, sigaiendo el mismo procedi-
miento pero reemplazando respectivamente la mezcla
de l-mono y 1,3%-bis-(metoxicarbonil)-S-metilisotio~

urea por las mezclas correspondientes de l-mono y
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1,3%3-bis-(alcoxicarbonil)-$-metilisctiourea, se prepa~
}an respectivamenté los correspondientes 2-etoxicarbo=-
nilamino, 2-isopropoxicarbonilamino y 2-n-pentoxicar-
bonilamino derivados de cada uno de los éompucstos ane
teriores,

EJEMPLO 9

Este ejemplo ilustra wmétodos, de acuerdo con
la invencidn, para preparar los 2-alcoxicarbonilamino
compuestos de la invencién donde se¢ prepara una mezmcla
de mono y la 1,3~bis-(alcoxicarbonilamino)-S-metiliso=
tiourea y ésta se usa in situ.
En este ejemplo, una mezcla de 2,5 g, de sulfato de
S-metil-2-tiopseudourea, 4 g. de cloroformiato de iso-
butilo v 8 ml, de agua se agita en un bafio de hielo,
A esta mezcla se le agregan 5,5 ml. de hidrdxido de so-
dio acuoso al 20% en peso, en tres porciones y la agi-
tacidn se continfia durante 2 horas, después de dicho
tiempo la mezcla se extrae,con 30 ml, de cloroformo,
Este extracto clorofdrmico se agrega a una mezcla agif
tada ﬁe 3 g, del diclorhidrato de ff~amino-p~feniletila-

mina y 12 ml., de hidréxido de sodio acuoso al 10% en

-peso, en 30 ml, de isopropanol. Después de 10 dias,

la mezcla se evapora al vacio a sequedad y el residuo
se .agita con 100 ml. de Acido clorhidrico 0,5N durante
20 minutos., La solucidn resultante se lava con éter
etilico cuatro veces y dos veeces con tolueno., Se agre-
ga solucidn saturada de hicarbonato de sodio acuoso y
el precipitado resultante se recoge, se agita con agua
destilada, s¢ recoge y se geuatal vqcio a 550C, produ-

ciendo 1,8% del Z-iso-butoxicarbonilamino-i,5-dihidro-
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Y-fenilimidazol crudo, p.f. 184-187eCc, La recrista-
lizacidén en 20 ml. de benceno da 1,5 g, del producto
pux‘o + pnfo 192—'1939-00

Similarmente, siguiendo el mismo procedi-

——

micnto pero usando las correspondientes [f-amino-;-fe
nil-(o fénil sustituido)~ctilaminas como materiales
de partida, se preparan respectivamente los corres-
pondientes 2~iso~butoxicarbonilamine derivados de
cada una de las bases libres preparadas en los Bjem
plos 1-8.

Similarmente, siguiendo ¢l mismo procedi-
hiento pero usando como materiales de partida el
correspondiente cloroformiato de alquilo y el diclo=-
rohidrato de ffeamino-fi-fenil (o fenil sustituidol-
ctilamina, se preparan respectivamente los compuestos
siguientes:

2~etoxicarbonilamiﬁo—d;5—dihidro~4-£enilimidazol,
p.f. 210~-2119C; \

2-etoxicarbonilamino-4,9-dihidro~4-(4~-isopropil-
fenil)imidazol; p.f. 200-2010C; y

4,5-dihidro—2~hexoxicarbonilamin6-4—(4-clorofenil)
imidasol; p.f, 201-2030C, »

EJEMFLO 10 .

Este ejewplo ilustra wétodos, de acuerdo
con la invencidn, para preparar los 2-n-hexoxicarbo-
‘nilamino compucstos de la invencién. En cste ejem=
plo, se disuelven 5,0 g, del diclorhidrato de f~ami-
no-p=(fenil)etilamina en 40 wml. de agua, después se
filtra para eliminar ‘cualquiera de las impurezas in-

solubles y enseguida se diluye a un volumen de 150 ml,
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por la adicidén de isopropanol. Después se asregan
2,4 g, de metdxido de scdio y la mezcla resultante

se agita durante 5 minut&s. Lucgo se agregan 4,5 g,
de una mezcla de mono y l,5-bis~(n—hexoéicarbonil)-
Semetilisotiourea en 7% ml. de cloroformo y la mezcla
resultante se agita durante 12 dias a temperatura am-
biente y se concentra entonces por evaporacidn casi a
sequedad, PEl residuo resultante se agita con agua y
se recoge por filtracidn, se disuelve en 70 ml. de
dcido clorhidrico acuoso al 2%, despuds se lava con
éter etilico y benceno y se filtra, El sblido reco-
éido se trata entonces con bicarbonato de sodio acuo-~
so saturado, se filtra, se lava dos veces c¢on agua y
despubs se seca al yacio para producir un producto
crudo dé Z2-n-hexoxicarboniliamino-~-i~fenilimidazol, el
cual se purifica ademis por recristalizacidn de me-
tanol,

Similarmente, siguiendo el mismo procedi-

" 'miento pero usando B-amino~f-feniletilamina v la co-

rrespondiente f-amino-fi=(fenil sustituido)etilamina

como materiales de partida, se preparan respectiva-

. mente los correspondientes 2-n-~hexoxicarbonilamino

derivados de cada una de las bases libres, prepara-

das en los Ejemplos 1-8,

EJEMPLO 11

Este e¢jemplo ilustra otra representacidn
de proceso de la invencidn para preparar co..puestos
de la invencidén a partir del correspondiente 2~-amino=-
4,5~dihidro~4-(fenil o feail sustituide)-iwidazol,

En este ejemﬁlo se. agitan 33 g. del bromhidrato de

SE U ravans deldu S adet . et
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2e-amino-f-fonil-2-imidasolina en una solucidn de un
equivalente molar (7,% g-) de metdxido de sodio en

exceso de alcochol isopropilicoe. Después de aproxi-

— e

i It :
madamente 20 winutos, la mezcla se filtra y el £il-

- N

trado se concentra bajo presidn reducida. Bl resi-~
duo se somete a reflujo durante dos horas y media con
306 mL, de carbonato de dimetilo eliminando durante
dicho tiempo un total de 60 ml,. de disolvente'por me e
dio de una trampa de Dean-Starck. La mezcla se-eh»
fria a temperatura ambiente y el sdl ido se recoge
y recristaliza de 800 ml. de metanol produciendo
?,34 %e de 4,5—dihidro—2~metoxicarbonilamino—é-fenil-
imidazol, p.f. 209-21092C. | .
.o Similarmente, siguiendo el mismo procedi-
miento pero usand;'el correspondiente bromhidrato de
2-amino~4-fenil sustituido-2-imidazolina y los care
bonatos de dialquilo éorrespondientes como materiales
de partida, se preparan respectivamente las basés li-
bres de los Ejemplos 1-10,

Bl clorhidrato de %,5~dihidro-2-metoxicar-

bonilamino~%~fenilimidazol, p.f. ngQC, se praepara

. disolviendo la base libre correspondiente (i.e,, &,5~

éihidro-z—metoxicarbonilamino-@-fenilimidazol) en
4cido clorhidrico 0,5N y después se elimina la mayor
parte de agua bajo presidn reducida. Se eliminan can
tidades residuales de agua por adicidn de isopropa=
nol y tolueno y eliminacibén subsecuente de los disol-
ventes bajo presidn reducida. El clorhidrato resul-
tante'se puede recristalisar de isopropanol. Similar-

mente, sigiiendo el miswo procedimiénto, se prepara
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también respectivamente el clorhidrato de cada uno de

los productos anteriores,

EJEMPLO 12 //

Este ejemplo ilustra la'gfeparacién de los
isdmeros Opticos (&) puros de l; invencién, BEn este
ejemplo, partiendo de 2,0 g. de la [f~amino-fi~fenileti
lamina (+) y siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1,
se obtienen 1,98 g. de %&,5-dihidro-2-metoxicarbonil-
amino-ft-fenilimidazol (+), p.f. 219-22090;E03 35 + 50,72
(C: 0,5% en sulféxido de dimetile),

Similarmente, los isdmeros (4) correspondien-
tés de los productos preparados en los Ejemplos 1-1l1l,

se preparan respectivamente repitiendo los procedi-

mientos de los Ejemplos 1-1ll pero usando los isdmeros

bpticos-(+) puros, respectivamente, de fi=amino o [-fe

nil (o fenil sustituido)etilamina como materiales de
partida en los Ejemplos 1-10 y los respectivos isdmeros
bpticos (+) puros de 2-amino-%,5-dihidro-%4-(fenil o
fenil sustituildo)imidazol como materiales de partida
en ellEjemplo 11, en-lugar de los materiales de par-
tida racémicos. '

EJEMPLO 13

Este ejemplo ilustra métodos de acuerdo con
la invencidn paraiprebarar derivados fenil mono~ y
dihidroxi sustifuidos de la injencién. a partir del
correspondiente derivado fenil sustituido que tiene
un grupo de proteccidén del oxigeno unido al oxigeno
en el anillo fenilo, Por lo tanto, poniendo en con-
tacto un Cenil) monc- o diarilh@tdxﬁisustituido con

hidrdgeno en presencia de un catalizador adecuado y
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disolventec para eliminor el grupo de proteceidn del

4 2 . »
oxigeno, es decir, el grupo o grupos arilmetilo, se

/’/

prepara el derivado fenil wmono~ o dih;dré&i susti-
tuido, "Arilo" en este caso, inclaye radicales hidro-
carbonados aromdticos de 6 a 10 étomos de carbono in-
¢lusive, tales como fenilo, fenilo sustituido, nafti-
lo, etc. £n este cjemplo, se disuelven 2,8 g. de la
B~amino~f-(3,b-dibenciloxifenil)etilamina en 50 ml,

de ctanol y 2 ml. de agua. La solucibén se combina con
una solucibn de 1,7 g. de una mezcla de l-mone y
1,3-bis-(metoxicarbonil)-S-metilisotiourea on 25 ml, de

cloroformo y se deja reposar durante & dias y después

‘se concentra a sequedad, El residuo se trata con 100

wl. .de dcido clorhidrico 5N y la suspensidn espesa re-
sultante se agita vigorosaménte en presencia de éter
etilico. La agitacidén se descontinfia yrla fase de

ter se elimina por dec%ntacién. Este proceso se re-
pite cuatro veces y la fasq acuosa remanente se trata
entonces oen un exceso de solucidn acuoéa saturada de .
bicarbonato de sodio. BEL producto? 4,5-dihidro~4- '

(3,4-dibenciloxifenil)=2~metoxicarbonilaminoimidazoli~-

‘na, se extrae con cloroformo, el cloroformo se elimina ‘-

y\el producto remanente se purifica por recristalizacibn
de 300 ml. de benceno,* 1,25 g., p.f. 189-191eC, Tra-
fando la base libre resultaﬂte con una sbluci6n de ‘10
ml., de etanol que coﬁtiene EOO mg. de Acido clorhidfi-
co y después con 200 ml, de éter, se obtienen 1,27 g
del clorhidrato, p.f. 136-14092C. Una mezcla de 1,2 g
del clorhid;:i}to de ;g;s-?ihei_drga:i;-(j,,lg-dibenciloxifenil)-

e w
- P A v

Z2-metoxicarbonilamiioimidazol 86 tratd de acuerdo con
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-un procedimiento de hidrogendlisis standard usando

500 mg. del catalizador de paladio sobrelfggpéggen

- : . 7 .
50 ml. de etanol e hidrdgeno a presidn atmosférica,

‘para dar 60C mg. del clorhidrato-de %,5-dihidro-i-
Vs

(3,é-dihidroxifcnil)~metoxicaréonilamiﬁoimidazol,
p.f. 178-179¢eC.

Similarmente, siguiendo el mismo proce-
dimiento pero usando la f-amino-f-(dibenciloxifenil)
etilamina apropiada, se pueden preparar otros fenil
mono~ o dihidroxi compuestos tales como:

4 ,5-dihidro-/~(2-hidroxifenil)-2~metoxicarbonil«

aminoimidazol;
Lk 5-dihidro-%-(3-hidroxifenil)~-2-metoxicarbonil=
aminoimidazol;
L ,5-dihidro-4=~(4-hidroxifenil)=-2~mectoxicarbonil~
aminoimidazol;
4,5—dihidro-4-(2,G;dihidroxifenil)-2~metoxicarbo~
nilaminoimidazol; |
4,S-dihidro—4~(2,S-dihidroxifenil)-2~metoxicarbo-
nilaminoimidazolj
4,5-dihidro—4-(2,4-dihidroxifenii)-zfmetoxicafbo-
nilaminoimidazo%;
* ' 4,5.dihidro-%-(2,3-~dihidroxifenil)-2~metoxicarbo=-
nilaminoimidézol; Yy
4,5-dihidro~4-(3,5~-dihidroxifenil)~-2-metoxicar-
bonilaninoimidazol.
EJEMPLO 14
Eate ejemplo ilustira Ia preparacidén de los

isbmeros 6piicos-{~) purds de la invencidén. En este

A e -

e jemplo, partiendé de 2,1 g. de latf~amino~ﬁ—fenilu

Wt e et BRRE T N SR P
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etilamina (-} y siguiendo el procedimiento del Ejempld

1 se obtienen 2,09 g. del %4,5-dihidro-2~metoxicarbo~

nilamino~4-fenilimidazol (-),p.f, 221;;23§E:E:E;§3 -
51,69 (C: 0,5% en sulfdxido de dimpfglo).' o
Similarmente, los correspondientes isémeros
(~) de los productos preparados en los Ejemplos 1l-11,
se preparan respectivamente repiticndo 105 procedi-~
mientos de los Ejemplos 1-11 pero usando los isbmeros
épticos (-) puros de f-amino-f-fenil (o fenil sustitui-_
do)etilamina respectivos como materiales de partida en
los Ejemplos 1-10 ¥y los isémerbs dpticos (~) puros de
los 2-amino-4,5-dihidro~4-(fenil.o. fenil sus#ituido)
imidazoles de partida respectivos en el Ejemplo 11, en
lugar de los materiales de partida ?acémicos. |
EJEMPLO 15
El Ejemplo 15 ilustra métodos'para preparar
las sales fafhacéuticgménte aceptables de_la invencidn,
En este ejemplo, juna mezéla de 500 mg., de
4,5~dihidro~2~metoxicarbonilamino-Q-fenilimidazoi v
265 mg. de Acido maleico se sﬁmete_a feflujo junto con

50 ml., de cloruro de metileno hasta que quedan sola-

‘@ente huellas de materiales insolubles., La solucibn se

filtra y el filtrado se trata con éter etilico. E1
maleato precipitado résultanﬁe se recoge por filtra-
cién y seca al vacio, produciendo 630 mg., del maleato

de 4,5-dihidro-2-metoxicarbonilamino-4-fenilimidazol,

. paf. 174“175520‘

Similarmente, siguiendo .el misnmo procedi-

ente las bases lihres

-t

miento, pero isando“respectivam

- -~
R

de los Bjemplos L1213, se prepardn respectivamente los

2
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maleatos correspondiéntes de estos productos,

"EJEMPLO 16

e

Este ejemplo ilustra otra représentacibn de
proceso de la invencidén en donde se .usa un cloroformla
to de alquilo conto uno de los reéctivos. En este ejem
plo, se agregan 0,8 g. de clordformiato de metilo, en
un periodo de cinco minutos, a una mezcla agitada de
2 g, de bromhidrato de 2-amino—Q-fenil-z—imidézolina,
bicarbonato de sodio 1,4 g. y 20 ml. de acetona, man-
tenida a 02C, Cuando la adicidn es completa, la mez-
cla se deja calentar a temperatura ambiente y después
se agita durante 16 horas a témperatura ambiente, La
mezcla se destila a un pequefio volumen y c¢éntonces se

le dgregan 50 ml., de agua. La mezcla se filtra y el

_precipitado se recoge y se lava con agua y después se

seca para dar 4,5—dihidro—2~metoxicarbbnilamino—4-
fenilimidazol que se ﬁurifica ademds por recristaliza-
cién de cloroformo. | |

Similarmente, siguiendo el mismo procedi-
miento pero usando el bromhidrato de 2-~amino-4-fenil

sustituido-2~imidazolina correspondiente y los clo=-

* roformiatos de alquilo correspondientes como materiales

Ee partida, se preparan respectivamente las bases liw
bres de los Ejemplosﬂlnlo._

EJEMPLO 17

Este ejemplo ilustra el proceso de la inven-
¢ién en donde se usa la l-{(mono)~aplcoxicarbonileS-
metilisotiourca en lugar de una mezcla de los reacti-
vos. mond- y bis;alppxicarboniloﬂarmg este ecjemplo,

., -

una solucién contepiendo 2,0°g. del diclorhidrato de
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f-amino-f-feniletilamina, 1,64 g. de acetato de sodio
y 2,4 g. de l-metoxicarbonil-~S-metilisotiourea en

20 ml. de metanol acuoso al 50% en peso; se somete a

reflujo suavemente durante 2 horass” La suspensidn
g

g

espesa gruesa resultante se cnffﬁa, se filtra y-el pro .
ducto sbélido recogide se lava entonces con hetanol
produciendo el 4,5-dihidro—zimetoxicarbonilamino~4- i
fenilimidazol. '

Similarmente, las bases libres de los Ejém~
plos 1~-9 se preparan respectivamente siguiendo los
procedimientos de estos ejemplos pero reemplazando
l&s mezclas de l-mono- y l,S—bis-alcoxicarbonilusu
metilisotiourea, usadas en los Ejemplos 1-9, por la
lfalcoxicarbonilns—metilisotioﬁreahcorreépondiente.

Obviamente, pueden hacerse muchas modifica-
ciones v variaciones de la invencién, éescritas aﬁui
antes y después en las.reivindicaciones, sin apartér-
se del alcance y esencia de la-misma.

-EJEMPLO 18

Este ejemplo ilustfa el,proceso‘de la in-A

vencibn para preparar &,5-dihidro-2-alcoxicarbonilami

“no~k-fenilimidazoles,

AY

Una solucibén de 0,42 g. del diclorhidrato
de 1,2-didmino-1—feni&etano en 5 ml. de agua se trata
con 0,34vé. de bicarbonato de soaio. La mezcla se
agita brevemente y se agrega una solucidn de 0,42 g
de l,B;bis~metoxicarbonil-Z—metiltiourea en 6 ml.ide

metanol. La mezcla se calienta a reflujo durante dos
v R - T, -, X
horas de la que’sca .desiilan 3 ml,: del metanol, La .

S \ ~

mezcla se enfria y el precipitado se¢ filtra. E1 pre-
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cipitado crigtalino blanco se lava con metanol y agua
y sc seca para dar 0,% g. (90%) de %,5-dihidro-2-meto
P T T
xicarbonilamino~i~fenilimidazoles Similarmente, si-
guiendo el procedimiento anterior pero empleando otras

1 ,3~bis~alcoxicarhonil-2-metilurcas en lugar de la

1,Z—bis-metoxicafbonil~2—metilurea, se preparan otros

compuestos de esta invencidn.

AEJEMPLO 19

Una mezcla de 16 g. de cianamida célcica,
15 wl. de etanol y 60 ml. de agua se agita durante

una hora y media., Se le agrega en un periodo de 20

s

minutos, 10,7 wml,. de cloroformiato.de metilo, contro-
lando mientras tanto la temperatura de la mezcla en-
tre 50Q v 400C, La mezcla se agit& durante una hora
y-se-filtra., La -pasta del filtro .se lava.con 20 wl,
de agua. Bl filtrado se ajusta a pH 7 y se agregan
8 g. del diclorhidrato de i,z-diaminﬁ—l—fenileténo.
La solucidn se calientala}7090 dufante 16 horas. La
solucidn se enfria y el precipitado blanco se recoge
por filtracibén, La pasta se lava con agua y el 4,5=

dihidro-2-metoxicarbonilamino-i~fenilimidazol seco,

“.erudo, se recristaliza de metanol / cloroformo,

A

EJEMPLO ‘20

INVERSION DE IIIPOTERMIA EN RATONZS INDUCIDA POR LA
RESERPINA .

Este ensayo se usd para evaluar la activi-
dad gntidepresora de compucstos de esta invencién,
Se utilizaron para estos experimentos ratones macho

~

ICR pesando. 18-24.g. <Los:§a£§neﬁ, flue se mantuvie-

- - -
4 e o

ron enjaulados durante un minimo de 5 dias, se colo-

.
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caron en cajas de plexiglas de 17 cm, por 20 cm,., con

~

lecho de sanicel. Cinco de los seis grupos de diez

. . T Y~
ratones cada uno, recibieron reserpina, 5 mg./kg. en
forwa intraperitonecal. La reserpina (10 mg.) se di-
solvié en 0,06 ml. de 4cido acético glacial y 20.ml.
de agua. El sexto grupo no fué p}atratado. Dos ho~
ras mAs tarde los ratones fueron administrados de '
agua o del compuesto de pruzba en varias dosis. EL
grupo que no habia recibido el pretratamiento de r§~
serpina también se le administrd agua: COnsecqentemén-'
te hubo un grupo de control positivo y uno negati&o.
L;s compuestos de prucba se administraron via oral en
dosis espaciadas logaritmicamente. ;.

Una Hora después de 1a dﬁsis oral, se toma=~
ron lasitemperaturas corporales de 8 ratones de cadar
grupo utilizando un teletermdmetro de'felloW'Springs.
Repetidas determinacioﬁes de temperaéura corporal'
fueron tomadas a las dos,\trcs y cuatro horas después
del nmedicamento,

El porcentaje de la invgrsi6n de la hipoter-

mia inducida por la reserpina se determind de acuerdo

“.con la férmula:

A

Porciento de

Medicamento X' - Reserpina X!
inversidn = '

. x 100
Agua x! - Reserpina x' '

y se sometid a un anllisis de variacidén. La inversidn
significativa estadisticamente de la hipotermia indu-
cida por la reserpina se usd como un criterié para de-
terminar la dosis efectiva minima del compuesto,

Los reswltados para ‘compucstos representati-
. e A

- wo
s v . « 4

RN « L i .
vos se presentan en la Takla 1, La expresibén "{como
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HC1)" o expresidén similar entre paréntesis indica que

el compuesto fué dado como un "clorhidrato!, "nitrato",

ete. ‘ T T

g

X' = Promedio de la temperatura corporal en Los ra-
i

tones del -grupo, s
|
\

TABLA - 1

Dosificacibdn que muestra in~

rt r%® =R versidn significativa estadis-
ticamente (mg./kg) .
H H CH3 (como HC1) 1,25
2F 5P CHg (como HCL) - L .0,63
H 3F . CH, (como HBr) N I TS
2¢1 6C1 ’CH3 (como H,S0,) ‘ 0,63
~H ~LOH MCHB -(como -HCL) 50,
H 30H3 CH3 (como HC1) 1,25
H 2Cc1 CHS- (como HC1) 2,5
H  hc1 cas \ 10
4O .
B hery cH, | 50
304 40H CH, (como HCL) . .50«
H lfcn3 CH3 (como HC1) . 50,
“H  2CH; CH; (como HCL) 2,5
H H ?2H5 ' . 304
2br 3br cily (comoHCL) . 0,6 ’

EJEMPLO 21

ENSAYO DI CCGMPORTAMIENTO EN RATON

Este ensayo se usa para determinar la acti-

vidad depresora o tranquilizante de los compuestos de

- LI
. - A

esta invencibdn, --. YA
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Se usaron 2k ratones macho albino (ICR Hore

ton o Simonsen) en una gama de peso de 18 a 24 gramos.
. o

Estos se dividieron en grupos de itres ratones y se ad-

.

ministrd a cada grupo, intraperitoncalmente el medica-

5

mente ! como una suspensién acuosa en Tween 80 a ni-

~

veles de dosis que fluctlan de 3 a 1000~mg./kg. espa-
ciados a iﬁtervalos logaritmicos. Los ratones se_efg‘
minaron sistemadticamente para una variedad en‘el com=
portamiento y respuestas del Srgano final inervado
autqpémicameﬁte. El procedimiento es similar a uno
descrito por Irwin (1959). Se efectuaron tres de ta=-
'ies estudios. e
En un segundo experimento, a 20 ratones en
dos grupos de 10 cada uno, se les administrd intra-
peritonealmente 10 y 30 mg./kg. del medicamento !
como una solucidn, respectivamente, Estos se obser-
varon estrecham;nte péra registrar los* cambios en~iés
estudios indicados anteriprmente en una forma més de-
tallada. Los supervivigntes‘de éste Yy de los estudios
previos se conservaron por ;eis dias. - '
Resultados
KN Eﬁ-el estudio inicial, los animales-qué re- .
;ibieron 10 mg./kg. o wds, fueron irritables, hiper;
activos y wmostraron @ambios.de postura anormales. Lé“
exoftalmia fué notable. A niveles de dosis mayores
(30.6 100 mg./ke ¥ superiores); el estado inicial de
estimulacidén débil se suplantd.por cambios indicati-

vos de episodios depresivos manifestados por una

pérdida de vigor,- desorientzuidn y ataxia. A nive-=
Vigoer,: desorientzy

»
. Tov o .
Y ~ . -

ey

les de dosis letal (1000 mg./kg.) ia depresidn del
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CNS se volvid muy marcada; esto culmind en episodios

de crispamiento y ataques convulsivos clénicos se-
/’—*\_’_

.

guidos de la muerte,

Esta secuencia que precede a la muerte se
indica por paridlisis respiratoria d;bida ﬁ 1a depre-
sidén extrema del sistena nervioso.centrél. El re-
tard6 de la muerte también ocurrid en animaleg que
recibieron 300 mg. / kg,

En el segundo egtudio, los efectos empezaron
con mis rapidez y su duracidn fué corta. Muchos de
los cambios vistos en estudios previos fueron obscu-
;os ¥y noidentificables.Parece que los cambios nota-
bles a dosis de 10 a 30 mg./kg. y superiores fueron
uh ineremento en la irritabilidad y un decremento en
“la locombcién, una postura vy paso anormales y exoftal-
mia, pilocrec;ién y midriasis. Los dos Qltimos efec~
tos fueron indicativos de estimuldcién'simpatética4
déhil, Los animales muriéron gravemenfe a dosis dé
300 mg./kg., mientras qué en estudios previos el
tiempo antes de la muerte se prolongd a este nivel
de dosis. .

Para ajustar %os dos estudios, el medica-

\ .
mento ' se did intraperitonecalmente como una solu-

D

¢ibén a dosis de 10 y‘SO mg./kg., a los dos grupos de
ratones, Lstos se observaron cuidadosamente para
registrar los camhios detallados. Después de apro=
ximadamente 15 minutos,.se observd exoftalwmia, pi=-

loereccidén e irritabilidad. Aproximadamente de 30

I

. - . - . L X '1 ? .
a 60 minutos despuds de la.adminlistiacidn del com-

puesto, se observd un ligero o moderado decremento
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en la actividad motora. Después de 60 minutos pare-

.

cieron ser mormales todos los animales. No se obserw
varon uwuertes o cfectos adversos en un.périodo de

!
seis dias despubs de la administracidn del medicamen-

\
to, \,

S
N
.

partiendo de estos estudios parece ser que
el medicamento ' es un depresor activo del CNS, 7

' El medicamento usado fué el 4,5—dihidro-
2-metoxicarbonilamino~4-fenilimidazol.

EJEMPLO 22

ACTIVIDAD ANTICONVULSIVA ~ PRUEBA DE ELECTROSHOCK

}iAXINA 7 - -

Este ensayo se usé para evaluar la activie-
dad anticonvulsiva de los compuesfos de esta invenw
cidn,

Se utilizaron grupos de 10O ratones macho
Hilltop ICR para estoé experimentos. A un interva~
lo prgdeterminado antes del ensayo, se administrél
intraperitonealmente el medicamento o vehiculo. Al
tiempo apropiado los ratones se sometieron a un

electroshock transcorneal generado por un estimula-

. dor (Woodbury, L.A. and Davenport, V.D.: Disefio y

*

uso de un nuevo aparato de ataque por electroshock
\ ‘ : . .
y andlisis de factores que alternan el comienzo del -

ataque y patrdn Arch, Intern. Pharmacodyn Ther. 92:

97~107, 1952)., El shock (50 mamp., C,2 seg.) produ=-
ce tres tipos de ataques: extensidn ténica, flexiéﬁ
tbénica y ataques clénicos. Pafa los propésitos de

esta prueba, se'u;;;igé come - punto Jinal el antago-

« A

Wt s e T Te o E Lot - ,
nismo del ataque extensor ténlco( La cantidad de
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.

datos -acumulados de varias dosis de un compuesto de
prueba, se Qtilizé para determinar una ED50 (Litch-
field, J.,T. and Wilcoxon, F,: Un mét655~21;;IIEIES-
do para la cvaluacidn de los experiment;s de dosis-

efecto, J, Pharmacol. Bxp, Ther., 96:99-11%,1949),

Los resultados para los compuestos repre-
sentativos se establecen.en la Tdla 3, La expre-
sién ("como HCL") o enunciado similar entre pérénta~
gis indica que el compuesto fué dado como "“clorhidra-

to", '"mitrato”, etc.

TABLA 3
gi QE R Dosis -Efectiva (mg./kg.)
H H CH3 (como HC1) 56,
2F 5P CH, (como HCL) : k9
"2CH, 5CH,- CHy ~r 100
2Br 3Br  Clg (como HCL) k080
H BCH3 CH3 (como HCL) ~ 100 <
H 2F . CH, (como HCL) 5k
H 20H3 CH3 (como HNOs) 55-60
H 3F cH, (como HBr) y 70

\

3
EJEMPLO 23

. Emsayo relajante mfisculo csquelético que actlla cen~

tralménte —AProparacién refleja linguomandibular en
gatos, : |

Este ensayo se usa para detérminar las pros
piedades relajantes mlsculo esqueléticas que actlan
centralmente de los compuestos de esta invencidn, Se
anestesiaron gatés de raza indefinida pesando 2-5 kg.,
con fenobarbital sédico,;laolwgczkg., intraperito-~

nealmente, BEl gato anestesiado se colocd en un

B e ko Tt . R
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_Porta-cabeza estcreotdxico, s¢ rasurd y la arteria y

vena femorales se canalizaron, La cadnula de la arte-

ria femoral se conecté a un transductpf/;;;;;;;‘Mode-
lo P-23 AC para controlar la presién{ge la sangre. La
vena femoral se utilizd para la adminigtyécién de los
medicamentos., ;

Bl gato se colocd en posicidn de pfonacién
y dos electrodos, consistiendo en unas pinzas terwina-
les soldadas a los alambres, se unieronvbilateralmen-
te a la base de la longua., Estas linecas se conecta-
ron cntonces a un estimulador de Grass S$8. 5Se colocd
un transductor de Grasu FT-03 débgjo de la wmandibula.
Una plataforma redonda, aprdximadamente de & cm, de

didmetro se apoyd contra la mandibula inferior y con=-

dujo el movimiento de la mandibula al transductor,

Las seilales de los transductores se registraron en un -

poligrafo de Beckman,

El estimulador ge colocd para comunicar los
pulsos individuales de duracién de 2,5 mseg. Se hizo
una determinacidén del voltaje necesario para producir
una respuesta maxima.. Bl estimu}adar se colocd el

tonces a 1 voltio més alto que este voltaje mAximo,

. v )

Para determinar el comienzo supramiximo, la lengua se
AY

estimuld cada 10 seg. Una vez que se determind esta-’
ble 'la respuesta, se administrd intravenosamente la
solucidn del medicamento, en dosis espaciadas loga-

ritmicamente. Cada gato recibid varias dosis de so-

lamente uno de los compuestos de prueba. Las dosis

.
.

se administraron siempre, en tn ordeu ascendente, Se
" N 1‘ R . ~ B s

dejd recuperar dec una dosis individual antes de la
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administracidén de la siguiente dosis,
. .

Bl porcentaje de la reduccidn del reflejd

o =
de la abertura de la mandibula se:utiliz§ para deter-

minar la actividad del medicamento., Se evaluaron las
comparaciones del conjunto relativo délgfeflcjo, la
pendiente de la curva de respuesta a la.éssié y la se-
cuela cafdiévascular. Se considerargn como agentes
Gtiles los que ' tuvieron efectos cardiovascularés mi-
nimos, una curva de respuesta a la pendiente de dosis
y una dosis efectiva baja.

- Los resultados para los compuestos repre-~
M .
sentativos se establecen en‘la Tabla &._ La expresidn
“(como HCL)" o la expresién similar entre paréntesis

indica la sal de adicién del ién hidrégeno, es decir,

el EIS}hidrato, nitrato, bromwhidrato, etc,

TABLA &

' % Reduccidn de la abertura

Bi gi R | de la quijada (mg./kg.) |
. 2 10 30
H .H ' CH3 {(como HC1) 0. 19 56
2F 57 CHy (como HC1) 15 35 76
“=g 3CH; “CHg (como HC1) 21 A 75
" boFg  CHyo 0 35 85
H 20C,H, CHy (c&TQ HCl) 5 18 74
H 2CH, cns (como HNOB) - 38 96

H 3F Cil, (como HBr)

B H i-Bu 1k 38 56
H 4§—c6H13cu3 | o- -13 85
30CH, 50CH,  CH 1k 22 17
H 4i—C3H? CH, ’ "450 75 -

K el ik L e

PR kY L o
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gi Ei R % Reduccidn de la abertura
. de la gquijada (mg./kg.)
3 10 )
N . //\_‘
H IL-CHB cn3 {(como HC1) o /, 37 100
bi-C H.C.H g -
H i <:3 7(:2 5 0 ‘. 28
2CL 6CL qHB (como H,80,) 0 14 67

-76

En resumen, la Patente de Invencidn que se

/

solicita, rcécacrd sobre las siguientes
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.Rgujuntos“forman.elngrupo metilendioxi y .estén en 4tomos de
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REIVINDICACIONES

.

1. Un procedimiento para la preparacién de nue-
vas sales de 4,5-dihidro-2-alcoxicarbonilamino-l-aril-imi-

dazoles farmacéuticamente aceptables de foérmula:

g

o1
R H .
N
5.~ 0
1 2/ NH-C-OR
®° "r‘\g (1)

donde R es alquilo inferior; R o R® es hidrbégeno, hidroxi,
alquilo inferior, alcoxi inferior, flfior, cloro, bromo, yo-
do o trifluormetilo y el otro es hidrdégeno, o el mismo gru-
po como el otro de R; o R2 y en donde Rl ¥y Ra,pueden estar

en cualquier diferente posicidén en el anillo fenilo, o Rt y

carbono adyacentes en el anillo fenilo, caracterizado dicho
procedimiento porque consiste .en hacer reaccionar un com—
puesto representado por dicha férmula (I) con un &cido orgi
nico o indrgénico de anidn hidrdégeno farmaceuticamente acep
table para formar dicha sal de adicidn del ién hidrégeno -
farmacéuticamente aceptable. -

2. Se reivindica por Gltimo, como objeto sobre -
el iue ha de recaer la Patenfe de Invencidn que se solici-
ta: UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS SALES DE
4, 5-DIHIDRO-2~ALCOXTICARBONII~AMINO-4-~ARTL~TIMIDAZOLES .
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en
la presente memoria descriptiva que consta de setenta y -

ocho paginas mecanografiadas. ’
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