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El presente invento tiene por objeto un procedimiento

de preparacién de nuevas imidazolidinas de fdérmula general I.

9
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en la que X representa un atomo de oxigeno o un grupo imina,
es decir, los compdestos cuyos nombres son los siguientes:

La 1-(3!~trifluorometil-4'-nitro-fenil)-4,4~-dimetil-imil
dazolina-2,5~-diona y la 1-(3'-trifluorometil-4'-nitrofenil}-
-4 ,4-dimetil-5~imino-imidazolina~2-ona.

Estos compuestos estdn dotados de propiedades farmacold
gicas interesantes; se ha observado principalmente que inhibef
los efectos de los andrdgenos sobre los receptores periféri-
cos, sin causar perjuicio al funcionamiento normal de la hipdd
fisis.

Debido a su actividad anti-andrbgena y a su inocuidad
sobre el funcionamiento hipofisario, los compuestos de Lormuly
I pueden utilizarse cn terapéutica, por una parte en los ado-
lescentes sin temer una detencidn del crecimicnto y por otra
parte, en los adultos sin temer ciertos efectos de castracion
fuimica.

La 1-(3'-trifluorometil-4'-nitrofenil)-4,4-dimetil-imidg
kolina-2,5-diona y la 1-(3'-trifluorometil-4'~nitrofenil)-4,4-
- dimetil-5~imino~imidazolina-2-ona encuentran principalmente
su empleo como medicamento para cl tratamiento de adenomas y
neoplasias de la préstata, el hirsutismo, el acné, la seborrej
vy la hiperpilosidad.

Pueden encontrar igualmente su aplicacién en el campo VE
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terinario.

Pueden utilizarse por via parenteral, oral, perlingual,
Fectal o tdpica.

Las nuevas imidazolidinas de férmula general I pueden
emplearsé para preparar composiciones farmacéuticas que con-
tienen, como principio activo, al menos una de dichas imidazo
1idinas.

Estas composiciones pueden presentarse en forma de solu
ciones o de Suspengiones inyectables, comprimidos, comprimidos
revestidos, cApsulas, jarabes, supositorios, cremas, pomadas
v lociones., Estas formas farmacéuticas se preparan segin los
1&6todos usuales. El principio activo puede incorporarse en ex-
cipientes habitualmente empleados en estas comp9siciones, ta-

les como vehilculos acuosos o no, talco, goma arlbiga, lactosa,

lmidén, estearato de magnesio, manteca de cacao, cuerpos gra-
sos de origen animal o vegetal, derivados parafinicos, glico-

les, diversos agentes humectantes, dispersantes ¢ emulsifican

tes, conservadores.

La dosis usual, variable segiin el sujeto tratado y la
afeccidn, puede ser por ejemplo de 100 mg a 5 g por dia en el
hombre, por via oral.

El procedimiento de preparacion de las nuevas imidazolid
inas de foérmula general I, tal como las definidas anteriormen
te, objeto del invento, se caracteriza porque se hace reacciod
nar, en presencia de una base terciaria el 2-amino—2-ciano-pr$
pano con isocianato de 3-trifluorometil-4-nitro-fenilo, para
obtener el compuesto de formula general I, en la que X repre-
senta un grupo imino, es decir la 1-(3'-trifluorometil-4'-ni-
trofenil)-4,4-dimetil-5-imino-imidazolina-2-ona que se hidro-

1iza, si viene al caso, en medio Acido para obtener el compucs
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to de formula general I, en la que X representa un itomo de
oxigeno, es decir la l-(3'-trifluorometil-4!-nitro-fenil)-4,4{
~dimetil~imidazolina-2,5-diona.
La base terciaria, en presencia de la cual se efectda
la condensacidén de 2-amino-2-ciano-propano con isocianato de
3-trifiud:émetil—4—nitrofenilo, puede sex principalmente pirij
dina, metiietiipifidina o trietilamina. 7

"Eété-ébhﬁénéacién se efectlia veﬁfajosaﬁeute en el seno
de un disolvente orghnico, tal como tetrahidrofurano, éter,
éter isopropllico.
El Acido en presemcia del cual se efectlla la hidrdlisis
de la 1-(3!-trifluorometil-4'-nitrofenil)-4,4~dimetil-5-imino
~imidazolina;2~ona, puede ser principalmente Acido clohidrico
o Acido sulfirico,
Los ejemplos siguientes ilustran el invento aunque sin
conferirle ningin caracter limitativo.

I2jemplo 1: Preparacion de la 1-(3'-trifluorometil-4'-nitrofe-

nil)-4,4-dimetil~imidazolina-2,5-diona

iitapa A: 1-(3'-trifluorometil-4‘'-nitrofenil)-4,4~dimetil-5-im}

no-imidazolina~2-ona

En 500 cm3 de tetrahidrofurano, se introducen 49,6 g de
isocianato de 3-trifluorometil-4-nitrofenilo, 1 cm3 de trieti
lamina y luego rApidamente 18 g de 2-amino-2-cianopropano, se
Egita durante 72 horas a 20%C, se concentra hasta sequedad por
destilacidn a presidn.reducida, se cromatografia el residuo
sobre gel de silice eluyendo con una mezcla de cloruro de met
leno y de acetona (8-2) y se obtienen 27 g de 1l-(3'-trifluoro-
metil-4'-nitrofenil)-4,4-dimetil-5-imino~imidazol ina-2-ona.

. de F, = 168%C,
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Calculado:C % 45,57 H % 3,50 N% 17,71
Encontrado: 45;6 3,6 17,5

Espectro I,R. (cloroformo)

5 Absorcidn a 3442 cn™! caracteristica de NH, absoxcidn a
1755 cm™> caracteristica de C = O, absorcidn a 1673 cm™t carag
teristica de C = N, absorciones a 1615 y 1595 em™? caracteris
t icas. del nlcleo aromético, absorciones a 1542, 1492 y 1355

cm_1 caracteristicas de NO,.

10 Btapa B: 1-(31-trifluorometil-4'-nitrofenil)-4,4-dimetil-imida-

zolina-2,5-diona
En una mezcla de 35 cmd

de solucidn acuosa de acido cloy
hidrico de 22% B& y 35 em® de agua, se ihtroducen 10 g de 7
1n(3'~triflucrometile4lanitrofenil)~4,4-dimetil-5-imino~inida-
15 kolina-2-ona, se lleva.1§ suspensidn a reflujo durante una
hora, se enfria a 20¢C, se vierte en agua, se aisla, se filtrj
con succidn, vy el precipitado formado ;é lava, se seca y se
bbticnen 9,5 g de 1-(3'-trifluorometil-4'-nitrofenil)-4,4-di-
netil-imidazolina~2,5-diona. P. de F, = 149¢C, -

20 Por cristalizacidn en etanol se obtuvo una muestra de
pureza microanalitica, P, de F, = 149%C,

pndlisis: Cp,HyFaN.0,

Calculado: C % 45,43 H % 3,17 F % 17,96 N % 13,24
Encontrados 45,5 3,4 17,9 12,9

25 Espectro I.R. {Cloroformo).

\bsorcidn a 3438 cm  caracteristica de NH, absorciones a 1792
p 1734 cm-1 caracteristicas de C = O, absorciones a 1613, 1597
; 1501 cm—; caracteristicas del nlcleo aromdtico, absorciones

L 1545, 1358 y 1349 cm* caracteristicas de NO, .

.30 Ljemplo 2:
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Se prepard un comprimi
nuiente: - l-(3'«trifluorome

Jdazolina~2,5-diona . . . . .

Brato de magnesio).

- Excipiente c.s. para un comprimido terminado a . . .

(Detalle del excipiente: lactosa, almidon, talco, este-
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do que tenla la composicidn si-
til-4t-nitrofenil)-4,4~dimetil-imi

o . - e ¢ e o o @ e s = o

para que sean objeto de esta

vindicaciones siguientes:
l12,- Procedimiento de p

nas de foérmula general I:

=0

D

\\

Los puntos de invencidn propia y nueva que se presentan

on Cspafia, por VEINTE aifios, son los que se recogen en las reid

z 4 . . .
en la que X representa un Atomo de oxigeno o un grupo imina,
caracterizado porque se hace reaccionar, en presencia de una
base terciaria, el 2-amino-2-ciano-propano con isocianato de

B-trifluorometil-4-nitrofenilo, para obtener el compuesto de

solicitud de Patente de Invencidh

reparacion de nuevas imidazolidid

NH

|///CH

CH3

(1)
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rérmula general I, en la que X representa un grupo imino, es
décir la 1- (3'~trifluorometil-4'~nitrxofenil)~4,4~dimetil-5- im_JT
ho- imidazolina-2-ona que se hidroliza, si viene gl caso, en
medio Acido para obtener el compuesto de{féxmula genexal I,

bn la que X representa un atomo de oxigeno, es decir la 1-(3'-
L trifluorometil-4lmnitrofenil)-4,4-dimetil-imidazolina~2,5-dic
na.

22,« "PROCEDIMIENTO DE PREFPARACION Dis NUEVAS IMIDAZOLI-

DINAS"
Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede, y
con los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de siete hoja; escritas a miquina
por una sola cara.
Madrid, 27.0:1.1976

P.A,

Fernandd’ de Elzabyry
Por Poder,
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