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La presente invencidén se relaciona con la sinte-
sis de 4-imidazolin-2-onas 1,4-disubstituidas, imidazolidin-2-

onas 1,4~disubstituidas, de imidazolidin-2-tionas 1,4-disubsti-

rf/

R, :

tuidas de la siguientes férmulas:

en donde R es hidrdgeno, alquilo 01-06' haloalquilo 01-06, fe-
nilo, fenilo substituido con hasta trres grupos que consisten
en alouilo c1-06, halo y alcoxi 01-06 é una poreidén molecular
de la férmula COR3, 3
haloalquiloe 01-06, alcoxi 01-06, fenilo o fenilo o fenoxi subs~

tituido con hasta cuatro grupos que consisten én alquilo 01-

en donde R, es hidrdgeno, alquilo C1~CG,

Cg» halo, trifluorometilo o alcoxi C,=Csi Ry es hidrégeno o una

porcién molecular de la férmula COR4, en donde R, en alquilo

01—06, alcoxi 01—06, fenoxi, cicloalquilo 05-010? fenilo o
fenilo o fenoxi substituido con hasta cuatro grupos que con-
sisten en alquilo 01-06, alecoxi 01-06, halo o trifluorometilo;
R2 es fenilo o fenilo substituido con hasta dos grupos que con~-
sisten en alquilo 01-06, alcoxi 01-06, halo y trifluorometilo y

2 es oxigeno o agzufre.

La presente invencidén también se relaciona con
ciertos de sus derivados 3-acilados y su conversidén subsiguien

te a tetramisol o tetramisoles substituidos.

Existen diversos procedimientos para la produce
cién del tetramisol antihelmfntico registrado en la bibliogra-
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fia.(Raemaekers y otro, J. Med. Chem 9, 545 (1966), Bakelien

y otros, Aust. J. Chem 21 1557 (1.968), T.R. Rey, Patente
Estadounidense Ko 3.855.234, M.E. McHMenin, Patente Estadouni-
dense N2 3.845.070). El método de Raemacekers involucra una
etapa de reduccién involucrando por hidruro de sodio, un agen-
te reductor costoso. Fl procedimiento de la patente Estadou-
nidense N2 3.855.234 sufre la falta de regioselectividad y tam

bién de prodblemas de la aislacidén de los intermediarios.

Un método para preparar tetramisol a partir de
1=(2=-hidroxietil )-4-fenil-4-imidazolin-2~tiona y tionil cloru-
ro se da a conocer en la Patente Estadounidense N 3.726.894.
Este compuesto se prepara mediaﬁte la reaccidén de hidroboracién

de 1-vinil-4-fenil-4~imidazolin-2-tiona.

La presente invencién se basa en una sintesis de
la imidazolinona (IV) apropiadamente substituida y catalitica-
mente reducible o un derivado de la misma como Se representa en

el siguiente esquema:
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Una cetona of —substituida de la férmula T,
donde X es un grupo (tal como cloro, fluor, bromo, iodo ¥y p-to-
luensulfonato) gue puede desplazarse mediante un reaccionante
nucledfilo, se hace reaccionar una amina de la férmula II o
sus sales de adicidén de 4cido, para proporcionar el compuesiv
de la férmula III. Esta reaccién puede realizarse utilizando
un exceso del compuesto de férmula II, o0 en presencia de una
amina terciaria tél como trietilamina, o en presencia de una
fuente de hidr6xidq tal como carbonato de sodio, 2 una tempe~
ratura de aproximadamente 02 a aproximadamente 502C, en un
solvente (tal como alcohol o halocarburo) de aproximadamente

30 minutos a aproximadamente 3 horas.

El éompuesto III se disuelve en un solvente or-
gédnico apropiado (éal como metanol, cloroformo o metilen cloru
ro), Se calienta aproximadamente 02 a aproximadamente 1002C en
presencia de dcido cidnico y una fuente apropiada de ién hidro=-

nio para proporcionar la imidagzolinona de férmula IV.

Dos gulas alternativas para la produccién de la
imidazolidona de férmule V son factibles. En la primera de eé-
tas dos gufas, la imidazolinona de férmula IV se hidrogena a
aproximadamente 1 a aproximadamente 70 K’g/’cm2 de hidrégeno en
un solvente apropiado (tal como una aicohol, hidrocarburo, S0l
vente mezclado de alcohol=-hidrocarburo o deido acético (en pre-
sencia de un catalizador) tal como paladio o piatino sobre un
soporte sflido apropiado, o un catalizador homogéneo a una tem-
peratura de aproximadamente 02 a aproximadamente 1002C durante
aproximadamente 30 minutos o mds, o se reduce con un agente re~
ductor apropiado, para proporcionar la imidazolidona de férmula
V. En el segundo de estas dos gufas la imidazolinona de férmuls
IV se hace reaccionar con un haluro de acilo o anhidrido de aci

lo de la férmula:
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5.

R4COY é (R4CO)20
en donde Y es cualquier grupo (tal como halégeno) que pueda ser
desplazado por un reaccionante nucledfilo, en presencia de uua

fuente de ién hidréxido mientras se somete a reflujo sin mezclan

o en un solvente de hidrocarburo para proporcionar la imidagzo-

| linona de férmula IVa. ILa imidazolinona de la férmula IVa se

hidrogena bajo las mismas condiciones gue para IV V para pro-
porcionar la imidazolidona de férmula IVb. En el curso de la
hidrogensién de ya sea IV 6 IVa, cualquier halégeno que pueda
estar presente como parte de los grupos R, R, é R2 serd elimi-
nado y reemplazado por hidrdégeno a menos que se utilicen con-
diciones suaves de hidrogenacidn w otra reduccién. Ie imidazo-
lidona de la férmula IVb se hidrolize en presencia de una fuen
te de ién hidréxido en ya sea agua 0 alcohol a2 una temperatura
de aproximadamente 702 a 1002C, para proporcionar la imidazoli-
dona de férmula V. Generalmente se halla en caso de IVb con R
igual a COR3 que el grupo COR3 también se hidroliza en esta eta
pa para proporcionar V y R es igual a hidrdgeno.

La imidazolidona de férmula V se calienta en un
solvente inerte (tal como tolueno, xileno o ciclohexano) a una
temperatura de aproximadamente 802 a aproximadamente 2009C, en
presencia de un reaccionante (tal como pentasulfuro de fésforo)
capaz de substituir azufre o ox{geno para proporcionar la imi-
dazolidintiona de férmula VI y un poco del compuesto de férmula
VII (como una base libre). En el caso de compuestos de férmula
V donde R es hidrégeno, la reaccidén con pentasulfuro de fésforo
también afecta al grupo hidroxilo libre, alterdndolo para for-
mar un grupo que contiene azufre que ‘puede o no puede contener
también fésforo. Este grupo alterado es sin embargo capaz de

sufrir un cierre de anillo en la eéapa final para formar compues

tos de lz férmula VII. En el caso de compuestos de férmula V
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en donde R es la porcidn molecular COR,, frecuentemente se hallg

’
que el grupo COR3 reacciona con el reaicionante guiante (por
ejemplo, pentasulfuro de fésforo), para formar el grupo CSR3.
Esto no afecta la capacidad de los compuestos de férmula VI en
donde este cambio ha ocurrido para cerrar el anille y formar

los compuestos dtiles de férmula VII.

Ia imidazoliditiona de férmula VI se caliente
con HY, en donde Y es un anién farmacéuticamente aceptable (tal
como cloruro, fluoruro, ioduro, bisulfato,'pftoluensulfonato)
en un solvente a una temperatura de aproximadamente 02 a apro-
ximadamente 209C, para proporcionar el compuest de férmula VII.
El compuesto de férmula III en donde R es un grupo acilo tam—

bién puede prepararse como sSigue:

R,COCH,X + N

2 2 /JL\\ |

(11)

2592 - 659C
solvent
(por ejem=
plo cloro-
formo)

+ 0O

R,CO~CH,~N
By
(IIa)
H,0
0 0
f I

RZC-CH2NHCH2(}H'200R3

(111)
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Los intermediarios novedosos de la presente if-

veneién, pueden ilustrarse mediante la férmmla:
R2-§-CH2-NH—GH2-CHé-OR
0]

en donde R y Rz son como se han definido anteriormente.

lLa presente invencidn se ilustra mediante los
siguientes Ejemplos.

1=(2-Metoxietil )=-4=fenil-4-imidazolin-~2-ona

Bromuro de fenacilo (60 g.), eﬁ 200 ml de meti-
len cloruro, sSe agrega en una hora a 2-metoxietilamina (52 g.),
en 100'ml de metilen cloruro, y se enfrfa con un bafio de hielo.
La mezcla se agita durante dos horas a 0°C, Se agrega agua
(400 m1) y la capa orgdnica se separa, se seca sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentra bajo un vacfo aspirador (a tempera]
tura ambiente). El aceite viscoso (260 g) se disuelve en meta-
nol (200 ml), se enfrfia a 020 y se agrega dcido acético (80 ml)
¥y cianato de potasio (30 g,). I&a mezcla se somete a reflujo
durante 90 minutos, el solvente se elimina bajo presién reduci-
da y el residuo se absorbe en 600 ml de cloroformo y se lava -
con solucién de bicarbonato de sodio saturada. La capa de clo-
roformo se lava, se seca sobre sulfato de sodio y se concentra
para proporcionar un semisélido. Trituracién con éter y filtra
¢ién proporeciona el producto del encabezamiento con un cristal
amarillo; p.f. 1520-153¢C.
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1=(2-metoxietilld-fenil-4~imidazolin-2-ona

Bromuro de fenacilo (199 g) en 400 ml de cloro-

mina (82 g) y trietilamina (152 g) en 200 ml de cloroformo =
09C. Ia mezcla se agita durante dos horas a 02-102C. Se agre
gz agua (400 ml) y la capa orgdnice se separa y se lava con
otros 400 ml de agua. ILa capa de cloroformo se enfria a 02C

con un bafio de hielo y se agrega 4cido acético glacial (72 g),-
cianato de potasio (89 g) y metanol (100 ml). La mezela se
somete a reflujo durante 90 minutos, se enfrfa y se lava con
solucidén de bicarbonato de sodio saturada, y la capa orgdnica
se seca sobre sulfato de sodio anhidro y luego se concentra
para proporcionar un semisélido. Trituracidén con 300 ml de éter
y filtracién proporciona un producto del encabezzmiento como

un cristal amarillo; de p.f. 152-1542C.

EJEMPLO 3

1=(2-metoxietil-4-fenil-2~imidazolidona

Aproximadamente 10,9 g de 1=(2-metoxietil)-4-
fenil-4-imidazolin-2-ona y 1‘g de 10% de paladio sobre carbono
en 100 ml de etanol se hidrogena en un aparato agitador Parr
Shaker a 2,11 Kg/bm2 de hidrégeno durante 45 minutos. El cata-
lizador se filtra, se lava con etanol, y el filtrado se con-
centra para proporcionar el compuesto del encabezamiento como

un sélido blanco ceroso; p.f. 82-83eC.

ILa reduccidén precedente también puede llevarse

a cabo con deido acético como solvente & presidén atmosférica en
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jea durante 2 minutos cloruro de hidrégeno anhidro. El clorhi-

filtrado se concentra hasta sequedad. El filtrado se reeristald

cualquiers de los solventes.

EJEMPLO 4

2o sy e 9 s e e e

1-(2-metoxietil )=4-fenilimidazolidona-2-tiona

Aproximadamente 1 g de 1-{2-metoxietil)=-4-fenil
~2-imidazolidona y 0,4 g de pentasulfuro fosforoso se somete a
refiujo en tolueno durante la noche (16 horas). El tolueno se
separa por filtracién bajo presién reducida al semisdlido resi-
dual se disuelve en una solucién de 50 ml de cloroformo y 30
ml de hidréxido de sodio al 20%. La capa orgédnica se separa, ;e
lava, y se seca y el solvente se elimina para proporcionar 1 g

de aceite. El aceite se disuelve en 3 ml. de acetona y se burbu
drato de tetramisol precipitado se separa por filtracién y el

za en benceno-ciclohexano para proporcionar el ¢ompuesto del

encabezamiento como un sélido blanco; p.f. 762-789C,

Bk o S S e e e S

Preparacién de clorhidrato de tetramisol a partir
de 1-(2-metoxietil )-4-fenilimidazolidina~2~tiona

Aproximadamente 236 mg deA1-(2—métoxietil~4—feng
limidazolidin-2~tiona, 5 ml de 4cido clorhfdrico concentrado y
5 ml de acetona se someten juntos a reflujo durante 1‘hora. La
solucién luego se concentra hasta sequedad bajo presién reduci-~
da y se tritura con 2 ml.dé etanol El precipitado sélido blancd
Se separa por filtracidén para proporcionar un compuesto del en=-

cabezamiento.
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10.

LJEMPLO 6

Prepéracidn de clorhidrato de tetramisol a partir

de 1-(2-metoxietil )-4~fenil-2-imidazolidona

Aproximadamente 4,4 g de 1-(2-metoxietil)-4-renil
~2~imidazolidona y 2 g de pentasulfuro de fésforo se someten
juntos a reflujo a 200 ml de tolueno durante 20 horas. El to=-
lueno se separa por destilacidn bajo presidén reducida y el re-
siduo se absorbe en 100 ml de cloroformo y Se lava con 50 ml
de solucién de hidréxido de sodio al 20%4. La capa orgdnica se
lava con agua, Se seca y el solvente se elimina para proporcio=-
nar un aceite amarillo. El aceite se somete a reflujo durante
1 hora en una solucién de 10 ml de 4ecido clorhfdrico concentra-
do y 10 ml de etanol. Ia solucidn se concentra hasta sequedad,
el semisélido residual se tritura con etanol (20 ml), se filtra
¥y se seca para proporcionar el compuesto del encabezamiento;
p.f. 2600-262¢9C.

!

EJFMPLO 7

v e g v iy e e s
i

1=(2-hidroxietil )-4~fenil-4~imidazolin-2~ona

Fenacil bromuro (60 g), en metilen cloruro (100
ml), se agrega en un perfodo de 30 minutos a monoetanolamina (41
g) en metilen cloruro 100 ml). I= solucidén se enfria a 0°C con
un bafio de hielo, se agita durante otros 90 minutos = 02-5¢C,
¥ luego se agregan 400 ml de agua. ILa capa orgdnica se separa
para secarse sobre sulfato de sodio anhfdro, se concentra bajo
presién reducida aproximadamente a temperatura ambiente. El
aceite residual se disuelve en metanol (150 ml), se enfrfa, y
se agrega a una solucidn de cianato de sodio (24 g) en 4cido
acético (30 ml). El precipitado sélido blanco se filtra, se

lava con agua, metanol y luego Se Seca para proporcionar el

compuestos del encabezamiento; p.f. 2039~205¢9C.
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1-(2=hidroxietil)-4-fenil-2-imidazolidona

una suspensién de 1-(2-hidroxietil)-4-fenil-4-
imidazolin-2-ona (10,2 g) y 10% de paladio sobre carbono (1 g)
en etanol (200 ml) se hidrogena en un aparato agitador Parr Sha
ker a aproximadamente 2,11 Kg/bm2 de hidrégeno durante 3 horas,
El catalizador luego se filtra, se lava con etanol, y el fil-
trado y los lavados combinados se concentran para proporcionar
un aceite incoloro que se solidifica al reposar para proporci¢-

nar el compuesto del encabezamiento; p.f. 602-632C.

EJEMPLO 9

Preparacién de clorhidrato de tetramisol a

vartir de 1-(2~hidroxietil)-4-fenil-2-imidazolidona

Una mezela de 1~(2-hidroxietil);ﬁ~feni1—2-imi-
dazolidona (4,1 g) y pentasulfuro fosforoso (1,8 g) en tolueno
(25 ml) se somete a reflujo durante 20 horas. El tolueno se
separe por destilacidén bajo presién reducida y el residuo se
disuelve en una solucién de cloroformo (50 ml) y hidréxido de
sodio al 20% (50 ml). Ia capa orgdnica se separa, se lava, se
seca sobre sulfato de sodio y se concentra hasta un aceite. El
aceite se somete a reflujo en una solucidn de etanol (10 ml) y
dcido clorhidrico concentrado (20 ml) durante 1 hora. La so-
lucidn se concentra hasta secuedad se tritura con etanol (20
ml), y se filtra para proporcionar el compuesto del encabeza~

miento como un sélido blanco; p.f. 2602°C. :
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EJEMPLO 10

SRS mioIneeme

1=(2~4cetoxietil )~4~fenil~-2~imidazolidona

Aproximadamente 9,2 g de 1-(2-hidroxietil)-4~fenil
~2~-imidazolidona se agita con anhidrido acdtico (25 ml), '
geido p-toluensulfénico (200 mg) durante 4 horas, durante cuyo
tiempo la imidazolidona se disuelve completamente. Ia solucién
(100 m1) se vierte en una solucién saturada de bicarbonato sd
dico de la cual se precipia un sélido blénco. El sélido se ex-—
trae con metilen cloruro (3 x 100 ml). La capa orgdnica se se-
para, se seca y el sqlvente se elimina para proporcionar un sd|
lido amarillo pdlido. Recristalizacidn en éter proporciona el
compuesto.del encabezamiento como un sélido cristalino blanco;
p.f. 889-90°C. '

EJEMPLO 11

’

Preparacidén de clorhidrato de tetramisol a partir

de 1-(é-acetoxietil)-4-fenil-z-imidazolidona

Aproximadamente 5 g de 1-(2~zcetoxietil)-4-fe
nil-2-imidazolidona y 1,8 g de pentasulfuro fosforoso se some
te a reflujo en 20 ml de to}ueno durante 20 horss. El solvenw
te se separa por destilacidén bajo presidn reducida y el residuo
se disuelve en una solucién de cloroformo (100 ml) e hidréxido
de sodio al 20% (100 ml). L& capa orgénica se separa, se lava,
se seca sobre sulfato de sodio tratado con carbén vegetal, se
filtra y se concentra hasta un aceite. El aceite se somete &
reflujo en una solucién de 4cido clorhfdrico concentrado, (20
ml), y etanol (10 ml) durante 1 hora. ILa solucidén se concen~-
tra hasta sequedad y el residuo se tritura con etanol (20 ml)

¥ luego se filtra para proporcionar el compuesto del encabe-

zamiento con una coloracidén canela; p.f. 2582-2609C.

o s e 54 om0



10

15

20

25

€) y metanol (100 ml) se agrega al aceite residuzl y la mezcla

13.

EJEMPLO 12

1-(2-acetoxietil )-4~fenil-4-imidazolin-2-ona

Aproximadamente 9 g de 2-metiloxazolina y bro-
muro de fenacilo se somete a reflujo en 100 ml de cloroformo
durante 1 hora. FEl solvente se concentra bajo presién reduci-~

da y se agrega dcido dcético (10 ml), cianato de potasio (9

se somete a reflujo durante 1 hora. El metanol se elimina a
presidén reducida y el residuo se absorbe en 200 ml de metilen
clorurc y se lava con solucién de bicarbonato de sodio saturada
La capa orgénica se seca y se concentra hasta un semisélido.
Recristalizacidn en benceno-ciclohexano y proporciona el com= -

puesto del encabezamiento; p.f. 1202-1229C.

Reduccidn de 1-(2-acetoxietil)-4-fenil-4-imidazolin-2-ona

Aproximadamente 1 g de 1-(2-acetoxietil)-4-fenil;
4-imidazolin-2-ona y 250 mg de 10% de paladio sobre carbdn en
10 ml de etanol se agita en una atmésfera de hidrégeno. Luego
aproximadamente 3/4 de hora el catalizador sé filtra y se lava
con 20 ml de etanol. Los filtrados combinados se concentran
para propoercionar el compuesto del encabezamiento como un sé-
lido blanco; p.f. 862-88eC.

EJEMPLO 14

e e e o v

1=(2-metoxietil )=3-acetil~4~fenil-4~-imidazolin-2-ona

Aproximadamente 21,8 g de 1-(2-metoxietil)-4-

fenil-4~imidazolin-2-ona y 120 ml de anhidrido acético se so-
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meten jintos a reflujo durante cuatro horas. El anhidrido acéti
co se separa por destilacién bajo presién reducida. FEl semisé-
lido residual se recristaliza en éter para proporcionar el com-

puesto del encabezemiento como un sélido blanco; p.f. 73e-752C.

EJEMPLO 15

s e 4o st s s e v s
IERRmEIRISIERR

1=(2-metoxietil)-3-acetil-4~fenil-2-imidazolidona racg
mica '

Aproximadamente 2,9 g de 1-(2-metoxietil )-3-
acetil-4~fenil-4~imidazolin-2-ona y 400 mg de 10% de paladio
sobre carbén en 30 ml de etancl se hidrogena en un-aparato agi-
tador Parr Shaker a 2,11 Kg/cm2 de hidrégeno. Iuego de una
hora el catalizador se filtra y se lava con 50 ml de etanol.

El filtrado combinado se concentra para proporcionar los com-
puestos del encabezamiento como un acefte incoloro.

¢

EJEMPLO 16

SR

Hidrélisis de 1-(2-metoxietil)}-3-acetil-4~fenil-2-imida
zolidona en 1-(2-metoxietil )-4-fenil-2-imidazolidona

Aproximadamente 2,6 g del derivado 3-acetilo se
somete a reflujo en 20 ml de hidréxido. de sodio-al 10%4. Ia
solucién se enfrfa y luego se extrae con cloroformo (2 x 20 ml)
El extracto de cloroformo combinado, se lava, se seca sobre sul
fato de sodio y se concentra para proporcionar el compuesto del

encabezamiento como un sélido; p.f. 819-832C.

EJEMPLO 17

1=(2~metoxietil )-3-benzoil=-4=fenil-4-imidazolin-2-ona

Aproximadamente 4,36 g de 1-(2-metoxietil)-4~
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| eristalizacidén como un sélido amarillo pdlido; p.f. 112e-11729C.

| un sélido amarillo pdlido; p.f. 11492-117¢C.

15.

fenil-4~imidazolin-2-ona, 3 g de trietilamina y 3 g de benzol
cloruro se someten juntos a reflujo durante 3 horas en cloro=-
formo. Iz solucidn se enfria, se lava con agua, se seca y el
solvente se elimina para proporcionar un aceite oue es QO~bengoil
éster, TEl 8ster se somete a reflujo durante 3 horas en 20 ml

de xileno. El xileno se elimina bajo presidén reducida. Re-

EJEMPLO 18

1-(2-metoxieti1)-3—benzoil—4-fenil-4—imidazolin—2~pna

Aproximadamente 21,8 g de 1-(2-metoxietil)-4-
fenil-4-imidazolin-2-ona, 14,5 g de benzoil cloruro y 20 g de,
fri-n-butilaminas se someten.ﬁuntos a reflujo en 60 ml de xi-
leno durante 16 horas. El solvente se separa por filtradidn
bajo presidn reducida y el aceite viscoso restante se disuel-
ve en 300 ml de benceno. La solucidén de benceno se lava con
agua (2 x 100 ml), se seca sobre sulfato de sodio, Yy el solven-
te se elimina para proporcionar un semisélido.” Recristaliza-

cién en éter proporciona el compuesto del encabezamiento como

EJEMPLO 19

Preparacién de otras 1-(2-metoxietil)-3-acil-4-fenil
'imidazolin-z-onas

Los siguientes derivados acilo se preparan me-
diante procedimientos idénticos con 2ouellos descritos para el

derivado N-benzoilo del Ejemplo 18:

i
a) 1=-(2-metoxietil )~3~ciclohexancarbonil~4-fenil-4~imidazolin=-

2=-0na;
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16.

b) 1-(2-metoxietil)-3-p-trifluormetilbenzoil-4~fenil-4~imida~

zolin-2-ona;

e) 1-(2-metoxietil)-3~(1~adamantancarbonil)-4-fenil-4-imidazo

lin-2-ona;
d) 1-(2-metoxietil )-3-p-aniseil~4~fenil-4-imidazolin-2-ona;

e) 1-(2-metoxietil)~3~(2~clrobenzil)-4~fenil-4~imidazolin-z-

ona;

f) 1-(2-metoxietil)-3~(2,4~diclorobenzoil )~4~fenil-4-imidazo-

lin-2-ona; y

g) 1-(2-metoxietil~3-(P-metilbenzoil)-4-fenil-4-imidazolin-2-
ona;
EJEMPLO 20

Py o e S St s S ey
EEESaEEREE

)
-

Hidrogenaciones de derivados de 3-acilo de 1-(2-metoxi~
etil )~4=fenil-4~-imidagzolin-2-ona '

La 3-acil-1~-(2-metoxietil )=4~fenil-4~imidazolin-
2-ona y catalizador de 10 % de paladio sohre carbén se absorbe
en etanol y se hidrogena en un agitador Parr Shaker a 2,11-
3,52 Kg/bm2 de hidrégeno durante aproximademente 30 minutos
aproximadamente 6 horas. El catalizador luego se filtra y el
filtrado se concentra para proporcionar 1=-(2-metoxietil)-3-
acil-2~ imidazolidonas. Los siguientes compuestos se préparan

de 12 menera precedentemente descrita:
a) 1=(2-metoxietil)=-3-benzoil-4-fenil-2-imidazolidona;

b) 1-(2-metoxietil)-3~-ciclohexanocarbonil=4-fenil-2-imidazo=

lidona;
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¢) 1-(2-metoxietil-3-p-trifluormetilbenzoil-4~fenil-2-imidazo~

lidonas
d) 1-(2-metoxietil)-3~o-anisoil-4-fenil-2-imidazolidona;

e) 1-(2-metoxietil)-3-(1-adamantanocarbonil )=4~fenil=2=imida=-

zolidone
f) 1-(2-metoxietil-~3~(2~clorobensoil )=4-fenil~2~-imidazolidona;

g) 1=(2-metoxietil)=3-(2,4~diclorobenzoil )~4-fenil~2-imidazo-

lidona;’y
h) 1-(2-metoxietil )~3-(2-metilbenzoil )~4~-fenil-2-imidazolidona
EJEMPLO 21

1-(2-butoxietil )=4~fenil=-4-imidazolin~2-ona

Penacil bromuro (10 g) en 50 ml de cloroformo
se agrega en 20 minutos a una mezcla de 2-bﬁtoxietilamina (6 g)
y trietilamina (7 g) en 50 ml de cloroformo a 0°2C. La mezcla
se agita durante 2 horas. Se agrega agua (100 ml), la capa
orgénica se separa, se enfrfa a 09C y se agrega 4cido acético
glacial (5 ml), cianato de potasio (5 g) y.metanol (20 ml). Ia
mezcla se somete a reflujo durante 90 minutos, se enfrfa, se la
va con solucién de bicarbonato de sodio saturada, se seca y el
solvente se elimina para proporcionar el compuesto del encabe-

zamiento.

EJEMPLO 22

i e o i S st e o
EmEREsSseEERa

1-{2=-butexietil )=4~fenil~2-imidazolidona

Una solucidn de 1-(2-buboxietil)-4-fenil-d~imida
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-b) 1~-(2-metoxietil)-4-(p~trifluormetilfenil )-4-imidazolin-2-

18.

zolin-2-ona en etanol con catalizador de 10% de paladio sobre
carbdn se reduce en una atmdsfera de hidrégeno. Iuego de ha-
berse absorbido la cantidad tebrica de hidrégeno el catalizador
se filtra y el filtrado se concentra para proporcionar el com-

puesto del encabezamiento.

EJEMPLO 23

e o v et et e et e

1-(2~-metoxietil )=4-(2~clorofenil )-4-imidazolin-2-ona

A bromuro de o-clorofenacilo (23,4 g) en 100
ml de cloroformo se agrega en 30 minutos 2-metoxietilamino
(20 g) en 100 ml de cloroformo cue se enfria con un bafio de
hielo. L2 mezcla se agita durante una hora slicional a 02C. Se
agreza agua (200 ml) y la capa orgdnica se separa, se enfrfa
a 09C con un bafio de hielo y luego se agrega.écido acético
glacial (8 ml), cianato de potasio (9 g) & metanol. La mezcla
se somete a reflujo durante 90 minutos, se enfr}a, se lava con
solucién de bicarbonato de sodio saturada sobre sulfato de so
dio anhidro y el solvente se elimina para proporcionar el

producto del encabezamiento.

EJENMPLO 24

S it 20 e s ey b e i
mERERESEN.

1=(2-metoxietil )=4=(fenil substituido )-4=-imidazolin-2~ona

las siguientes 1-(2-metoxietil)-4-fenil substi-
tuido )=-4-imidazolin-2~onas se preparan de manera idéntica a la

descrita en-el Ejemplo 23:

a) 1~(2-metoxietil)-4-(2,4-diclorofenil)-4-imidazolin~2-ona y

ona.
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EJEMPLO 25

o S e v ST D s ot 0 Sy

Preparacién de 1-(2-metoxietil~-4-(fenil substituido)-
~2-imidazolidona

Una solucién de 1-(2-metoxietil)-4- (fenil subs-
tituido)-4-imidazolin-2-ona en etanol con catalizador de 10%
de paladio sobre carbdén se reduce entre aproximadamente 1 Kg/bm?
de hidrdgeno y aproxiﬁédamente 70 Kg/cm2 de hidrégeno. Iuego
de haberse absorbido la cantidad tedrica de hidrégeno, el cata~
lizador se filtra y el filtrado se concentra para proporcionar
la 1-(2-metoxietil)~4~(fenil substituido)-2-imidazolidonas.

Los siguiemtes compuestos se preparan de la manera precedente:
a) 1=-(2-metoxietil)-4-(m-trifluormetil-2-imidazolidona;

b) 1-(2-metoxietil )~4~(m-metilfenil)-2-imidazolidona;

c) 1-(2-metoxietil)-4~(grtrifluormetilfenil)-é4imidazolidona y
a) 1«(2—metoxietii)-4-(g¢metoxifeni1)~2~imidazolidona.

EJEMPLO 26

et i g S o Al s
i e e e . e o

1=(2~benzoiloetil )=4~fenil~4~imidazolin-2-ona

Aproximadaqente 15 g de 2-fenilooxagzolina y 20
g de bromuro de fenacil se somete a reflujo en 100 ml de cloro-
formo durante 1 hora. El solvente se concentra bajo presién
reducida y se agrega 4cido zcético (10 ml), cianato de potasio
(9 g) y metanol (100 ml) y la mezcla se somete a ?eflujo'dﬁ-
rante 1 hora. El metanol se elimina mediante presidn reducida

¥ el residuo se absorbe en 200 ml de metilen cloruro y se lava

con solucién de bicarbonato de sodio saturada. La cape orgéd-

nica se seca y se concentra para proporcionar el compuesto del
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encabezamiento.

EJEMPLO 27

e e g e st s s i o o

Preparacidén de otras 1-(2-aciloxietil )-4-fenil=4-imida- -
z0lin=2=ona

Las siguientes 1-(2-aciloxietil)-4-fenil~4-imi.-
dazolin-2-onas se preparan mediante procedimiento idénticos
con agquel descrito para los derivados benzoiloxi del Ejemplo

26:

a) 1-/2-(propioniloxi)etil/~4~fenil-4-imidazolin-2-ona;
b) 1-/2-(p-metilbenzoiloxi)etil/=4~fenil-4-imidazolin-2~ona; y
¢) 1=/2-(p-trifluormetilbenzoiloxi)etil/~4-fenil~4~imidazolinal

EJEMPLO 28

e e et 20 vt 0 S
bt ]

Preparacidn de 1-(2-aciloxietil )-4-fenil-2-imidazolidonak

Las siguientes 1-(2-aciloxietii-4-fenil-2-imi—
dazolidonas se preparan mediante la reducecién catal{tica de
1-(2-aciloxietil )=4~fenil~-4~imidazolin-2-onas idéntica a la

deserita para los derivados 1-(2-acetoxietil) del Ejemplo 13:

a) 1-/2-bengzoiloxietil/-4-fenil-2-imidazolidonass
b) 1-/2-(propioniloxi)etil/-4-fenil-2~imidazolidonas;
¢) 1-/p-metilbenzoiloxi)etil/~-4-fenil-2-imidazolidona;
a) 1=/2-(p-trifluormetilbenzoiloxi)etil/~4~fenil-2~imidazoli-
dona.
EJENPLO 29

S e o i St gy gy v e
D e R e e e e

Las siguientes amino acetonas de férmula A se
preparan medisnte la reaccién de las correspondientes etanola~-

minas derivadas y sus sales de adicién de 4cido con los corres-
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pondientes bromuros fenacilo como en las primeras tres frases
del Ejemplo 2:
0
Il
RZCCHgNHCchHéOR
(a)
Rz R

Oh, C,H,

Ce's %3t

CGHS CH20H201

C6H5 C6H5

C6H5 CGH4-(2¢CH3)

0635 06H4-(Bf01)

CgHs C¢H,~(p-0CH, )

CgH 06H4-(2700H3)

Clis ¢ (o) C,Hs

Cells ¢ (0) C,Hy

CeHs ¢ (o) OCH,

CGHS c (o) OCEHS
grocH3—06H4 CHE
m~CL~CgH, H
gyBr-CsH4 H
m-C1-CcH, c(o)CH3

CeHs C(O)OC6H4(2fCH3)

CgH, ©(0)0C4H, (o~CH,)
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n-C1l-C

C6tls

C6H5

CGHS

CGHS

CGHS

C6H5

meCH3-06H4

m~CL~CgH,

ETBr'05H4
E7Cl-CGH4
CGHS
C6™s

Cotls

CgHy

Cels

Cefs

Cells

n-Br-C _H

64

m~CF ~C .H

37674

m=~CH,~C

3706

654

N~CF ,~CH

37674

P-C1-CH

64

mer—06H4

¢(0)0CH, (p~0CH,)

c(o)csH5
C(0)02H5
C(O)C4H9
c(o)OCH3
c(o)oc6H5

CH3

H
H

c(o)CH3

c(0)0CgH, (p~CH, )

c(o)ocsﬁ4(gfcn3)
0(0)006H4(2fQCH3)
0(0)06115

C(0)06H4(270H3)

C(O)CGH4(2700H3)

C(O)06H4(270F3)

: ~C(O)CBH5'
CH,
CH,

CeHg

c(o)OCH3

CH3

02H5

22.
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La etanolamina substituida y sus sales de adi-
cidn de 4eido ¥ los materizles de partida de bromuro de fenacilp

se proponen por métodos conocidos en la bibliograffa.

EJEMPLO 20

=t e

Las siguientes imidazolinonas de Férmulz B s=
preparan a partir de aminocetonas preparadas como el Ejemplo
30 mediante la rezccidén con cianato de potasio como el Ejemplo
1y 2:

N
i
(B)

R, R
CgHy C,Hy
Cglls C,H ~i
CeHs CH,CH,CL
CgH, CoHy '
CgH, | CeH, (p,écn3)
Cells ' CgH, (p-C1)
Cellg CcH, (p-0CH,) ,
CgHs CgH, (m~0CH,)
CeHy c(0)e, s
C4H, ¢(0)c, Ay
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06}{5

Cells

C6H5

C6H5

Ces

06H5

C6H5

Ry

CeHg

Cells
_n_t_-Br--CsH4
m-CF,-C¢H,
m-CH,~C¢H,

-

m-0CH,~C¢H,

m-C1-CH,

_rg_-Br--CGH4

§701~06H4

gfcl-C6H4

ngF3-06H4

p-C1~CgH,

g—Br—CGH4

c(o)ocn3,
¢(0)0CHy
¢(0)0cgH, (p-CH,)
C(O)OC6H4(Q¢CH3)
c(o)ocsH4(2¢OCH3)
C(O)06H5
0(0)06H5(270H3)

R

¢(0)c H, (p~0CH,)

C(O)06H4(g70F3)

c(o)cGH5

CH

ta

CH, .,
3.

CH3.
H
H

C(O)CH3

. CgHg

C(O)OCH3

CH3

02H5

24.
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EJEMPLO 31

e S ot e s i S i i pm

» Lzs siguientes imidazolinonas 3-substituidas de
férmula C se preparan como el Ejemplo 18 utilizando los apropia

dos haluros o anhidridos de carbonilo y las correspondientes

J=-H-imidzazolinonas:

Ry
(c)

R, i
06H5 C,H,

R, R
CgHy CyH ~i
Cgls . CH,CH,C1
CHy CgHy
P 06H4(270H3)
CeHy C¢H, (p-C1)
c6H5A CH, (-0CH, )
CHy C¢H, (m-0CH, )
Colls c(o)02H5
CgHs c(0)C,Hy
CgHy + c(o)ocH,

25.

R

CH,0
CsHso
‘CH3

CoHs

CH,
CgH, (2~CH,)

CH3
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CHs ¢(0)0CE,
CcHy C(O)006H4(E¢CH3)
Colls C(0)006H4(3700H3)
Cells ¢(0)0C,H, (p-0CH, )
CeHs C(0)CgH
Colls c(o)cGH4(E¢CH3)
Colls C(O)06H4(ErOCH3)
CeHs ¢(0)CH, (m~CF )
m~Br-CH, C(0)C4H;
ngF3706H4 CH3 '
ngH3~C6H4 CH3
m-CH,0-C¢H, CH,
m-C1l=C H, H
m~Br-C,H, H
m-C1-C H, c(o)CH3
m~C1-C H, 06H5
m~CF ,~CH, c(o)ocn3
p-C1-C,H, CH,
m-Br-C 6H 4 02H6
EJEMPLO 32

26.

Coli;
06H3(2,4-di—CH3)

CH3

C3f,

02H50

)

06H4(270F3)
CgH,0(p~CH,)

C4H90

06H4(3700H3)

CH3

(1-C3H,
CgH,

CH, (m-C1)
06H4(270H30)
CH, (2~CH,)0
c§3

¢ ,Hy0C(0)

06H5

Las siguientes imidazolidonas 3-substituidas de

la férmula D se preparan mediante hidrogenacidn catalitica de

las correspondientes imidezolinonas 3-substituidas utilizando

el procedimiento del Ejemplo 13:
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Cetls

06H5

C6H5

C6H5

C6H5

CGHS

C6H5

C6H5

C6H5

CGHS

CGHS

06H5

CGH5

CGHS

Cgts

CGHS

C6H5

=0

C,H,
C,H,
C,ts
C¢lls

CoH, (p-cH,)

06H5

CgH, (p~0CH, )
C gl (m-0CH,)
c(o)c |

25
c(o)c4H9
c(o)ocn3
clo)cgh,
c(o)oc6H4(R-0H3
¢(0)0C,H,(o~CH, )
c(0)ocH, (p~0CH,)
c(o)csﬂ5

C(O)C6H4(E¢CH5)

27.

CH,0
CgHg0
CH,

)

%65

02H5

CH3

Ceﬂﬁ(2f0H3)

CH3

C,H,
06H3(2,4-di-cn3)

CH3

C3fy

02H50

O
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grcF306H4

m-CHyCH

m~CH,0~CH,

m-~CF -06H4

3

0(0)06H4(2¢OCH3)
R

CH3

CH3

CH3

C(O)OCH3

28.

CeH, (2-CF,)
06H40(270H3)

By

CGH4(2700H3)

CH3

i-C,H,

CH3

S5i los correspondientes compuestos de férmula C

se hidrogenan en presencia de w ecatalizador de hidrogenacién

homogéneo tal como clorodio de triestrifenilfosfino, se pre-

paran los siguientes compuestos de férmula D:

R

R

B

2 24
m~Br-CH, C(0)CgH, €4Hg0
m~C1-CcH, H CeHs
m~Br-CH, H CeH, (m=C1)
m-C1~C¢H, c(o)033 CSH4(2fCH30)
m~C1-CcH, CeHs CgH, (p~CH, )0
p~C1-CH, CH, ¢ ,Hy0c(0)
grBr—06H4 CoH, 06H5

EJEMPLO 33

SRR m=SE=RT

Las siguientes imidazolidonas de férmula E se
preparan mediante hidrogenacidén de las correspondientes imida-

zolinonas 3-insubstituidas de acuerdo con el procedimiento del
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Ejemplo 3:

R

06H5

Cetls

CGHS

Colis

-CGH5
C6H5

GGHB

C6H5
Cgls

06H5

06H5

CGHS

06H5

Cets

06H5

CGHS

~C.H

m-CF y=CgH,

OR

R
C,H,
CoH ~i
CGHS
C¢H, (p~CH,)
C¢H, (p-0CH,)
CgH, (m-0CH,)
c(0)e,H,
c(o)c H,

c(o)oca3

6''s
¢(0)oCgH, (p~CH,)

c(o)oc

C(O)OCGH4(3¢CH3)
C(0)06H5
C(O)06H4(270H3)
C(O)CGH4(2700H3)
C(0)06H4(EI_-CF3)

CHB

29.
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30.

m~CH,~C ¥ CcH

37674 3
m~0CH,~CgH, CH,
m-CF3~CcH, c(o )OCH3

Todos los compuestos precedentes y los siguien-~
tes compuestos pueden prepararse por hidrdlisis de los corres-

pondientes compuestos de férmula D del Ejemplo 32:

Ji%) R

C6H5 C6H4(2f01)

CgHs CH,CH,C1
ngr~06H4 c(0)c gH,
m-C1-C H, H
m-Br-C H, H ,
m~C1-CH, c(o)cn3"
m=C1-C H, CoHy
2701-06H4 CH3
m~Br-C H, C,Hy

EJEMPLO 34

e st o s e v e 9 S
mEmEImacsuRsE

Lss siguientes imidazolidin-2-tionas de la fér-
mula F se preparan como en el Ejemplo 4 2 partir de las corres

pondientes imidazolidonas 3-insubstituidas como el Ejemplo 4:
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OR
e :: N
R PN
2 H
(F)
B, R
06H5 C2H5
CeHs N
06H5 06H5
CeHy _ CH, P~CH,)
CeHs CgH, (p-0CH,)
Cqfs CeHy (p~C1)
CGHB CHZCHéClv
m-CF ,=CgH, .
ETGH3"°5H4
9700H3-06H4
Descrita suficientemente la naturaleza del in-
vento, as{ como l2 manera de realizarlo en la préctica, debe
hacerse constar cue las disposiciones anteriormente indicadas
son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no al-
teren su principio fundamental. '
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32.

REIVINDICACIONES
l.~ Procedimiento para preparar derivadog de imidazo

lidina sustituidos de férmulal

L

en donde R2 es fenilo o fenilo sustituido con hasta dos grupos
que consiglten en alquilo C -06, alcoxi C -06, halo o triflucrne
tilo; e Y es un anién farmacéuticamente aceptahle, caracterivaq

do por calentar uns imidazolidintiona sustituida de la férmula:

OR

en donde R es hidrégeno, alquilo C -06, haloalquilo 01—06, feni
lo, fenilo sustituido con hasta tres grupos que consisten en al

quilo 01-06, halo y alcoxi 01-06 0 una poroién molecular de la
£érmula 0033, en donde R3 es hidrégeno, alquilo 01”06’ haloal—i

|
quilo 01-06, alcoxi 01-06, fenilo o fenilo o fenoxl sustituide
con hasta cuatro grupos que consisten en alquilo Cl'cs’ halo, :
trifluormetilo o alcoxl C1-Cg; y R, es como se ha definido antg
riormente, con HY en donde Y es cowmo se ha definido anteriorme%

te, en un solvente apropiado a una temperatura entre O y 20090l

aproximadamente, y recuperar la sal de adlcidén de deido 2,3,5-6,
|
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~tetrahidroimidago /~2,1~b_/-tiazol sustituido de la base li-
bre.

2.- Procedimiento segin la reivindicacibn 1, caracte
rizado porque diche sal de adicién de dcido se neutraliza para
proveer la base libre.

3.~ Procedimiento para preparar derivados de imidazo
lidina sustituidos, tal y como queda sustancialmente descrito
en lz presente Memoria,:

Esta Memoria conste de 33 hojas eseritas a méquina

por una sola cara.
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