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 la correspondieite p-alquil(inferior)amino-f-(fenil. o fenil

diente 1-alquil(inferior)-2-amino-4,5-dihidro-5-(fenil o -fe-

_ nil‘éustitu{do)-imidazoi con el carbonato de.dialquilo desead

oos enel tratamiento o alivio de condiciones anormales en mamid

| imidazoles y sus sales farmacduticamente aceptables y & mé-

' todos de preparacibn de estos compuestos. En otro aspecto,

- 2 -  REF: PA-835; SM2ES

RESUMEN DE LA INVENCION

'1—alquil(inferior)—4,5~dihidro~5—fenil—2—alco#i(infe-
rior)carbonilaminoimidazoles y derivados fenflicos susti tui-
dos de los.mismos, sales farmacéutiggmente aceptaﬁles y mé-
todos de preparaciln de estos compuestos. En _uno de los mé-

todos, los compuestos pueden prepararse por tratamiento de

sustitufdo)etilamina con la 1,3~bis(alcoxicarbonil)-S-metil-
isotiourea § 1-a2lcoxicarbonil-S-metilisotiourea. Los compues-
tos también pueden prepararse por tratamiento del correspon-

do. Estos compuestos son (tiles como agentes psicoterapéuti-

feros, que implican al sistems nervioso central,
ANTEGEDENTES DE LA INVENCGION

1. La invencién
Esta invencidn se refiere a‘1—a1Quil(inferior)44,5—

dihidro-5-(fenil y fenil sustitufdo)-2-alcoxicarbonilamino-

este invencidn se réfiere.a 1-alquil(inferior)-4,5-dihidro-
5-(feﬁ%l y fenil monosustitufdo)-2-alcoxicerbonilaminoimida~-
zoles, sus sales farmacéhticamente aceptables y métodos de
prgparacién de estos compuestos. Todavia en ofro aspecto,
esta inveﬁcién ge refiere a 1-(algquil(inferior)-4,5-dihidro-
5-(feni1disustituido)—é-alcoxicarbonilaminoimidazoles, sus
sales farmacéuticamente aceptables y métodos de preparacidn
de estos compuestos. En otrq aspecto, esta invencidn Se Tre-

fiere a 1-alquil(inferior)~4,5~ dihidro-5~(metilendioxifenil)
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‘aceptables y métodos de preparacién de estos compuestos.

' 2-amino-4-aril-2-imidazolinas anulaban el efecto de ptosis

2-alcoxicarbonilaminoimidazoles, sus sales farmacéuticamente

Esta invencién también se refiere a métodos de trata-

miento o alivio de condiciones anormales que implican al sisd

‘tema nervioso central, en:los mam{feros, por ejemplo depre-
;idn, ansiedad, convulsiones, espasmos de los misculos del
iesqgeleto inducidos centralmente y espastipidad, mediante la
baministracién de los compuestos de la in&enqién.
. iécnicg aéigrigg ' .
Una dlscus16n general de los transtornos psicéticos ¥
el uso de drogas psicotréplcas puede encontrarse en The
] } y 48 edicibn, L.S.
oodman y A. Gilman eds., McMillan Co., New York (1970).
_En 1973, se describid un grupo de 2-amino—4-aril-2-
imidazolinas en el Journal fedicinal Chemist s VOlumen
16, n? 8, pig, 901 (1973), utilizadgs fundamentalmente como
agentes anti=hipertensivos pero también ensayadas para otras
diversas actividades bioldgicas inclufda la reversién o pre-
vencién del efecto de la reserpina sobre ratones por parte

dé estos compuestos, Esta publicacién indicaba que algunas

inducida por administracibn de 2 ng/kg de* reserpina, mientrag
que otros eran inactivos en este ensayo, En contraste con 1os
compuestos deseritos en ;1 Journal of Medicinal Chemistry, .
los compuestos de esta invencién son N-alquil-2-alcoxi-
carbonilamino—4—aril-2-imidazolinas, algunas de las cuales
presentan 1a capacidad de invertir la hipotermia y la ptosis
inducida por mg/kg de reserpina en animales de laborato-
rio; dos métodos de ensayo bien aceptados para identificar

los compuestos de utilidad clinica -en el tratamiento de la

- ——— e
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depresioéon enddégena. Ademas, .varios compuestos de esta inven-
cion, presentan propiedades tranquilizantes y/o sedantes sua
ves en los ensayos de conducta y/o. poseen la capacidad de
proteger a los animales contra diversos tipos de estados de
aprehensioén convulsiva, inducidos experimentalmente y ademas
presentan propiedades relajantes de los masculos esqueléti-

cos que actaan centralmente. Este espectro de actividadeslinii

& gpslsconpiestcs detesta invencidon poseen un perfil de activi-

dad diico a diferencia de cualquier agente psicotropico ac-
tualmente conocido.
COMPENDIO.DE LA INVENCION
En resumen, los compuestos de esta invencidén pueden ser

representados por la siguiente formula genérica:

-1

0)

donde

Ry son cada uno dé ellos independientemente alqui-
lo inferior y elndmero total de atomos de carbono en R y RN
unidos es un ndmero entero de 2 a Y y

- (A R es hidrégeno y R es hidrégeno, fldor, cloro,

bromo, yodo, alquilo de.l"a 6 -atomos de carbono, hidroxi, al-
coxi de 1 a 6 "atomos de-carbono y trifluormetilo; o

(B) R* se encuentra en la posiciéon 2"del anillo fenili-
co y esta seleccionado entre el grupo formado.por fluor, clo-
ro, bromo, yodo, hidroxi, alcoxi de 1 a 6 atomos, de carbono,
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono y trifluormetilo y es

1
igual que R pero se encuentra en las-posiciones 3 6 5 del
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- R™ es igual a R

ines adyacentes del anillo fen{lico,

ituyente fenflico deseado con cualquiera de los compuestos

[« 'M . .
(a) rooow=e

nillo fenflico; o - ) 7
: (c) g! es fidor, cloro, bromo, yodé, hidroxi, metoxi,
:etoxi o metilo-en cualquier bosicidn.del.anillo fen{lico y
2 1 ¥ se encuentra en cualquier otra posicidn .
del.anillo fenilico; 0
! (D)»R1 y-32 unidos pueden ser metilendioxi en posicio-
Las sales farmacéuticamente aceptabies de los compues-—

tps”anteriorés también estdn comprendidas dentro del alcance

‘de esta inveneidn, )
* t . " L.
Un prbcedimiento de la invencidn consiste en hacer
o | .
eaccionar una B-alquil(inferior)amino-f-(fenilo sustitufdo

no sustitufdo)etilamina o una sal de la misma, con el_sus-

(a) 1—alcoxi(infe;ior)carbbnil— 011,3—bis(alcoxi(inferior)—
carbonil)-S—metilisotiourea conteniendo el sustituyente al-

coxi deseado:

‘.,

- ' {
T NP P
(v) ROOCSG (¢)- NCN o
SSNCOOR N COO0R
]
H

= ~1 : -
donde P es_hidrég;no o COOR, B es alquilo inferior y My T
son independientemente cioro,~a1coxi inferior o alquiltio-
.inferior, para formar el correspondiente compuesto de f£ér— -
mla (I).. |

. Otro procedimiento de la invencidn consiste en hacer
reaccion#r un 1-alquil (inferior)-2-amino-4,5-dihidro-5-(fe-
nil sustitufdo.o no sustitufdo)imidazol, o una sal del mismo,

conteniendo el sustituyeate fenflico deseado, con un carbo-




nato de dialquilo inferior o cloroformiato de alquilo, con
el sustituyente alquilico deseado correspondiente a R en los
compuestos de formula (1), para dar el correspondiente com-
puesto de formula (I).

Otros procedimientos de la invencion comprenden méto-
dos de paliar o inhibir los transtornos psiquicos y/o trans-
tornos de los musculos esqueldticos inducidos centralmente
y/0 transtornos convulsivos en los mamiferos, por adminis-
tracion de una cantidad efectiva de los compuestos de la in-
vencion.

La invencidn es descrita congas detalle en lo que si-

gue. - -

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION Y REALIZACIONES PRE-
FERIDAS
Compuestos de la invencion
Los compuestos de la invencidén pueden ser representa-

dos por las siguientes férmulas subgenéricas:



NCOR

a)

donde R y R* son independientemente alquilo inferior
y el -ndmero total de &tomos de carbono en R y juntos es
de 2 a 7 inclusive;

X e Y son definidos mas adelante; y el grupo metilen-
dioxi~de la-férmula IV puede estar.unido a.dos cualesquiera
atomos de carbono adyacentes -sobre el anillo fenilico.

- " En los compuestos representados por. la formula (II),
X es hidrogeno, hidroxi, haldégeno, trifluormetilo, alquilo
inferior o alcoxi inferior y se-encuentra en cualquier posi-
cion del anillo fenilico. Preferiblemente X es*hidroégeno,
hidroxi, fluor o cloro. Otro subgrupo preferido incluye los
compuestos donde el numero total de atomos de carbono en R y
es 2 0 -es decir, R y R™ pueden ser,ambos metilo o uno
de ellos etilo y el otro metilo y X es hidrégeno,-haldégeno,
hidroxi, alcoxi de..1 a 3 atomos de-carbono, trifluormetilo
o alquilo de 1 a 3 atomos de carbono. Pueden encontrarse
ilustraciones tipicas de la preparacién de los compuestos de
formula 11 en los Ejemplos 1-3 y 9-19.

Pueden encontrarse®ilustraciones tipicas de los com-
puestos de formula (111) en los Ejemplos 5-18. Los compues-
tos representados por la formula (-111) incluyen:

(A aquéllos donde cada radical Y es hidroxi, TFfluor,
cloro, bromo, yodo, trifluormetilo, el mismo grupo alcoxi
inferior o el mismo grupo alquilo inferior; los sustituyentes

Y estan en las posiciones 2,3- 6 2,5- y el numero total de



Y
[PUSURETRRERE R

10

18

20

25

80

.‘.

_dn radical Y en la posicidn orto y el nimero total de dtomos

- es un nlmero entero de 2 a 5;. (v) aquéllos donde cada radi-

- Juntos es 4; y (ix) aguéllos donde cada radical Y es un gru~

4tomos de carbono en R.y g3 juntos es-un nimero entero de 2
afT j
(B) aquéllos donde cada radical Y es fldor, cloro, bro+

mo, yodo, hidroxi, metoxi, etoxi o.metilo en cualquier.posi-

cibn del anillo fenflico y el nfmero total de 4tomos de car-

bono en R y R3 juntos es de 2 .2 T, )

Log compuestos preferidos del grupo B son: (i) adﬁéllos
donde el nimero total de 4tomos de carbono en R y 33‘juntos
es 2 6 -3; (ii) aquéllos donde.cada radical ¥ es’flﬁor; hi-
droxi o metoxi, el nfmero total de 4dtomos de carbono en R y
B> juntos es un nimero-entero de 2 a 7; (iii) aquéllos donde

cada radical Y es cloro o bromo, encontrdndose por lo menos

de carbono en R y R juntos es un nimero entero de 2 a 5;
(iv) aquéllos donde cada’radical Y es yodo én una posicién

orto y el néimero total de &fomos de carbono en R y.R3 juntos

cal Y es cloFfo en las posiciohes 3,4~ 6 3,5- 7 el nﬁme;o to-
tal de 4tomos de carbono en R y R3~juntos es 2 6 3; (vi).
aﬁuélloé donde .cada radical Y. es etoxi; encontrdndose por

1o menos uno de los radicales Y en la posicién‘qfto del ani-
1io.£enilico y el nﬁﬁero total de_étOmds de carbono en R y
33'jud§os es un nimero entero de 2 .a 5; (vii) aquéllos donde

cada radical Y es metilo'y puede encontrarse en cualquier po-

" sicidn del anillo fenflico y el némero total de &tomos de caﬁ_

bono en R y R3-juhtos es 2 § 3; (viii) aquéllos donde cada
radical Y es un grupo metilo en la posicidn meta del anillo

fenflico y el nfmero total de {tomos de carbono em R y B3

po etoxi en la posieidn orfu del anillo fenilico y el nimero
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la IV lag descritas en-los Ejemplos 4 y 9-12. Preferibl emen~

"te, el ndmero total de 4tomos de-carbono en Ry R3 juntos es

/|

-los hidroclorurcs, hidrobromuros, nitratos, maleatos y citra-

.das son las sales de este grupo de los compuestos preferidos

fo?al-de dtomos_de carbono en R~j R3'juntos e8.6,

Son ilustraciones tipicas.de los compuestos, de férmu-

4

263,
| Los compuestos de esta invencién contienen un &dtomo
de carbono asimétrico que es el 4tomo de carbono del anillo
Ide imidazol al que est4 unido el grupo fenilo, es decir, el
carbono de 1a posicién 5 y, por lo tanto, se presentan como
isémeros Spticamente actlvos. correspondlentemente, las fér-
mulas antergores pretendeﬁ representar los respectivos isGQen
: os\6pticos (+). ¥ (=) individuales asi como sus mezclas y en
Eonseouencia tanto los isémeros individuales como las mezclag
de isbmeros (es decir, mezclas racémicas) estdn comprendidps
dentro de esta invencidn, ILos comﬁuestos de la invencién pue
den ser denominados aquf, por razones de'comodidad, como
1-a1§ﬁ11-4,5—dihidro;5-(feni1.sustituido)~2-aléoxicarbon11-
aminoimidazoles, | |

También estdn inelufdas dentro de la invencidn las sa=

les farmacéuticamente aceptables de los compuestos anterio-

Las sales farmacéuticamente aceptables preferidas son

\

tos ¥y correspondientemenfe, las sales especialmente preferi-

antes descritos.

Procedimi iento de vreparacién

Uno de los procedimientos de esta invencién puede ser

representado por la siguienté ecuacidn de reaccidn giobal:
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1 2 A
donde R, R , R y R son los definidos anteriormente y Z es

hidrogeno o igual al grupo -COOR. Alternativamente, en lugar
del reactivo de férmula B, puede utilizarse el siguiente

reactivo en una variante de la reaccion:

~ANCCOR
ROOCSC @)
~NCOOR
1

H
donde Res el definido anteriormente.

Esta reaccién o su variante puede efectuarse conve-
nientemente por tratamiento del compuesto de formula A, con
los sustituyentes R , R y R* deseados, o tipicamente una
sal de acido del mismo, v.g. el dihidrocloruro,con el material
de partida de formula B o B" con el sustituyente R deseado,
en un disolvente adecuado. Tipicamente la reaccidon se lleva
a cabo* en condiciones de alcalinas a ligeramente acidas, pre-
feriblemente en condiciones esencialmente neutras. Cuando se
utiliza una sal de &acido de formula A, se agrega una cantidac
suficiente de una base organica o inorganica a la mezcla de
reaccion, antes o despuds de la adicion de uno o de ambos
reactivos, para neutralizar la totalidad o parte del radi-

cal sal de acido. Las bases adecuadas que pueden utilizarse
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iuados que pueden utilizarse son, por ejemplo, metanol, eta-

" alrededor dp 1 mol, de material de partida A por mol dc mate-

-1 -

so&, por ejemplo, carbonatos, bicarbonatos o .acetatos de:me-

tales alcalinos, por ejemplo carbonato s&dico, ca;bonato PO~

t4sico, bicarbonato sédico, acetato sédico, alcéxidos infe—

riores de metales alcalinos, por ejemplo metdéxido sbdico, med

téxido potésico,‘t—bgtdxido sédico, metéxido de litio y si-
&ilares;ghidrdxidos de~metales alcalinos y alealino-térreos,
:or ejemplo nidréxido s6dico, hidréxido potdsico, -hidréxido
iéléico ¥ similares y mezclas de los mismoé._Las bases orgi-
cés adecuadas son, por ejemplo, piridina, trietilamina,
‘diazabiciclononano y similares o mezclas de las mismas.,
cbnve%ientemente, el disolventé‘enlel_que se llevé a

cabo la readcidn es una mezcla de ague y uno o mds disolven—

es orginicos inertes. Los disolventes orginicos inertes ade-

hol, isopropanol, éter dietilico,'cloroformo, benceno y simi-
lares y mezclas de los mismos. Ia reacciéh se Ileva a eabo
a tghperaturas cdmprendidas aproximadamente entre 10 y 100°C,
preferiblemente alrededor de 50 a f5°0, durante media hora a
14 dias aproximadamente, T{picamente, se utiliza una rela-

cién molar de alrededor de 0,5 a 2 moles, preferiblemente

rial de partida.B o B'. Sin embargo, pueden utilizarse tempe-
ratﬁras, tiempos de reaccidn y relaciones molares por encima
& por debajo de estos limites. Naturglmente, las condiciones
Sptimas varfan con las sustancias reaccionantes y los disol~
ventes pafticulares ¥ pueden, ser determinadas por experimen-
tacidn rutinaria, Dos productos de férmula I pueden separarse

de la mezcla de reaceién producida y deépués pufificarse por

procedimientos convencionales, v.g. filtracidn, lavede, eva-!
- 1.

poracibn, cristalizacibn y similares. BEn los ejemplos dados

v — e



10

18

20

12,

mas adelante se encontraran ilustraciones no limitativas de
procedimientos detallados de separacién y purificacion.

Los materiales de partida de formulas B y.B* son com-
puestos conocidos y pueden prepararse por procedimientos co-
nocidos, como los descritos en la solicitud de patente japo-
nesa 50012087 6,-por ejemplo, por el procedimiento descrito
en.el Ejemplo.9 dado mas adelante o por modificaciones evi-
dentes de estos procedimientos. Los compuestos de formula B
pueden utilizarse como compuestos mono-(Z es H) o bis-

(Z es COOR) o como una mezcla de los compuestos mono- y bis-.

Convenientemente, el compuesto de formula B se prepa-
ra como mezcla de mono-(Z es H) y bis-(Z es.COOR) y después
se emplea la mezcla en la reaccidn antes descrita sin sepa-
rar los productos mono- y bis-.

Los materiales de partida de formula A se preparan fa-
cilmente por procedimientos analogos a otros conocidos, véa-
se, por ejemplo, los procedimientos descritos por W.L.Matiei
y colaboradores en el Journal®™ of Medicinal Chemistrv, Vol.16,
N9 8, pag- 901 (1973) y por los procedimientes aqui descritos
en las Preparaciones o por modificaciones evidentes de estos
procedimientos. Asi,-los materiales de partida de formula A
pueden prepararse de acuerdo con el siguiente esquema de

reaccion:
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donde R, Rl,%Q y R1 son.los definidos anteriormente y Q es
un grupo metalico tal como un metal alcalino o un metal al-.
calino-térreo. De acuerdo con este esquema, se hace reaccio-
nar un benzaldehido apropiadamente sustituido (A) ,con una
alquilaminajinferior (E) en presencia de un cianuro metalico
(P para dar el correspondiente 2-(fenil- sustituido 6 no
sustituido)-2-alquil(inferior)aminoacetonitrilo (A"). Este
a su vez-se convierte en la 2-(fénil sustituido o no susti-
*utdo)-2-alquil(inferior)aminoetilamina.

En la primera etapa, el benzaldehido apropiadamente
sustituido se introduce en un disolvente adecuado junto con
la alquilamina o preferiblemente su sal de adicidén de &cido.
Los disolventes adecuados s, cualesquiera en los que pueda
tener lugar la reaccidon y que resulten esencialmente inertes
para los reactivos. Entre los disolventes estan incluidos el
dimetilsulféxido, aoetonitrilo, metanol, agua y similares.
Las alquilaminas que pueden utilizarse en*el procedimiento
incluyen la metilamina, etilamina, isopropilamina, n-propil-
amina, n-butilamina, t-bdtilamina, n-pentilamina, isopentil-
amina, n-hexilamina y similares y sus.correspondientes sales
de adicion de acido, como hidrocloruros,” etc. Los cianuros
metalicos que pueden utilizarse son los cianuros de metales
alcalinos, como cianuro sddico, cianuro potasico y similares
asi como los cianuros de metales alcalino-térreos como,cianu-j

ro calcico, cianuro magnodsico y similares. Debido a su ase-
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quibilidad, se prefiere el cianuro sédico. T{picamente, la
reﬁeéidn tiene lugar en general a unos 10—4000, preferible~
ménte a la temperatura ambiente, es decir, alrededor de 20~
25%, La reacciép puede llevarse a ggbo a temperaturas més

altas o mds bajas pero a las temperéturas mis. bajas la reac-—

cién transcurre més lentamente mientras que a las temperatu-|

ras mis altas se producen mayores pérdidas de rendimiento.,
En general, la reaccidn puede proseguir dﬁrante algunas ho-
ras a varios dfas, requiriéndose generalmente alrededor de
16 horas a 3 dfas para completar la réacci6n. Después el ace-
tonitrllo (A*) puede ser purificado por medios convenciona-
les como filtracién, cristalizacién g s1m11ares.
Una vez que se .ha obitenido el acetonltrllo, se Gisuel~

Ve en un disolvente inerte adecuado como un hldrocarburo
oxigenado, por ejemplo éter, tetrahldrofurano, yz—dlmetox1-
etano y similares. El aceftonitrilo se convierte en una amina
utilizando un ageﬁte reducstor adecuado., Generalmente se em—
plea hidruro de litio y aluminio (LiAlH,) pero también pueded
utilizarse otros agentes reductores adecuados. Tipicamente,
la reac016n 8¢ inicia a una temperatura de unos -25 a unos
+15 C, preferlblemente alrededor de =10 a +10°0. pero se deja
calentar hasta la temperatura ambiente a medlda que transcu- |
rre 1a reacclén. Generalmente la reaccién se termina al cabo
de algunas horas o varlos dfas. Se requierén en general al-
rededor de 16 a 24 horas para que la reacoién sea completa, ‘
Después se purifica la B-alquilamino-g-(fénil sustitufdo o
no sustitufdo)etilamina por métodos de purificacién conven-
cionales y se utiliza para preparaf los compuestos de esta in

vencidne . . !




10

18

20

25

30

bicarbonato sédico o carbonato sédico, a 0—100°C, preferi-

pieza primerd en presencia de'una base y se completa a un pH

' rior, la reacci6n‘sqvlleva~a cabo a 0—15000, preferiblemente

-15 —

En otra realizacién del procedimiento, los compuestos
de la invencidn pueden prepararse tratando el compuesto de

féraula A con un compuesto de-férmula general?

ROOCN= : ()

donde R es el definido anteriormente y’M y L -son indepen=-
dientemente cioro, alcéxi inferior o alquiltio inferior. El
término alooxi inferior o alquiltio inferior se refiere a
grupos alecoxi o alquiltio con un érupo alquilo de 1-a 6 dto-
mos d? carbonq, que-puede ser lineal o ramificado, unido a
un étomp de-ox{geno o de agufre., Preferiblemente la reaccibn

\)

se lleva a ¢abo en presencia de wie base orgdnica o inorgd-

. nica adecuada, ‘como trietilamina, piridina, hidréxido sédico,

blemente a 0-50°C.
. 81 uno de los radicales M o L es halégeno y el otro

es alcoxi inferior o alguiltio inferior, la reaccidn se em-—

de 2 a 8 entre O y 150°C, preferiblemente entre 20 y 120°¢.

Si M y I son ambos alcoxi inferior o alquiltio infe.

a'39-120°C, opcionalmente en un disolvente como un alcznol
inferior, acetonitrilo, eido meético dilufdo, etilenglicol,
tetrahidrofurano, dioxané, benceno, toiueno, hidrocarburos
halogénados, égua o similares. Bs ventajoso emplear disolven-
tes gue contengan agua.-El pH debe estar comprendido entre
2y8y preferiblemente'entre 2y5.

Tos compuestos de férmula (¢) son comouestams conocidos

¥ pueden ger preparados por log procedimienios deseritns en

rm———.
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la patente alemana publicada 2.438.120.

En otra modificacion del procedimiento, los compuestos
de la invencién pueden ser preparados tratando el compuesto
de formula A con un compuesto de férmula general

ROOC-NHCN (@)
donde R es el definido anteriormente. Las condiciones de
reaccion son las mismas aplicadas con los compuestos de foér-
mula*& (siendo M y L ambos alcoxi inferior o alquiltio infe-
rior). Los compuestos de formula H también pueden prepararse
por métodos descritos en-la patente alemana publicada
2.438.120.

En otra realizacién, los compuestos de esta invencioén
se preparan mediante el siguiente esquema de reaccidén gene-

ral:

O

Q)
1

donde R, Rl,:% -y R~ son los definidos anteriormente.

Esta reaccion puede efectuarse convenientemente a una
temperatura adecuada por tratamiento del compuesto de férmu-
la C, con los sustituyentes R , R vy deseados, o tipica-

mente una sal de acido del mismo, v.g. el hidrobromuro, con
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lares, hidréxidos alecalinos y alcalino-térreos, por ejemplo

.se-haciendo reaccionar el compuesto de férmula G, con los sus

cién.tiene lugar entre -20 y 120°¢ aproximadamente y de pre-

- 17 -

ei material de partida de férmula bvéon el sustituyente R

deseado, en un disolvente inerte o empleando un exceso de

compuesto D como disolvente. Una temperatura adecuada para 1g !

reactibn es alrededor de 20 a 120°C, preferiblemente glrede-

dor de 70.a 100°C. T{picamente, cuando se utiliza una sal de

deido del compuesto.C como material de partida, la sal se
trata antes de la adicién del compuesto D con una cantidad
suficiente de una base érgénica o inorgdnica para liberar .la
base libre, Las bases adecuadas - que pueden utilizarse son,
por ejemplo, carbonatos de metales alcalinos, alcdxidos'infgf
fiores de metales alcalinos, por ejemplo metéxido sédico, me-

téxido potdsico, t~butéxido sédico, metéxido de litio y simi-

hidréxido sédico, hidréxido potdsico, hidréxido céleico y
similares y mezclas de los mismos; Las.bgses orgénicas‘ade-
cuadas son, por ejemplo, piridina, trietilamina, diazabici-
clononano y similéres ¥ mezclas de los mismos. Los disolven-
tes orginicos inertes adecuados que pueden utilizarse son,
por ejemplo, tolueno, dioxano y similares y mezclas de los
mismos..

Los compuestos de la invencién también pueden preparar-

tituyehtes R1, Rz,y-R3 deseados, con un cloroformiato de al-
quilo (CLCOOR).con el suétitqyente R-alquilo deseado, en un

disolvente orghnico inerte adecuado; v.g. acetona, Esta reac-

ferencia alrededor de ~5 a +5°C.

Los materiales de partida de férmula ¢ pueden ser pre-

parados por métodos andlogos & procedimientvs conocides como,!

por ejemplo, los descritos por Matier y colaboradores en el
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‘dificaciones evidentes de estos procedimientos.

' intercambio de ién. La base libre de-férmula I puede obtener-

dicha sal con una base orgdnica o inorgdnica convencional,
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Journal of Hedicinel Chemistry, Vol. 16,-N® 8, pég. 901

(1973) y en las Preﬁraciones descritas mds adelante o por mo

Los respectivos isémeros épticamente activos de férmu-
la I pueden ser prebarados convenie;;emente usando el co-
rrespondiente isémero ,6pticameﬁte activo de partida de fér-
mula A o-C en los procedimientos'descritds. Los-isémeroé Sptil~
camente activos de partide pueden obtenerse por resoluci6n
de 1a correspondiente mezcla (dl) por aplicacidén de procedi~
mientos de resolucién convengionales, véase, por ejemplo,
el procedimiento descrito en Ann, Qheﬁ., Vol. 494; pg. 143
(1932). | - ; ‘

Tas sales farmacéuticamente acebtabies de la invencidn
pueden ser- preparadas convenientemente tratando la correspon-
diente base libre de-férmula I de 1a invencién con.un 4eido

0 por otros procedimientos convencionales como, por ejemplo,
se a partir-de la sal farmacéuticamente aceptable tratando

como 1a'empleada para liberar una base libre del compuesto C

a partir de la correspondiente sal de Acido como‘se ha des-—

erito anteriormente. : _ =

Ay

Avlicaciones y administracién

Tos compuestos de ia invencidén son dtiles como agentes
psieotrépieos para el tratamiento, alivio o prevencidn de es-
tados indeseables en mam{feros, que implican al sistehna ner-
vioso central tales como depresidn, ansiedad, convulsiones y
espasmos de los mﬁscﬁloS'esquelétiéOS inducidos centralmente

o transtornos de espasticidad. Ia deberminacién iniciaJ del
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‘mientos experimentales rutinarios, por ejemplo, para la ac—
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espectro de actividad. psicotrdpica en mamfferos para un com-
ehro . 4 :

puéstb'dado puede obténerse, por ejemplo,'aplicando procedi-'

tividad antidepresiva, Askew, Life §;'ence , Vol, 2, pég.
725 (1963) y Vernier y colaboradores, Fed, Proc., Vol. 21,
pég. 419 (1962) ;_para la actividad depresiva o tranquilizan-
ﬁe; Irwin; "Animal and Clinical PharmacblogicaliTechniques",
en g;gg Bvagluation, edifado por J.H. Kodine y colaboradores, | :
pdgs. 36-54, Yearbook Medical Publishers, Inc., Chicago '
(1964); para la actividad anticonvulsiva, Swinyard, J. of
Amer. Phar. Assoc.; Scientific Editioﬁ; Vol. 38, pig. 20-
(1945); para la actividad relajante de ios_mﬁsculos esqueié-
ticos dé.accién central (basada en 1a inhibicidn de la trans-
misidn polisindptica), King y Unna, "The Action of Mephenesin

and Other Interneuron Depressants on the Brain Stem", gj l

rmaco Dy , Vol. 111, pdg. 293 (1954) y Kamijo
¥ Koelle; Barnett y Fiore, Europ. J. Pharmacol,, Vol, 12,

péeg. 239 (1971)5 Proceeding of the Society for Jxperimental
Biology in Medicine, Vol. 88, pigs. 565-568 (1955), .
AL'juzgar por 1asrdeterminacionas.basadas en los re=

sultados de estudios ‘con pequefios animales, qierfos compues— |,
$0s son valiosos comb antidepresivos, v.g. 10s compuestos de f
fér&ul@ (1) donde el nimero total de 4tomos de carbono en R |
y R unidos es 2.6 33 R g hidrégeno y Rz‘es hidrdgeno; ~
flﬁor, cloro, bromo, yddo, alquilo de 1 a 3 Atomos de carbond,
trifluormétilo, hidroxi o alcoxi de 1 a 3 4tomos de carbono.

Son representativos de los compuestos de este subgrupo los

siguientes: : S l
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1—metil—4,5-dihidro-5~fenii—2~metqkicarbonilaminoimidazol,
p.f. 145-147°¢,
{—metile4,5~a1ihidro-5-(2-fluorfenil)-2-netoxicarbonilanino~

imidazol, p.f. 178-180°¢,

t=metil=4,5-dihidro-5-(3-fluorfenil)-2~metoxicarbonilamino-

imidazol,
1-metil-4,5-dihidro-5-(4-Ffluorfenil )~2-matoxicarbonilamino-
imidazol, ‘
1-metil-4,5-dihidro—5-(2-clorofenil)~2-metoxicarbonilamino~
ﬁmidazol, p.£, 153-155°C,
1—metil—4,5—dihidro—5~(3—clorofenil)—é~met9xicarbonilamino-

' imidagol,

1&meﬁil—4,5—dihidro—5-(4—clorofenil)—2-metoxicarbonilamin6-

imidazol, p.f. 184-186°C,
{~metil-4,5-dinidro-5-(2~bromofenil)~2-metoxicarbonilamino-

imidazol,

'i—metil—4,5-dihidfo-5-(3-bromofenil)—2-metoxicarbonilamino—

imidazol, ‘
1=metil~4, 5-dihidro—5-( 4-bromofenil )~2-metoxicarbonilamino-
imidazol, » .
1—meti1-4,S—dihidro-B-(2-yodofenil)—2;metoxicarboni1amino-
N, imidazol, ' .
1-méﬁil—4,5—dihidro—5“(3—yodofenil)—2—meﬁoxicarbonilaminoé
imidazol,
1-metil~4,5-dihidro-5-~(3-metilfenil)~-2-metoxicarbonilamino-~
inidazol, L
1-mefil—4,5—dihidro—§~k3—isopr0p;ifeﬁil)—z—metoxicarbonil—
aminoimidazol, ‘ A
1~meti1-4,s-aihidré-s—(4-nrhex11feh11)-éémeﬁoxioarbonilamino-

imidazol,
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1-meti1-4,5-dihidro~5~(2-trifluordetilfenil)~2~metoxioarbo—

nilaminoimidagzol,

1emetil-4,5=-dihidro=5«(2-hidroxifenil )~2-metoxicarbonilaminoy |

imidazol,

1-metil—4,5=dihidro~5=(3~hidroxifenil)-2-metoxicarbonilaminot

imidazol,

1-metil—~4,5-dihidro-5~(4~hidroxifenil)-2-metoxicarbonilamino+

imidazol, _
1-metﬁ-4,5-dihidro-5'—- (2-etoxi fenil)~2-metoxicarboniLamino-
. : idazol, ,
1¢metil-4,S-dihidro-s-(3—metoxifeni15~2—metoxioarbonilamino-

' imidazol, p.f. 137-138°C, -

 1~metil-4,5=dihidro~5-(4-isopropoxifenil )-2~metoxicarbonil-

aminoimidazol,
1-metil-4,5-0ihidro-5-Fenil-2~etoxicarbonilaninoinidazol,
p.f. 135-138°C,
1-metil-4,5-aihidro-5-(2—fluorfenil)-2-etoxicarbonilamino--
~imidazol, X .
1-met11-4,5—aihidro-5¢(3-f1uorfenil)-2—etoxicarbon11amino-
 imidazol, ‘ '
1~metil=4,5-dihidro~5-(4~fluorfenil)-2—etoxicarbonilamino-
imidazol, . )
1-netil-4,5-31hidro-5-(2=clorofenil)~2-etoxicarbonilamino-
imidazol, p.f. 117-118°¢,
1-metil-4,5-dihidro~5-(4~bromofenil )~2~etoxicarbonilamino—-
_imidézol, ' '
4—metil~4,5-dihidro—5-(2—metilfenil)-2—etoxicarb0nilamino—
imidazol, ‘
1-metil—4,5-dihidro-5-(3-eti1fenil)mz-stoxicarbonilam§no-

imidazol,

[ —
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1-tetil-4,5-aihiaro-5-(4-isopropilfenil)-2-etoxicarbonilaming

imidazol,

1~metil=4,5=dihidro=5=(4~trifluormetilfenil )-2=etoxicarbonil

aminoimidazol,

ﬁ—metil—4,5-dihidro—5-(2-hidroxifenil)-2—etoxicarbonilamino—

i
| imidazol,

i ; | ' “:. '.r..A .

-méti1-4,S—éihidro-5—(4—etoxifenil)—zfetoxicarbonilamino—
I imidazol, : ' | )
1-et11—4,5-éihiaro-5-fenii-z-metoxicaibonilaminoimiaézol, |

p.£. '115-116%,
~etil-4,5;dihidro—5—(2—fluorfeni1)—2—metoxicarbonilamino- )
| imidazol, |
1-e%i1—4,5-dihidro—5—(3—f1uorfenii)-2-metoxicarbonilamino-

imidazol, ' .
1-eti1—4,5-dihia£o;5-(4—f1uorfenil)—2-metoxicarbonilamino-

imidazol, {
1metil=t,5~dihidro-5-(3-cLorofenil)-2-metoxicarbonilamino-

imidazol,

| {—etiled,5=dihidro-5-(2~bromofenil )-2-metoxicerbonilamino—~

imidazol, . : -
1=etil=d,5=dihidro-5-~(2~etilfenil)~2~metoxicarbonilamino-

.imidaiol,

1=etil—4,5-dihidro-5-(4-metilfenil)~2-metoxicarbonilamino—
imidazol, ,
1~gbil-4,5-3ihidro-5-(2-trifluornetilfenil)~2-metoxicarbo~

nilaminoinidazol,
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1—etilﬁ4,5—dihidro—5—(3—hidroxifeni1)-z-ﬁetoxicarbonilamino-
imidazol, |

1;eti1—4;S—Gihidro—S-(4—metoxifenil)—2~metoxicarbonilamino-
imidazol N ' '

1-etil—4,5-dihidfb-5-(3~etoxifenil)LE—metoxioarbonilamino—
imidazol,

Todavia oiro grupo que presenta actividad antidepresi-
va es el representado por 1os'compuestos de férmula (I) dondq |
el nimero total de Atomos de carbono en R y R3‘unidos es de
2 a 7 ineclusive; ! es hidrégeno y R® es hidrégeno; flﬁur;
cloro o hidroxi, Los compuestos de es%e grupo estén represen-

tados por clertos compuestos ya citados anteriormente y por

1Tmetil—4,5-dihidro—5—(2—f1uorfenil)—2—isopr0poxicarbonil—
aminoimidazol, . '
A-metil-4, 5—-dihidro-5—(3-fluorfenil )-2~isopropoxicarbonil~
aminoimidaﬁol, ‘
1-metil-4,5-dihidro-5-fenil-2~isobutoxicarbonilaminoimidazol,
p.f, 103=104°C, ' .
1-metil~4,5-dihidro-5-(4~-fluorfenil)~2~isopropoxicarbonil-
aminoimidagol, . '
1lmetil—4,S—dihidro—S—(2—hidroxif§nil)-2—iSOpropoxicarbonil-
\ + aninoimidazol,
1~metii74,S—dihidro—S—(3;hidroxifenii)~2—isopr0poxicarboni1—
aminoimidazol, ' ‘ ‘
1—metil~4;5-dihidro-5-(4*hidroxifenil)-2—isppropoxicarbonil—
aminoimidazol, »
T=t=butil~4,5-aihidro-5-(2-fluorfénil)-2~etoxicarbonilamino-

imidazol, ’ _ : .
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' _k-metil—4,5-dihidro~5-(2-clorofenil)-27n-butoxicarbonilamino-

- {-metil-d, S—dmhldro—s—(2—1sobut11fen11)-2—metoxlcarbon11am1-

24 -

|

1—lsobuti1—4,5~@ihidro-5—(4-f1ﬁorfenii)—2-metpxicarbonilami—
) hoimidazol, . _
élfn—‘r.)u'bil—t},S—éihidro-s—(2-hidroxifen.il)~2-—e~boxicarbonilaminc—
imidazol,
?—isopropil—4,5-éihidro-5-(2-f1uorfenil)-2—t—butoxicarbonil—

} aminoimidazol,
'r-efcil-a,,s-aihidro-s-(2-f1uorfen11)-2—e1:oxicarbonilaminoimi_-

f dazol,
’ imidazol, 4
1-etil-4, 5=dihidro-5-( 3-¢Lorofenil)~2~n-propoxicarbonilamino-
imidézol, ' - _
-isopropii-4,5—dihidro-5-(4-clorofenil)-2—eto#icarbonilami—
noimidagzol y . |
{=t=butil=4,5=dihidro=5-(2-clorofenil )~2-metoxicarbonilamino-
imidazol. '
' Otro grupo que presenta actividad antidepresiva son Los
compuestos representados. por la £érmula (I) donde R y R3 son
anbos metllo, R! es hidrégeno y R® es alqullo de 4 a 7 dto-

mos de carbono, tales como:

\. -
S noimidazol, - < 7

1-metil~4,5=dihidro-5-(3-n—pentilfenil)—2-netoxicarbonilaming

1
A}

imidézol,
1=metil—4,5=-dihidro-5-(4=n-hexilfenil)-2~metoxicarbonilamino-
imidazol y similares.

Otro grupo de esta invencidn que incluye compuestos coy
actividad antidepresiva son los representados por la férmula

(I) donde el néimero total de 4tomos de carbono en R y B3 es '
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ig§a1 a 4; R' es hidrégeno y % es cloro; metilo o trifluor—-| |
me%ilo. Entre los compuestos representati&os se encuentran
ios siguientes; L

1~mefil-4,S-dihidro;S—(z-clorofenil)-2-isopropoxicarbonil—

- aminoimidaszol,

1-metil-4,5~-dihidro-5-(3-clorofenil )~2-isopropoxicarbonil- ,
i - anminoimidazol, ' !
h-métil—4,5-dihidro-5-(4-olorofenil)-2-isoﬁropoxicarbonilami-
' noimidagol, . o
1-metil-4,5=-3ihidro—5-( 2-meti1fen11)-2~iéopropéxic arbonil-
amingimidazol, ' | ' .
1-me$il-4,5idihidro-5—(4-trif1uormetilfenil)-2-isopr0poxi-
carbonilaninoimidazol, . !
_-metil—4,5-dihidro—5—(4-metilfenil)-2—isopropoxicarbonil- |
aminoimidazol, - '
1—metilé4,5-dihidro~5-(2-trifluor§etilfenil)—2-isopropoxi—
carbonilaminoimidazol,, o ,
1-etil-4,5-dihidro-5~(2~clorofenil)~2=etoxicarbonilamino~
imidazol,

1-etil=4,5-dihidro~5=(4-clorofenil)-2-etoxicarbonilamino-

imidazol,
1Jet11-4,S-aihidro-s;(3-me.’ci1feni;)—2-etoxicarboni1amino—
. imidazol, '
1=etil~4,5-dihidro-5-(4-trifluormetilfenil)-2-etoxicarbonil-
aminoimidazol,
1~etil-4, 5.-dihidro-5—-( 3~clorofenil)~2~etoxicarbonilamino~
imidazol, ' |
1~eti1-4,5~dihidro—5—(4-metilfenil)-2—etoxioarbonilamino-

imidazol,
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1—eti1-4,S—dipidro—B—(Z—trifluqrmetiifenil)-2—etoxicarbonil-
. aminoimidazol,

j;propil-4,5—dihidro-5—(3-clorofenil)—2—metoxicarbonilamino-

imidazol;' |

1=isopropil—~4,5~-dihidro~5-(4-metilfenil)~2-metoxicarbonil-

‘aminoimidazol,

- 1-isopropil~4,5-3ihidro~5-(2-clorofenil)-2-metoxicarbonil-~

aninoimidazol, y 1
1-propil—4,sedihidrd-S—(B-trifluormetilfenii)42~metoxicar~

bonilaminoinidazol.

]

Otro grupo de compuestos de la ilnvencibn que presentan

acti%idad antidepresiva'soh 1os compucstos representados por
la f6rmula (1) donde el nlmero total de 4tomos de carbono
en.Ry R3 juntos es de 2 a T ¥y R1 ¥y R Juntos son dicloro,
difluor o dihidroxi., Entre los compuestos representatlvos

de este grupo se encuentran los siguientes:

1~met11—4,5-d1hldro-5-(2 G—dlclorofen11)-2-metox1carbon11—

aminoimidazol., i
1-meti1-4,5-3ihidro-5-(2,4-diclorofenil)-2-metoxicarbonil-
am1n01m1dazol,
1—met11—4,5—dlhldro-5—(3 5—dlclorofenil)-2-metoxlcarbon11-
) aminoimidazol, . _ B
1-m;ti‘]_.-:4,5—dihidro—5—( 3,4~diclorofenil)-2-metoxicarbonil-
gminoiﬁidazol, A ' '
1-metil-4,5-8ihidro-5-(2,3-diclorofenil)-2-metoxicarbonil-
amiﬁoimidazol, )
1-etil~-4,5-dihidro-5-(2, 6-dicloro fenil)~2-metoxicarbonil-
aminoimidazol, | ' o 4
1~otiled,5-dihidro~5-(2,4-diclorofenil. );2~m§:box)ic,arbox.m;il-g ,

aminoimidazol,
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. 1-igopentil-4,5-d1ihidro-5-(2,4~diclorofenil)-2-etoxicarbonil]

27 -

1-metil-4,5-dihidro-5-(2,4-diclorofenil)—2=-isopropoxicarbonil
* aminoimidazol, '
1~etil-d,5-dihidro-5-(2, 6-diclorofenil)-2~etoxicarbonilamino-
imidazol, ' '
1=n=propile,5-a1hidro-5-(2,5-dicloro fenil)-2-neboxicarbonil-
aminoimidazol, .
1~metilm4,5-dihidro~5=(2, 4-diclorofenil)-2~t~butoxicarbonil-
aminoimidazol, , .
1—etil-4,5—dihidro-5-(2,6—diclorofenil)-2-isopropo#ioarbonil—
aminoimidazol, | »
1-propil-4,5-dihidro-~5-(2,5-diclorofenil)-2~etoxicarbonil-
aminoimidazol, o
1-etil-4,5-8ihidro-5—(2, 6-diclorofenil)-2-metoxicarbonslami~
noimidazol, '
{—metil=4,5-dihidro=5-(2,4-diclorofenil)~2-etoxicarbonil—~
aminoimidagol, |
1—etil—4,E-dihidrb-S-(3,5—diclorofeni1)—2-n—butoxiearboni1—
aminoimidazol, \
1=etil—4,5-dihidro=5-(3,4-diclorofenil)~2-n-pentiloxicarbo-

nilaminoimidazol,
1-metil—4,S-dihidro-s-(z,3—diclorofenil)—2—n—hexiloxicarbo-

. nilaminoimidazbl, , - '
1—iéopropil—4,5—dihidro-5—(2,6—diclorofenil)—2—etbxicarbo-

nilaminoimidazol, ‘

aminoimidazol, , |
1-metil—4,5-dihidro-5-(3,4—§ihidroxifenil)—2-h~heiiloxicar—

bonilaminoimidazol,

1=isopropil~4,5-8ihidro-5-(3,4=-dihidroxifenil)~2~t-buloxirar-

bonilamino-imidazol,




1-t-butil-4,5-aihiaro-5-(3,5-3ihidroxifenil)-2-metoxicarbo-
nilaminoimidazol,

1-etil-4,5-dihidro-5-(2,3-dihidroxifenil)-2-pentiloxicarbo-
nilaminoimidazol,

1-metil-4,5-dihidro-5-(2,4-dihidroxifenil)-2-n-pentiloxi-"-
carbonilaminoimidazol,

1-metil-4,5-dihidro-5-(2,6-dihidroxifenil)-2-metoxioarbonil-
aminoimidazol,

-droxifenil)-2-mel:oxicarbonil-

1-metil-4,5-dihidro-5-(3,5-dihidroxifeni)-2-mel:oxicarbonil-
aminoimidazol,

1-meti 1-415-dihidro-5-(3;6-dihidroxifeni I)-2r-metoxicarboni I-
aminoimidazol,

1-mel;il-4,5-dihidro-5-(2,3-dihidroxifenil)-2-mel;oxicarbonil-
aminoimidazol,

l-etil-4,5-dihidro-5-(2,6-dihidroxifenil)-2-metoxicarbonil-
aminoimidazol, N

l-e-til-4,5-dihidro-5-(2,4-dihidroxifenil)-2-metoxicarbonil-
aminoimidazol,

1-n-hexil-4,5-dihidro-5-(2,6-difluorfenil)-2-metoxicarbonil-
aminoijnidazol,

1-t-butil-4,5-dihidro-5-(2,4-diflaorfenil)-2-metoxicarbonil-
aminoimidazol,

1-t-butil-4,5-dihidro-5-(2,6-difluorfenil)-2-isopropoxicar-
bonilaminoimidazol,

“-meti -4 5-dihidro-5-(2,6-difInorfeni I)-2-met oxicarboni l-

aminoimidazol ,
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-dos por la férmula (I) donde el némero total de 4tomos de
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1—metil-4,5-dihidro-5-(2,4-dif1uorfénil)-2-metoxicarbonil~

" aminoimidazol,

i

f—etil—4,5-dihidro-5~(3,S—difluorfenil)—2-etoxicarb0nilaminc
imidazol, . '

1—métil-4,5—dihidro-5~(3,4-difluorf;§il)-2-etoxicarbonilami—
noimidazol, . ‘ '

1-metil-4,5-dihidro-5-(2,3-difluorfenil)-2-metoxicarbonil-
aminoimidazol, ‘ ' . A

1=etil=4,5~dihidro-5-(2,6-difluorfenil)=2-metoxicarbonil-
aminoimidazol., _

1=eti1-4,5-aihidro-5-(2,4-aifluorfenil)-2~metoxicarbonil-

\ aminoimidazol, | - '

1-metil=sd,5~dihidro-5-(2, 3-difluorfenil )~2-isopropoxicarbo-

~ nilaminoimidazol, S :
{-mebi1~4,5-dihidro-5—(2 , 4~aifluorfenil)-2—isobutoxicarbo- | ‘
N nilaminoimidazol,
1-matil—4,5—dihidro—5—(2,6~dif1uorfenil)-2-isopentoxicarbo—
nilaainoimidazol, \
1-metil-4,5-dihidro~5-(2, 4-dihidroxifenil)-2~isopropoxi-

carbonilaminoimidazol,

1-metil-4,5~dihidro-5~-(2,5~dihidroxifenil)~2~isopropoxi- 1
: : i

.

‘ carbonilaminoimidazol, i -
1-'-isdprop11-4,5—dihidro-5-(2,4-dif1uorfenn).2-t-butoxicar~
-boniléminoimidazdi N'g similareé.

Todavia otro grupo de compuestos de esta invencidn

con actividad antidepresiva son los compuesios representa—

carbono.en R y R3 juntos es de 2 a 4 ¥ R1 y 32 son ambos
bromo, encontrdndose por 1o menos un bromo en la pusicidn

orto, Los compuestos inc;uidos dentro de este grupo estdn
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- 1-metil-4,5-dihidro~5-(2,4~dibromofenil )-2-metoxicarbonil~

- 1-metil=4,5-dihidro-5-(2,6~-dimetoxifenil)=2-n-pentiloxicar-

-30 -

representados por:

aminoimidazol,
1-metil~4,5-dihidro=5=(2, 6~dibromofenil)-2-etoxicarbonil-~

aminoimiaaéol, |
. 1=gtiles, 5~dihidro=-5=(2, 3-dibromofenil )~2-met oxicarbonil-

aminoimidazol y
1—etil—4,5-dihidro—5—(2,6—dibromofenil)-2-etoxicarponilamino-

imidazol,

,Toqavia otro .subgrupo preferido de compuestos de esta
invencidn con actividad antidepresiva son los compuestos de
férmula I donde el nimero total de Stomos de carbono en R y.
JR3 estéd coﬁprendido entre 2 y 6 inclusive y R1:y B son am-
bos metoxi, especialmenté cuando uno de los  sustituyentes
metoxi se encuentra en la posici6ﬁ orto. -Entre los COmpues-
tos representativos se encuentran: . '
1-meﬁil-4,5-dihidfo—5—(2,4—dimetoxifenil)—2~n~propiloxicar~

bonileminoimidesol,
bonilamiqpimidazol, ,
1—etil—4,S-dihidro—5~(3,5—dimetoxifeﬂil)—2-t-butoxicarbonil—
~aminoimidazol, ' ) o - _
1=n-pentil-4,5-dinidro=5-(2 , 4~dime toxifenil )-2-metoxicarbo-
nilaminoimidazol., _
1-metil—4,5-dihidro=-5-(3,4~dimetoxifenil)-2-metoxicarbonil-
amihéimidazol, A
‘t]-metil—4,5-dihidro-5-(2,6—dimetoxifenil)-2-metoxicarbonil—
aminoimidazol, '
1~metil—4;5—dihidro-5-(2,4—dimetoxifuﬁii)-25et3xicarbonil-

aminoimidazol,
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1-metilet,5-d1hidro-5=(2, 4-dimetoxifenil)-2~t-butoxicarbon

{emebil=4 ,5-dihidro~5-(2,6~dietoxifenil)-2-metoxicarbonil-

-31 -

1~etil-4,5-dihidro-5-(2,6-dimetoxif enil)~2-metoxicarbonil~

‘aminoinidazol,.y

nilamiqoimidazol.

-

Todavia otro subgrupo de compuestos de esta inven-
cidn gque presentan actividad antidepresiva son los repre-
géntados por la férmula (I) donde el nimero total de dtomos

2-son ambos. etoxi,

de carbono en R y R3 es-2, 364y 31 YR
enoontréndqse por 1o menos un grupo etoxi en la posicidn
orto. Lios compuestos representativos de este grupo son:
1-metil~4,5—dihidro-5—(2,4~dietoxifenil)-z-metoxicanbonil-

aminoimidazol,

aminoimidazol,
1—etil—4,5-dihidro~5—(2,3-dietoxifenil)—2—metoxicarbonil—
aminoinidazol, '
Jmetiled,5~dihidro=5-(2,5-dietoxifenil )~2—etoxicarbonile
“aminoimidazol, i '
1emetiled,5-dihidro~5-(2,6-dietoxifenil)-2~isopropoxicarpo~
nilaminoimidazol, y .
1-n—propi1—4,S—dihidro-s-(z,3-dietoxifenil)—2—me€oxicarb6nil—
aminoimidazol.. .

- Podavia otro subgrupo de coupugstos de la invenecidn
que.présentaﬁ actividad éntidepresiva son los compuestos re-
presentados por la férmula (I) donde el nfémero total de
4tomos de éarbono en Ry R3 juntos es. 2 § 3y R! y R unidos
gon metilendioxi, Por ejemplo:
1-metil—~4,5-dikidro=5§~(2, 3~metilendioxifenil)~2-metoxicar-

bonilaminoimidazol,
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1-metil—4,5-dihidro5—(3,4-metilendioxifenil)-2-etoxicarbo-
' nilaminoimidazol, ¥ _

'1-etil-4,5-dihidro-5;(2,3—métilendioxifenil)—2;metoxicar—
bonilaminoimidazol, ‘
Otros cohpuestos con actividad antidepresiva'son_aqué~

1llos donde el nifimero total de 4tomos de carbono en R y R

es 2 a5y R1'y R2 son ambos yodo en una p&sicién orto, por

ejeﬁplo: )

1-meti'-4,s-aihiaro-s-(a,s-diyoaofenil)-2—metoxicarbonil-

| f;minoimidazol,

.1—metil-4,5-dihidro-5-(2,6fdiyodofenii)-2-etoxicarbonilam;no-

\
" imidagol,

. 1=etil=4,5-dihidro-5=(2,6-diyodofenil)~2-metoxicarbonil-

aminoimidazol ¥ similares.

Otro grupo de compuestos dejla invencién con actividad
antidepresiva son los representados por la férmula (I) donde
~el ndmero total dé Atomos de c#rbono enRy RS es 2§ 3y
R1;y R son ambos metilo, por:;ejemplos:
1-metil—~4,5-dihidro-5~(2,5~dimetilfenil)~2~stoxicarbonil-~

. aminoimidazol, - )
1-etil-4,5~dihidro=5-(2,5~-dimetilfenil)~2-metoxicarbonilami~
‘ noimidazol, | '
1-métil-4,5-dihidro-5-(3,4—dimetilfenil)~2—etoxicarbonilami-
noimidazol, -
1-etil~4,Sfdihidro-5-(3,4—dimetilfenil)-2-metoxiearbonilami—
‘ noimidazol.,
1-metil-4,5-dihidro~5-(2, 3~dimetilfenil )-2-etoxicarbonilami~
noimidazol, 4 _
1-metil—4,5—dihidro—5—(2,3-dimetilfenil)-e-metc:icafb07il—

aminoimidazol, .
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' re &tomos de. carbono en R vy B3 juntos es 4.y

' fenilo, 2 E«dlmetllfenllo, ,5~dmbromofen110, 2, 3~dibromo-

-33 -

etil—4,5~d1h1dro—5~(3 5—dlmet11fen11)—2-etox104rbonil-
am1n01mldazol )
1-et11-4,5-dlhldro—5-(3,S-dlmetllfenll)-2-metox1oarbon11~
aminoimidazol y similares,
oﬁ}ps compﬁestos econ actividad antidepresiva son los

i
§iguientes compuestos de férmula (I) donde el nfimero total

, ? S .y .
' e
w \ g2 :
o-tromofenilo, 4~bromofenilo, 2-yodofenilo, 2-metilfenilo,
~Metilfenilo, 2-metoxifenilo y 4-metoxifenilo.,
~ Los compuestos de férmula (I) dondé el.ndmero total
de étomo; de carbono en R y R3 juntos es 5 y

rt

o . Rr?

estd seleccionado entre el grupo formado por 2-bromofenilo,

3~etilfenilo, 2-metoxifenilo, 4-~metoxifenilo, 2,6-dibromo~

fenllo, 3, S-dlmetllfenllo, 2-yodofenllo; 4—et11fenllo Y.

4-etox1fen110. e e
Los comnuestos de férmula I donde el nﬁmero total de

dtomos de carbono en R y 3 juntos es 6, B! es hidrdgeno y

Rz

es 2—metox1.
Los ‘compuestos de fémnula I donde el nfmero total de

4tomos de carbono en R y g3 juntos es T ¥y
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1-n~butil-4, 5—dlh1dro-5-(3-c10rofen11)-2-130pronox1carbon11—

Ametiled, 5=3101dro-5=(2~yodofenil)~2~ isopentiloxiosrbonila-

v 1-:-'me1;il—4, B-gaihidro-s-( 3~t-butoxifenil)-2-netoxiocarbonil-

es 2,6~dimetoxifenilo,

" TLos compuestos de férpula (I) que presentan actividad
antldepres1va o tranguilizante son aquéllos donde R! es hi-
arégeno, B es hidrdgeno, haldgeno,’}rifluormetilo, alquilo
de 1 a € 4tomos de carbono, hidroxi o élcoxi de 1 a 6 dto-
mos de carbono en cualquier posicidén del ‘anillo fenflico y
el ndéero total de dtomos de carbono es 2 a J. Los compues—
$0s representativos comﬁrenﬂidos dentro de este grupo han
sido citados anteriormente y resultarin evidentes para los
expertos en esta-téenica, Otros cOmpugstos representativos
son 10s Siguientes: \ '
1-metiled, 5-dikidro-5-(2-clorogenid)~2-n-hexiloxicarbonil=

aminoimidazol, : p
amlnoimldazol,

minoimidazol '
1~etil-4,5-dihidro-5-(3~-isopropoxifenil )=2-isopropoxicarbonil
aninoimidazol, . | ;
14metil;4,5-dihidro—5~(4—nrpr0poxietilfenil)-2—n—hexiioxicar-

bonilaminoimidazol,

amlnoimiuazol,

1-1soprop11-4 5-d1h1dro-5~(2~n~butox1fen11)-2-1sopropoxiear—
bonllamlnozmldazol,

1-met11—4,)-dlhlaro~5-(4-n~nentoxlfen11)~2-etoxlcarbonil-
aminoimidagzol,

1=etil-4,5-dihidro~5~(3=tris luormetllfenll)-2~1sobutox1car—

bonilaminoimiaazol,
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{mn=pr0pilemes , 5=01ihidr 0=5-(4-netilfenil ) ~2~isobutoxicarbo=
nilaminoimidazol,

1=n~pentiles, 5-d1h1dro-5—(2-et11fen11)-2-metoxlcarbanll- :

amlnoimidazol,

.1-etil~4,5-dihldro-5—(4—n—hex11fen11)-2—150propoxicwrbon11~

aninoimidazol, -
1Ametil~4,5—dihidro—5—(4—isohexi1fenil)-2-etoxiearbonil—
aminoimidazol y similares, . .
| Otro grupo de compuestos qlie presentan actividad de~
presiva o trenquilizante son los .de Pérmula (I) donﬁe el
némero total de ftomos de carbono en Ry B> auntos es 2 a

7 inclusives R! es fluor, cloro, Bromo, yodo, hidroxi,

- aldoxi de 1 & 6 4tomos de carbono o alquilo de 1 a 6 &tomos

2 Se encuenbran en

de carbono; Rg esg igual que R1 y R1 yR
las posiciones 2,5= § 2,3-, Los Eompuestos-repmesentativos

de gste subgrupo incluyen algunos de los compuestos fenf-

licos disustitufdos antes citados, asi como:

1-metil=4,5~-dihidro-5-(2,5-diyodofenil )-2~etoxicarbonil-
aminoimidazol,
A=metiled,5-aihidro~5=(2,5-dibronofenil )-2-n=hexiloxicar-

bonilaminoimidazol,

*Wrmetil~4,S-dihidro-s-(z,3-diyodofenil)-2—metoxicarbonil—

AN
. am1n01mldazol

1~met11—4,5-dih1dro-5 (2 3~dlisopropoxifenll)—2-metox1car-
bpnilam1n01m1dazol,

'1emetil~4;5-dihidro—5-(2;5-di—%—butoxifenil)—2~metoxicar—
bonileminoinidazol, |

1~metil~4;5-dihidro~5-(2;3-dipentiloxifenil)~2-e#oxioar—

bonilaminoimidazol,
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i-n—-propil-4,5-aihidro~5-(2,5-di~isohexilfenil)~t~butoxicar-

- 36—

H

1-i;|til-4., 5-41hidro-5-(2,5-di~n-hexiloxifenil)-2-netoxicar-
‘ bon11am1n01m1dazol, .
1-et11-4,5-d1h1dro-5~(2,S-dl-trlfluormetllfenll)—°-metox1—
carbonilaninoimidazol,
j—metil—4,5;dihidro-5-(2,3—di—trifluormetilfenil)—2-isopro—
: ‘poxicarbonilaminoimidazol,

1—m§til—4,5—dihidro-5-(2,B—dimetilfenil)-2—t—butoxicarbo—

nilaminoimidazol,

P-efil—4,Sadihidfo-s-(z,3-dimeti1£enil)—2~isobutoiicarbonil—
’ aminoimidazol, |
1-isobutilé4,S-dih;dro-5~(2 5-dietilfenil)-2~-isopropoxicar-

bonllamlnolmldazol, 7

1=isopropil-4, 5-dihidro—5-(2,3-di—1soprop11fen11)-2~t-butox1w

‘ carbonllamlnoimidazol,
1~t-bu¢11—4,5-dihidro-5-(2 5—dipent11fen11)—2-etoxlcarbo-
nilaminoimidazol,
1-mefi1—4,5—dihidro-5—(2,s-di-n~hexilfenil)-2—etoxicarbonil-

aminoimidazol, i

bonilaminoimidazol.

Algunos compuestos de esta inxeﬁciGn presentan activi-
dad anticonvulsiva. ﬁstos.compuesﬁos incluyen los represen~
tadés por la férmula (I) donde Rl es hidrégeno y .

(i)—doﬁde el nimero total de 4bomos de carbono en R
y B3 juntos es 2 a2 7y R es fllior o hidr6néno-

(11) donde el némero total de &tomos .de carbono en R
¥ g3 juntos es 2-4 y R es cloro*

(1ii) donde el nfimero total de dtomos de carbono en R

2

y R3 juntos es 2-4 y R> ec yodo en la posicida orto;

(iv) donde el ndmero total de Atomos de carbono en k
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Ry R3 juntos es 2-4 y 32 es metilog

oy 3 juntos-es 2-4 ¥y R? es etilo en la posieién.ortq 0 para }

¥ g3 juntos 68’4; 6867y Rz,es hidroxi, preferiblemente en
la posicién orto o meta;
(v) donde el némero total de &tomos de carbono en R y
B3 Juntos es 4 § 5 ¥y R2 es metoxi; _
(vi) donae—el ndaero total de Atomos de carbono en R

2 es etoxi en la posicién orto o pa~

y B3 .juntos es 4 6 5 y R
ras

(vii) donde el nfmero total de 4tomos de carbono en

(viii) donde el nimero total de -4tomos de .carbono en
R y B> juntos'es 7 yR°: es para~metoxi;

' -(ix) donde el nlmero total &€ 4tomos de carbono en R

(%) donde R ¥y R3 son ambos metilo y R es para~n-pro-
pilo 6 isopropilo, ' ' _

Otros compuestos de esta invencidn gue presentan acti-
vidad anticonvulsiva son 10s representados por la férmula
(1) dondes '-. \ _

(1) el nlmero total de 4dtomos de carbono en.R y R3

1 y R2 son ambos fluor-

Juntos es 5-T y R

(i) el nﬁmero total de Atomos de carbono enRy R3
Juntos es2 63y R N'g R son ambos cloro, encontrdndose por
1o menos un cloro en la posicidn ortos;

(iii) el ndmero tobal de ‘Atomos de carbono en R y R3

s 2=4 y R Y R2 son ambos bromo en.una p031c16n orto (es de-

eir, 2 6—d1bromo),

X (iv) el nlmero total de 4tomos de carbono en R y R3.

es 2 6 3 3R y B? son anbos yodo.en una posicién orto;
(v) el nimero total de dtomos de .carbono ecn R y R3

juntos es 4~7 ¥y B! y Rg son embos hidroxi, preferiblemente
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coL R en una posicidn orto;

(vi) el ndmero $otal de Atomos de carbono enRy B3
auntos es 4= y R1 ¥y R son ambos metox1 en las posiciones
244~ 0 2,6~; .

, (vii) el nﬁmero total de étﬁmos de carbono en R y g3
Buntos es 3-6 y B\ y R son ambos etoxi en una posicidn
forto; ,

I 5 (viii) el nimero total de dtomos de ;arbono én Ry R
Fs 364y R y R son 2 y4-dietoxi;

(ix) Ry R3 son ambos metilo y R ¥ R® son amnbos metl-
lo en las pg31c10nes 2,3—; 2;5~ 6.3,5—- .

\ (x) g{ némero total de dtomos de carbono en R y RS
83y B! y B> son ambos metilo en una posicién meta (es
ecir, 3,5-dimetilo)s

Lios compuestos representatiéos de esta invencibn que
presentan actividad anticonvulsiva son:
1-metil-4,5~dihidro~5- (2-clonfenil)~2-netoxicarbonilaninon

. imidagol, - _ i |

1=metil=4,5=dihidro5-fenil-2-netoxicarbonilaminoimidazol,
1-metil-4, 5=dihidro-5=(2~fluorsentl) ~2-netoxicarbonilanino-

imidazol,

1etdlmt, 5~d10idro=5- (2-met i1fenil)~2-metoxicarbonilanino-

* imidazol,

.1~metil-4,5-&ihidro—5~(4lclorofanil)~2~metoxicarbonilamino—

imidagol, .
1-metil-4,5-gihidro-F-fenil-2~stoxicarbonilaninoinidazol,
1-metil~4;5-dihidro-5~(3~meﬁoxifenil)-2~metoxigarbonilamino-

imidazol, |

1~ctil—4,5—dihidro-5-fenilwa;metoxioarbonilaminuimiaazpl, ’
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~ compuestos inoluyens

4,5-3ihidro-5-(2-metilfenil )~2-metoxicarbonilaminoimidazol

~39 -

1-metil-4,5-diﬁidro-5-(3—metilfenil)-2-met6xicarbonilamiﬁo-
v imidazol y - L g
1—metil~4,5-dihidro-5-£enii—2eisobutoxicarbonilaminoimidé:
261.
Oiertos‘cdmpuestos de la invencidn también presentan

actividad relajante muscular inducida centralmente. Estos

1-meti1;4,5-dihidro~5—(2~clorofenii)eZ-metoxicarbqnilamino—
" | imidazol, '
1-metil=4,5-dihidro=5-(2-netilfenil)-2-metoxicaribonilamino~
" imidazol, o
1-méﬁil;4,5-dihidro-5-(4-clorofenil)-2-metoxicarbonilamino-
imidazol, ‘ ) . |
1~metil=4,5=-3ihidro-5=(3~netilfenil)=2-metoxicarbonilamino-
 imidagol ¥ . .
1-metil-4, 5-dihidro-5-fenil-2-isobutoxicarbonilaminoimida~
Zol. .

Comq"ée deducird de todo lo anterior, varios compues—
tos presehtan un espectro mixto de actividades y por lo
tanto un compuesto puede tener mds de una ubilided. Este
espe&tro mixto de actividades se considera ahora especisl-
mente interessnte eﬁ el trataniento de algunos transtornos
péicoﬁrépicoa, ya que estos transtanos faras veces son con-
secuencié dé wna anormalidad o causa fnica, Por ejemplo,

baséndose en los ensayos con animales pequefios, el 1-metil-

¥ el 1-metil=~4,5=dihidro~5-(2=-cloxfenil)-2~metoxicarbonilami
noimidagzol preseﬁta una combinacidn deseable de potente ac-
tividad antidepresiva y actividad depresiva moderada a sues

ve y ademds también presenta cierta actividad anticonvulsi-
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va. Por otra parie, el 1-metil—4 ,5-dihidro-5-~fenil-2-metoxi-

carbonllamlnoimldazol y el 1-metil~4,5 -dlhldro-B—(z-fluorfe-

_pll)-z-metoxlcarbon11am1n01m1dazol presentan potente activi-

dad antidepresiva pero una sctivilad relajante muscular o
anticonvulsiva menor.

: En general, la dosis preferida depende del sujeto par—
itlcular y el trastorno en tcatamlento y puede variar dentro
lde amplios limites como, por ejemplo, entre 0,01 ¥ 200 mg

por kg de peso corporal &l dfa, Generalmente ‘euando los com=

puestos se administran como antidepresivos, pueden ser admi~

nistrados d% la misme forma que la imipramina ¥y preferible—

mente se aqhinistran,a una dosis inferior a unos 50 mg/kg
dfa, Cuando los compuestos se administran como anticon—

?ulsivos, lo mejor -es utilizarlos profildcticamente para

| evitar o reducir la aparicién y/o.la gravedad de las convulw

siones en los mam{feros expuestos a convulsiones que son

etiopdticas del sistema nervioso central. Los compuestos pued

"den ser administrados por via oral, rectal o parenteral

(por ejemplo por inyeccién,intravénosa, intraperitoneal o
intramuscular). Cuando los compuestos se administran parente
raelmente, naturalmente se administfarén en formas de dosifi=-
cacibn liquidas mieﬁtras‘que cuando se administran oral o
recfalmente, pueden ser administrados en- forme sblida o 1f-
quida. Tipicémente, las formas de dosificacién camprenden
los compuestos en un vehfculo farmzcéuticamente a&eptable,
preferiblemente formulades en dosis unitarias para facilitar
la adninistracidn sencilla de dosis nrecisas, La forma de
dosificacibn puede contener opcionalhehte otros medicanmentos
y preservativos compatibles, agenises emuléionantes y agentes

humectantes asi{ como agentes regiladores del'pH. Las formus
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de! dosificacién 1{quidas comprenden, por ej?mplo, soluciones,
sd%bensiones, emulsiones, jarabes, elixifes,.etct,Entre los
yehfculos liqﬁidps se ancuentran,,poi ejemplo, el agua, so-
Lucién salina; etc.-Las formas-de dosificacién s6lidas inl —
cluyen, por ejemplo,, tabletas, polvos, cépsulas, pildoras,
etc. Los vehiculos sblidos adecuados son, yor ejemplo, ca~

|11dades farmaceutlcas de almldén, lactosa, sacarina sédlca,

supositorios, v.g. polietileng}icol, pol?éorbato, deido es~
'$edrico, egtearatb de diglicol, carbowax, etc.

Definici oge\g ' '

' Tos sggnientes términ?s; en el sentido utilizado ante-
ilormente y en lo que sigue, tienen los siguientes signifi;
lados salvo indicacibn éxpresa en contrario. El término al-
quilo inferior se refiere a los g&upos alquilo de 1 a 6
4dtomos de_carbono'e incluye los alquilos de cadena lineal ¥
ramifioa?a como,.por ejemplg;_metilo, etilo; isopropilo;
t-butilo, pentilo, n-hexilo, isohexilo y similares, El tér-
mlno alcoxi inferior se refiere a grupos alooxi de1ab
étomos de carbono y puede ser definido como el grupo ~OR'

donde R' es alquilo inferior como se define.anteriormente.

EL. término haldgeno'se refiere al grupo formado por flior,

cloro, bromo y yodo. EL término sales farmacéubicamente aceps

tables se refiere a las sales del compuesto original que no
afectan adversamente de forma significativa a las propiedades
farmacéutlcas (vegs tox101dad, eficacia, etec.,) del compuesto
original 00mo, por eaemplo, las utiligadas convencionalmente
en farmacia, Ias sales farmacéubicamente aceptables de esta

invencidn son sales de adicidn de aniones hidrogenados far-
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macéuticamente aceptables de los compuestos de férmula I,
Las sales de adicién de anionss hidrogenados farmacéutica~

mente aceptables son (expresadas con respecto al anién),

L

por ejemplo, sales inorgdinicas como clorurc, bromuro, yoduroy

sulfato, fosfatq, nltrato y -similares o sales orgénicas como,

por ejemplo, acetato, benzoato, lactato, propionato, butira-

to, valerato, tartrato, maleato, fumarato, citrato, succinatq,
. ¢ - 4 4 " ’

tosilato, ascorbato, palmitato, gliconato, adipato? y simi-
lares, .

El término temperatura ambiente se refiere a unos 20°C
y todas las temperaturas e intervaloé de temperatﬁra se re-
fieren a grados cent{grados. Todos los porcentajes se re-

fieren a porcentajes en peso y el término cantidad equiva-

lente molar se refiere a una cantidad estequiométricamente

equivalente a la del otro reactivo en la reaccidn de que se
trata, . . '

' Para mejor comprender esta invencién inclufmos las si-
guientes Preparaciones y Ejemplos no limitativos, donde;'
s2lvo indicacién expresa en contrario, se utilizan los ra-
cematos’ como materiales de partida y correépondientemente
ge Obtienen mezclas racémicas como pf&ductos.

' Berarggidn I

#« Prap ién de dihidroclor de B-metiilamino-8-(2-cloro~
iegilletilaming'f

Se agita'g la temperatura ambiente; durante 76 horas
apioximadémente, una mezcla que contiens 50 ml de dimetil-
sulféxido, 15 ml de agua, 29 g de 2~clorobénzaldehiéo; 15 g .
de.hidroqloruro de metilamina y 12;5‘é de cianuro sbdico,
Después la mezocla de reaccidn se diluye con agua y se extrae

con bencenos El extracto bencénico se lava varias veces con
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agua y despuds se seca sobre carbdnato-potésico, Filtrando
y evdporando el filtrado a presién reducida, se obtiene..
2;(2—clorofenii)-2-metilaminoécetohitriloncrudo. Este mate-
rial-se disuelve en 100 ml aproximaégmente de Ster y se
agrega & una solucidn de 13 g de hidruro de litio y alumi-
nio en 300 ml de éter. La temperatura de reaccilén se mantie-
ne entre -10° y e5°cial principio y después'gedeja ascender
_hasta la temperatura ambienﬁe. Después de agitar durante
unas 20.hoyas; se afiaden con precauciln y gota a gota pri-
mero 13 ml de agua; despuds 13 ml de hidréxido sédico ai
15 % y finalmente 20 ml de agua, Se aéita la mezcla hasta
que el sélido es casi blanco y despuds se separa el sélido
jpor filtracidn, : o , |
Cuando ge afiade al filtrado una mezcla de 40 ml de
deido clorhidrico.concentrado y 260 ml de isopropanol,Ase
separe un precipitado oleoso. Raspando las paredes de la va-
sija con una varilla de vidrio y agitando ocasionalmente se
provoca la. solidificacidn del‘produoto; dihidrocloruro de
g-metilamino~p-(2-clorofenil)~etilamina (29,2'g; p.f. 258~
262°). Por recristalizacién en etanol no se altera el punto

de fusién. ,
Analogamente, siguiendo el mismo procedimiento pero

wtilizando el correspondiente benzaldehido o benzaldehido

]

sustituido como material de partida en iugar del 2-cloroben
zaldehidb y los hidrocloruros de alquilamina correspondien~
tes para hidrocloruros de metilamina, se preparan las sales
de dihidrécloruro de los siguientes compueétos, respectiva-
mente: . ‘
P-isopropilamino-ﬁ-(4—fluorfeni;) etilamina,.
9-etilamino-?—(3—£luorfenii) etilamina, -

ia-metilamino—g-(2-fluorfenil) etilamina, p.f. del dihidro-
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cloruro: 235-2379C. .
a-metilamino~g—(3-clorofeni1)e%ilamina, )
ﬁ-metllumino~p (4—clorofen11)et11amina, p.f. del dlhldroclo~
, mwo=2504530 )
‘B-isobutilamino-ﬁ—(3-clorofenil)etilaminé,.
B_n_hexilaminong;(2-bromofeni1)etilamiga; ‘

‘B-isopentilamino~B—(4-bromofenil)etilamina,

- B-metilanino-p-(3-yodofenil) etilanina,

}B-eﬁilamino-s-(4-yodofenil)etilamina,

B-ﬁetilamino-ﬁn(4—trifluormetilfenil)etilamina,
‘B-isopropilamino—ﬁn(2—trifluormetilfeﬁil)etilami?a,
5-t;butiiam3no-g-(3—trif1hormetilfeni1)etilamina,
;B—thentila&ino-B-(4—mefilfeni1)etilamina,
—n—hex11am1no-a-(3-met11fen11)etllamlna, |
-metllamlno—s-(2—met11fen11)etllamlna, DeCe- 125—130-0/25 mm,
B~et11am1no~p-(2-et11fen11)etllamlna,

4

B-n—butllamino-p-(3—et11fenil)et11am1na,

ﬁ-n~pent11am1no-ﬁ-(4—etllfen11)etllamlna,

B-~metilamino-g-(4~t-butilfenil)etilamina,
E—etilamino—ﬁr(2—f-butilfenil)etilamina;
armetilamino~a~(4—hexilfenil)etilamina;
B—isopropilamino—ﬁu(3—hexi}fenil)etila?ina;
saetilamino-s—(4-me£oxifen11)éti;amina, Lo 5
B-métilamino-ﬁ-(3~metoxifenil)-etilamina; p.f. del dihidro-
clorure: 239-241°,.
a—isohexilamino~3-(2-metoxifenil)etilamina;
6—ﬁ—pentiiamino—ﬁ-(a-etoxifenil)etiiamina;
f-metilanino-g- (3~etox1fen11)et11am1na,
p-metilamino-p- (B-metllfenll)etll m1na, pefe del dihidro-

eloruro: 202—205°c

——— tome o e a
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aip—butilamino—ﬁ—(4—etoxifen11)etilamina, .
B~ﬁetilamino~ﬁ~(4—i30propoxifenil)etilgména,
fﬁ—e’oilamino-—ﬁ%?,—t-butoxifenil)e'cj.lafninaz
‘B-mefilamino—ﬁ«(3~pentoxifenil)etilamina,
B—metilamino~s-(2~hidroxifenil)etilaminﬁ;
FB—etilamino-ﬁ~(3—hidroxifeni1)etilamina,
;ﬁ-n—hexilamino«6~(4~hidroxifenil)etilamina,
%B~met31amino~ﬁ~(2 3~dimetilfenil)e+ilamina;

4

lB—etllamlno—B -(2, 4—d1met11fen11)et11amlna,

fB«lsonronllamlno—B -(2, 5—d1met11fen11)etllamlna,

6—n~proplla&ino~ﬁ—(2,6—dlmet11fcn11)etllamlna,
B~t=butilamino=p-(3,4~-dietilfenil)etilanina,

~p~butilamino-p-(3,5-dietilfenil)etilamina,

’

¢

'—metilamino—B“(3,4~di—t~butilfenil)etilamina,
ﬁ—isobuﬁilaminonpn(Z,6-di-f~butilfenil)etilamina,l
B—n-pentilamino—ﬁ—(B,5~di—isobutilfenil)etilamina,
ﬁnmetilamino-g—(é;5adi—n—hexilfenil)etilamina;
B~etilaminp—3~(2;4—di-n—hexil§enil)eﬁilamina;
Bwisépentilamino—é~(3,4—di—n~hexilfenil)etilamina;
Bét—penxiiamino~6~(2,4—dihidroxifenil)etilamiea;
Bnn--hexilamino—p—-(z,3-dime'boxifenil)etilaminaz
B~3~hexilamino~e-(2,S«dimetoxifeqil)etilamina,
B-métilamino-ﬁ—(z,6-dimetoxifenil)étilamina;
Bnetilamino~ﬁm(3,S—dimetoxifenil)etilamina,

’

B—%—butilamino-ﬁ~(2 5-di-isopropoxifenil)etilamina,

6—¢soprop11am1no-ﬁ (2, 4-dlwlsopropoxlfenll)etllamlna,
B—metmlam1no~ﬁ~(3 4~di-isopropoxifenil)etila m:na,

ﬁ~et11am;no-&~(2,6~d¢—n~hexox11en11)etllamlna,l
smmetilamino~sm(3:4—di~n-hexoxifnnii)etilamina, ,

ﬁ~n—hexilamiuo~pm(2,5—diwn~hexoxifenil)etilamina,
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ﬁ-petila@ino—ﬁn(z,3—difluorfenil)etilamina;
3-;tilamiﬁo-3;(2 4-dif1uorféni1)etilaminé;
B-metllamlno—s-(z 5-d1f1uorfen11)etllamlna,
\B~lSObutllam1nO-B—(2 6-difluorfen11)etllamlna,
B—n—penmllam1n0“5~(3 4—dlfluorfenll)etllamlna,
a-n—hexllam1n0~5 (3 5-dlf1uorfenll)etllamina, '
.g-metllamlno-p-(z 3-d1clorofen11)etllamlna,
s~et11am1no-ﬁ-(2 S-dlclorofenll)etllamlna, ¥
5-1soprop11am1no-ﬂ-(2,6—d1clorofen11)etllamlna.
. ‘ Preparacidn II :

acién de dihidrocloriro de

| A | . " amina | |

Se aéita a la tempefatura ambiente'duran@e 2 dfag -

mezela de-35 ml de acetonitrilo; 10 ml de agua; 16;8 g

de benzeldehido, 16 g de hidrocloruro de etilamina y 10 g
de cianuro s8dico, Después se diluye con mds agua y se ex—
trae con benceno, El extracto bencénico se lava varias ve-
oes con agua-y después se seca sobre carbonato potésico. .
Se filtra la solucién ¥y el filtrado se concentra a présién
reducida para dar- 2-et11am1no—2~fen11acetonltrllo crudo.
Este maters. se reduce con 11,5 g de nidruro de 1itio y alu-|
minio en éuer, siguiendo el proqulmlentq y el tratamiento
yo descrito. Se obtienen 10;7 g de dihidrocloruro de B-etil-
amino-2~feniletilamina, p.f. 226-229°C, '

Anélogamente; siguiendo el mismo procedimiento pero
wbilizando los hidrooloruros, de alquilamina y los dihidro-
cloruros,éorrespondientes; se.preparan reépééti&amente com-
puestos como: o |
'B-metilamino-e-geniletilamina; 5% el dihidroclovuro: 242-

244%¢,
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P—;sopropi[gmino—p—feniletiIamina,
p—n—hexiIaminé—p—feniletilamina Yy similar;s. -
Preparacion. 111
-Preparacioén del hidrobromuro &e 1-metil-Ay5-dihidro-S-f2-

clorofenil)-2-aminoimidazol

,Se agita durante 15 minutos una mezcla de 2,5. g de
dihidrooloruro de p-metilamino-p-(2-clorofenil)etilamina y

1,08 g de metdoxido sédico en 80 mi de etanol. La materia in-

N
’ £

soluble se separa por filtracidon, se afade una soluciodn de
1,06 g de bromuro de cianégeno en 20 mi de etanol al filtra

do. La solucidn transparente se deja en reposo a la tempe-

ratura ambiente durante 2 horas y después se concentra a se-
quedad por evaporacioén a presion reducida. ElI solido resi-
dual se recristaliza en 50 mi de isopropanol y el producto
cristalino blanco se recoge y seca a 55°C a vacio para dar
1,76 gde-hidrobromuro de 1-metil-4ij5-dihidro-5-(2-cloro-
fenil)-2-aminoimidazol, p.f. 250-251°C.

Analogamente, siguiendo, el mismo procedimiento pero
utilizando las correspondientes p-alquilamino-p-(fenil sus-
tituido o no sustituido)etilaminas en lugar de la p-metil-
amino-p-(2-clorofenil)etilamina, pueden obtenerse otros hi-
drobromuros de los siguientes compuestos:.
l1-etil-4,5-dihidro-5-(2-Ffluorfenil)-2-aminoimidazol,
1-isopropil-4,5-dihidro-5-@-bromofenil)-2-aminoimidazol,
1-t-butil-4,5-dihidro-5-(2-hidroxifenil)-2-aminoimidazol,
1-n-hexil-4,5-dihidro-5-(4-fluorfenil)-2-aminoimidazol,
l-metil-4,5-dihidro-5-(4-metilfenil)-2-aminoimidazol,
1l-metil-4,5*-dihidro-5-(4-n-hexilfenil)-2-aminoimidazol,
1-metil-4,5-dihidro-5-(2-metoxifenid )-2-amimimidasol, "~

l-etil-4,5-dihidro-5-(3-trifluormetilfenil)-2-aminoimidazol,
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y otros 1-alquil-4,5-dihidro-5-(feénilmono-, di~ o0 no-sustituj
d0)~2-aminoimidazoles,
‘ EJEMPLO 1

A. Bste e jemplo ilustra métodos de la invencibn para
la preparacién de compuestos con'dh grupo fenilo no susfituiw
do o sustitufdo con alquilo. En-este ejemplo; se agitan
30 ml de etanol conténiendo 4 ml de agua y 2,5 g de B-metil—
é@ino-ﬁ-(z—metilfenil)etilamina; se afiade una solucién de |
2,2 glde una mezcla de 1-mono~ y 1,3-bis-(metoxicarbonil)-S-
metil%sotiourea en 20 ml de cloroformo y deépués se agita
durante unos 10 dias a la temperaturé ambiehte. Despuds la

mezcla se concentra por evaporaéiéq casi a sequedad y el re-

¥y se agita en 25 ml de una solucidn acuosa 1 N.de 4dcido clord
hidrico durante | hora. La mezcla resultante se lava con
éter etilico, después se trata con una solucién-achSa de
bicafbonato sbdico y se filtra. A continuacién el sélido re-
cogido se agita con agua destglada, se filtra de nuevo y se
lava de esta forma tres veces més; despuds se seca durante
lé‘noche a la temperatura ambiente para dar 3,6 g de produc—
%0, p.f. 158-160°C. Por recristalizacién en benceno-hexano
se obtiene 1-metil~4,S-dihidro-Sﬁ(2-metilfenil)—2-metoxi—
carbonilaminoimidazol; p.f. 158-161°¢,

El hidrocloruro se prepera disolviendo ia base libre
en glgs de etanol que contiene alrededor de 1 g de cloruro
de hidrégéno. Esta éolucién se calienta suavemente y se
agrege ter con agitacidn hasta que la solueidn es ligerament
te turbia. La cristalizacifn del hidrocloruro puro se induce
rascando ocasiogalmente Jas paredss de 1a vasija con wna va~

rilla de vidrio, p.f. 144-146°C.
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B. Anflogamente, siguiendo ‘el mismo procedimiento de

i . .
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la’ parte A pero utilizando las correspondientes alguilfenil-

aﬁmﬁuﬁbd'no:Buéfituido-ﬁumétilaminp-etilaminas de partida en

lugar: de B-mefilamino—f-(2-metilfenil)etilamina, se preparan
respectivamente 1os siguiemtes compuestos: .
§1—meb11~4 5—dlhldro—5-fen11—2-metox1carbon111m1dazol, Pefe

145-147 C; como hidrocloruro. 147-149 G,

1~metiled ,5~d1hidrom5-{4=-netilfenil )=2-metoxicarbonilamino—

| : imidazol,

4:1—met11-4,5~dihidro—5~(3—met11fen11)-2~metox1carbon11am1no-

_ 1m1da;ol, p.L. 175—177 C, '
A~metil=4, 5—d1h1dro—5-(3-etllfenillgzumetoxicarbonilamino-
' imidaéol; ) .
umeti1~4,5—dihidro~5-(4—etilfeni1)-2-métoxicarbonilamian
1mldazol, ’ | .
1—met11—4,5—dlh1dro—5 (4—t-but11fen11)-Z—metoxlcarbonll—

am1n01mioazol,

-1-met11-4,5—dlhldro-5-(2-t-but11fen11)-2—metox1earbon11—

am1n01m1dazol,
{-metil~4,5-aihidro-5-(2~hexilfenil)—-2-metoxicarbonilamino=

imidagzol,

_1~me%il-4,5—dihidr045-(3~hexi1fenil)-2-mqtoxicarbonilamino—

imidgzol ¥y
1-metil-4;S—dihidro—s-(4—hexilfenil)~2-metoxicarbonilamino—

imidazol. '

c. Anélogamente, siguiendo el mismo procedimiento pero
sustituyendo respectivamente la mezcla de 1~mono- y 1,3~bis-
(metoxicarbonil)fs—metilisotiourea, por ejemplo poxr 153 g8i-
guientes mezeclasi 1-mono~ y 1,3-bis(etnxicarboail)--S-metil~

Asotiourea, 1-mono- y 1,3~bis(isobutoxicarbonil)=S-metil-
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 2-igobutoxicarbonilamino-imidazol, -p.fe 103=104°C) y 2-n-

1=(2-t=butiletil)~4, 5~d1b1dro-5 (fenil uusbifu*do,u2~metox1-

isotiourea y 1-mono- y 1,3-bis(n-pentoxicarbonil)-g-metil~
isotiourea, se preparan respectlvamente los correspondlentes
derivados 2-etox1carbon11amino (Ve 8o 1~met11-4,5-d1h1dro-
5-fen11—2-etox1carbonllamlno-lmldazol; p.f. 135-138°c),_

2—isobutox1carbon11am1no (vege 1-metil—4,5-dihidro~5-fenil-

pentoxicafbonilamino'de cada uno de los compuestos anterio=-
res. , ,
D.,Anélogémente, siguiendo el-mismo procedimiento de
le pa?te A pero sustituyendo respectivamente la p-metilami-
no-g~(2-metilfenil)etilamina por otras p-alquilamino-g-
feniletllamlnas 0 B—alqullamlno(fenll suatltuldo)etllamlnas;
tales como p-etllamlno-ﬁ—fenlletllamina, 5-1sopr0p11am1no-ﬁ-
(fenil sustltuido)etllamlna, g~t-butilamino—p~(fenil susti-
tuido)etllamlna, ﬁ—lsoamllamlno-ﬁ—(fenll sustltuldo)etll-
amina B-2'—t—but11et1lam1no-s -(fenil sustltuido)etllanlna 0
p-n-hexilemino~p~ (fenll sustltuido)etllamlna, se obtienen log
correspondientes 1-alquil-4,5~dihidro-5-(fenil sustitufdo)-
2-nmetoxicarbonilaminoimidazoles o 1~alquil—4;5-dihidro—5~'
fénil;zzéetoxicarbonilaminoimidazoles tales como}
1-etil-4,5-dihidro-5-fenil~2-metoxicarbonilaminoimidazol,
. pefe 115-116°C, . _ - ‘
1-iéOpropil-4;5-dihidro~5—(fenil sustitufdo)-2-metoxicarbo-
nilaminoinidazol,
{=t~butil-4,5~dihidro~-5-(fenil sustituido)-2-metoxicarbonil-
aminéimidazol;
1-isoamil—4,5—dihidro—5-(fenil sustituido)—2—metoxicarbo—

nilammnommldazol,

carbonil aminoimidazol
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1~n~hex11~4 5~dihidro~5- (fenil sustltuido)-2-metoxlcarbon11—
’ am1n01m1dazol. .

Apélogamente; siguiendo el proéedimiento de.la parte C

de este ejemplo; pueden prepararse otros 2-alcoxicarbonil-

aminoimidazoles correspondientes & los-compueatos'"n-aléqi

licos" representados antericruente.

i ' . . EJEMFLO 2

| L A Bste ejemplo ilustra métodos de 1a invencién para

la preparacién de compuestos con un grupo alcoxifenilo o

hidrox1fen110 en la pos1ci6n 5. En este ejemplo, se anaden
50 ml de 1sopropanol y algunos mllllltros de solucl6n satu~
rada de blggrbonato.sddlco a.una solucién de 3,0‘g del dihi-
ro-clorurc de p-metilamino—f~(3-metoxifenil)etilamina en
10 ml de agua. La mezcla se aglta durante 15.minutos y. des-
pués se afiede una solucifn de 3.0'g.de una mezela de 1-mono~
y 1 3-bls(metoxicarbonll)-S—metillsotlourea en 50 ml de clo-
rToformo ya contlnuaclén se agita durante unos 4 dfas a la
temperatura ambiente, Después le mezcla se concen%ra poxr
evaporacidn a sequedad y el residuo se disuelve en 50 ml de
4oido clorhidrico 1 N. La soluciln deida se lava con éter .

et{lico, despuds se trata con solucién acuosa de bicarbonato

sbdico y se recoge el precipitado., ElL 8élido recogido'se agi-

ta después .con agua destilada, se filira de nuevo y se lava

: \
de esta forma tres veces mds, despuds se seca durante la no-

che a 55°C dando un producto crudo que se purifics por re-

Crlstallu3016n en benceno-ciclohexano vars dar 2,3 g de

1~metll-4,5~d;hldro~5-(37metox1fen11)—2-metoxlcarbonllamlno- V

imidazol s Do fe 1 37"'1 380C .
Siguilendo el procedimientv indicado en la parve A del

Ejemplo 1, se prepara el correspondiente hidrocloruro, v.f,

- ——
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1Jo-i133°C.

El nitrato (HNOM) ¢e 1-metil-4,5-dihidro-5-(3-metoxi-
fenil)-2-metoxicarbonilaminoimidazol-se prepara disolviendo
l1-metil-4,5**dihidro-2-metoxicarbonilamino-4-(3-metoxifenil)-
imidazol en unos mililitros de etanol y ana cantidad equi-
molecula,r de solupidon acuosa de acido nitrico al 70 %. Desr
pués “se hace precipitar el nitrato por adicion de éter eti-
lico hasta el preciso momento en que la soluciodn se vuelve

ligeramente turbia.)

B/ Analogamente, siguiendo el mismo procedimiento de
La parte A, pero utilizando las correspondientes (fenil sus-
tituido o no sustituido)-p-amino-etilaminas de"partida en
-lugar de la p-amino-p-(3-metoxifenil)etilamina, se prepa-
ran respectivamente los siguientes compuestos:
1-metil-4,5-dihidro-5-(4-metoxifenil)-2-metoxicarbonilamino-
imidazol,
1-metil-4,5-dihidro-5-(2-metoxifenil)-2-metoxicarbonilamino-
imidazol,
1-metil-4,5-dihidro-5-(2-etoxifenil)-2-mct oxicarbonilamino-
imidazol, . N -
1-metil-4,5-dihidro-5-(3-etoxifenil)-2-metoxicarbonilamino-
imidazol,
1-metil-4,5-dihidror5-(4-etoxifenil)-2-metoxicarbonilamino-
imidazol, ,
1-metil-4j5-dihidro-5-(4-isopropoxifenil)-2-metoxicarbonil-
aminoimidazol,
l1-metil-4,5-dihidro-5-(3-t-butoxifenil)-2-metoxicarbonil-

aminoimidazol,



. —

2 . A S ke Ao

.l Wirae

.oty .

et tres s aww mew vk bR % o e

il
.

10

16

20

25

30

-53 -

1-metil—4,5-dihidro-5~(3~pentoxifenil )-2-metoxicarbonil-
aminoimidazol, |
- 1~metil-4, s-aihidro-sg( 4-hidroxifenil)~2-metoxicarbonilami-
‘ noimidazol; o
1-metil-4, 5-3ihidro-5-(3-hidroxifenil)~2-metoxicarbonilami~
noimidazol y
1-metil—4;5-dihidro-5-(2~hidroxifeni1)-2—metoxicarbonilami—-
noimidazol. o
- Q.hAnéiogamente; siguiendo el mismo-procedimiento de
‘ lag partes-Ay B pero'sustituyendo respectivamente la mezcla
de. 1-mono= y 1;3-bis(metoxioarbonil)és-metilisotiourea por
las ‘correspondientes mezclas de f-mona y 1,3-~bis(alcoxicar-
_bonil)-S-metilisotioureas; se preparan respect;vamente; por
ejemplo, los correspondientes dérivados 2~e¢toxicarbonilami—~
no; 2~isopropoxicarbonilami.no; 2-i)utoxicarbonilamj.no; 2-n-
pentoxicarbdhiiamino y 2-nrhexiloxicarbdnilamino de cada uno
de los qompuestoé representativos anteriores,
.D. Anélogamente; siguiendo el mismo procedimiento de

las partes A y B pero sustituyendo respectivamente la f-me-

p-(alcoxifenil)etilaminas, tales como P~isopropllamino—f-

(élco§ifenil)etilamina; Bethutilgmino-B-(alco;ifenil)étil—
amina, B~isoamilamino-p-(alcoxifenil)etilamina, P-isohexil-
amino-éf(alcdxifenil)etilamina 0 ﬁ—n;hexilamino-ﬁw(alcoxife-
nil)etilamina; se obtlenen los correspondientes 1-alquil—
4,é-dihidfo-s—(alcoxifenil)-2-metoxicarbonilaminoimidazoles;

tales comos

. 1=etil~4,5~dihidro-5-(alcoxifenil)~2-metoxicarbonilaminoimi-

_ Qazoles,

tilamino-g-(3-metoxifenil)etilamina por otras p-alquilamino- 5
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'1—(2—t—butiletil)-4,5-dihidro-5-(alcoxifenil)-z-metoxicar—

de este ejemplo, pueden prepararse otros 2-alcoxicarbonil-

la preparacién de los compuestos halofen{licos ¥y trifluor-

‘turado ¥ la mezcla resultante se agita durante 5 mlnutos. Se

~ 54 =

1-?-buti1—4;5—dihidro-5—(alcoiifenil)—2—metoxiearbonilamino—
i 1midazoles, .
1—1soam11~4,S-dlhldro-s-(alcox;fenll)—2—metox1carbon11am1no-
’ imidazoles,
: bonilaminoimidazoles y .
!1-nrhexil-4,5-dihidro-5-(alcoxifenil)-ztmetoxicarbonilamino—
I . imidazoles. '

Anflogamente, siguiendo el procedimiento de la parte G

. 2o i "o Iy M . y
aminoimidazoles correspondientes, representados anteriormen-—
'teo ' ) - \ -

EJEMPLO 3

A. Este ejemplo ilustra métodos de la invencidn para

-

metilfenilicos de esta invencidn. En este ejemplo, se di-

suelven 4,0 g dei dihidrocloruro de g-mebilamino~-g-(2-fluor-

fenil)etilamina en 10 ml de agua, después se filtra para sepa

rar cualgquier impureza insoluble y a continuacidn se diluye
hasta un volumen de 100 ml por adicidn de isoPropanol. Deg~

pués se afiaden algunos mililitros de bioarbonato sédico sa~

aftaden a continuacidn 4,5 g de una mezcla de 1-mono- y 1,3~
bis(metoxicarbonil)-S-metilisotiourea en 75 ml de cloroformo
¥ la mezcla resultante se agita durante 4 afas a la tempera~
tura ambiénte y después se concentra por evaporacién hasta
casi sequedad., El residuo resultante se deja en reposc en
50 ml de dcido clorhfdrico 1 N durante 1 hora y después se
lava con éter etilico 'y benceno y sé filtra. ElL filtrado se

trata despuds con solucidn acvosa saturada de bicarbonato

1} o
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sbdico, se recoge el precipitado reéultante, se lava dos ve-
ces ton agus y después se seca a vacio dando un producto
crudo que _a continuacién se recristaliza en isopropanol pro-
porcionando 2,95 g de 1-metil-4,5-dihidro-5-(2-fluorfenil)-
2-metoxicarboniiaminoimidazol, p.f:’178-180°0..

El hidrocloruro o el nitrato de este compuesto o de
los citados a continuacién pueden.prepararse'siguiendo el --
procedimiento de la pafte A de los Ejemplos 1 6 2.

El hidrobromuro del {-metil-4,5-dihidro-5-(3-fluorfe-
nil)~2~metoxioarboniléminoimidazol se prepara tratando el
1-metil-4,S~dihidro~5—(3~fluorfeni1);Z—metoxicarbdnilamino-
imidazol con una cantidad aproximadamente equimolecular de
4dcido bromhidrico concentrado en acetona., Se agrega tolueno
y todos los disolventes se separan a presidn reducida dando
uns goma residual que después se somete a reflujo bajo &ter
et{lico durante 6 horas para formar un hidrobromuro solidifi-
cado.cémo producfo. Andlogamente, siguiendo el mismo proce-
dimiento, se-preparan respectivamente los correspondientes
hidrobromuros de cada uno de los compuestos citados més_ade—

lante: ’

B. Andlogamente, siguiendo el mismo procedimiento pero

)

———

uﬁilizando 1a correspondiente g-metilamino-g—(fenil sustitui
do)étilamina de partida en lugar de la p-metilamino-g-(3-
fluorfépil)efilamina; se preparan respectivamente 10s si-
guientes compuestos: )
1-metil-4,5-3ihidro-5—(4-fluorfenil)-2-netoxicarbonilanino-
imidazol, '
1-metil-4,5—dihidr0-5~(Z-fluorfenil)—z-metoxicarbonilamino—

" imidagol,

-

| o+ et et e et
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_ 1-metil-4,5-dihidro-5-(4-clorofenil)-2-metoxicarbonilanino=

' 1-metil~4,5-dihidro-5-(2-yodofenil )-2-metoxicarbonilamino-

1-metil-4,5-dihidro~5-(3-yodofenil )~-2-metoxicarbonilamino-

- sustituyendo_respectiVaménte las mezclas de¢ 1-mono~ y 1,3~

- 56—

1-metil-4,5-dihidro-5-(2-clorofenil )-2-metoxicarbonilaminoi-~

midazol, p.f. 153-1559%C

imidazol, p.f. 184-186°C,
1-metil~4,5—dihidro-5~(3-clorofenilj;2-metoxicarbonilamino-
imidazol, '
1=metil-4,5-dihidro-5-(2-bromofenil )-2-metoxicarbonilamino-
imidazol, '

1-metil~4,5-dihidro~5-(4-bromofenil)=-2-netoxicarbonilamino~

imidazol,
imidazol, -

imidazol,
1-meti1~4,5-di hidro-5-(4-yodofenil)-2~netoxicarbonilaninos
. .imidazoi, . -
1-metil-4,5-dihidro-5-(4-trif1uormetilfenil)-2—metoxicar—
bonil gminoimidazol p.f. 229-2309C"
1-metil-4,5-dihidro-5-(2-trifluormetilfenil)-2-metoxicar~
bonilaminoimidazol y . .
1-metil-4,5—dihidro-5-(3-trif1uormetiifeni1)-2-métoxicar—

bonilaminoimidazol.

» ¥, Andlogamente, siguiendo el mismo procedimiento pero

bis(metoxicarbonil)-S-metilisotiourea por las correspondien-
teé mezclés de 1-mono—- y 1,3-bis(alcoxicarbonil)-S-metiliso~
tiourea, se preparan respectivamente los eorrespondientes
derivados 2-etoxicarbonilamino, Z»isopropoxicarbonilamino,
2-igobutoxicarbonilamino, 2-n—bﬁtoxicarﬁonii§mino,'a-isoamilv

oxicarbonilamino y 2~n-hexiloxicarbonilamino de cada uno de
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1-alquil—4,5-dihidro-5~(fenil sustituldo)-2-metoxicarbonil-

{=igopentiled,5-dihidro-5~(fenil sustitufdo)-2-metoxicarbo-

de este ejemplo,‘pueden prepararse otros 2-alcoxicarbonil-

1los .compuestos anteriores, por ejemplo:
1-hetil-4,5-dihidro-5-(2wclorofenil)—2-etoxioérbqnilamino—
imidazol, p.f, 117-118°C; hidrocloruro, 167-170°C.

D. Anflogamente, siguiendo el procedimiento de las par-
tes A y B pero sustituyendo respectivamente la B-metil-
amino-p-(2-flua fenil)etilamina por otras p-alquilamino—B-
(fenil sustitufdo)etilaminas, tales como B-etilamino—ﬁ-(fe;
nil sustitufdo)etilamina, p-n-propilamino-p-(fenil sustituidq
etilanina, B-sec-butilamino-g-(fenil sustitufdo)etilamina,
s-iso?entilamino-s-(fenil sustitufdo)etilamina, B-t-pentil-
amino-f~-(fenil sustitufdo)etilamina o B-n-~hexilamino-p-(fe~

nil‘sustituido)etilamihé, se obtienen los correspondientes

aminoimidazoles, tales como:

1=etil-4, 5-dihidro-5-(fenil sustitufdo)-2-metoxicarbonilami~
noimidazol, . ’

1-n#§ropil-4,5—diﬁidro-5—(fenil sustituf{do)-2-metoxicarbonil-
aminoimidazol, ‘ \ _ '

1-t-butii—4,5—dihidro-5-(fenil sustituido)-2;metoxicarbonil-

aminoimidazol,

. hilaminoimidazol,

1-t;pentil-4,5-dihidro-5-(fenil sustituido)-2-metoxicarbonil-

aminoimidazol, v
{=n~hexil-4,5-dihidro-5-(fenil sustitufdo)-2-metoxicarbonil-
aminoimidazol,

Andlogamente, signiendo el procedimiento de la parte C

aminoimidazoles correspondientes de los compuestos "i-algui-

\
r
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licos", representados anteriormente,
‘ EJEMPLO 4

‘A, Bste ejemplo ilustra métodos de 1la invencidn pafa la
preparacifn de compuestos metilend%gxifenilicos de la misma.
En este ejemplo, se disuelven 9,0 g del dihidrocloruro de
B-metilamino—g-(3, 4-metilendioxifenil) etilamina en 40 ml
.de agua. Se agita esta solucién y a la misma se afiaden suce-
sivamente 150 ml de isoﬁropanol, 4,1 g de metéxido sédico
y finalmente 8 g de una mezocla de 1;mono- y 1,3~-bis(metoxi-
carbonil)-S-metilisotiourea en 100 ml de cloroformo. Despuds
la mezcla se agita durante 8 dfas a la temperatura ambiente.
A continuacifn se concentra & vacfo dando una goma residual
” qﬁe desbués se disuelve completamente en-100 ml de dcido
-clorhfdrico acuoso aproximadamente 1 N. la megcla resulian—
te se filtra primero y después se lava con éter etflico,.
ge calienta con carbén activo y se filtra de nuevo. Despuds
el pfoducto crudd se precipita del filtrado por .adicidn de
solucidn aguasa de bicarbonato sédico. E1 precipitado sé re—

coge por filtracidn, se agita con agua destilada, se recoge

5-(3,4—metilendioxifenil)-2—metoxicarbonilaminoiﬁidazol cru~
do que se recristaliﬁa en .isopropanol para dar el producto
purifibado. Una sal de adicidn de idg hidrdégeno puede prepa-
rarse éor los métodos indicados: en la parte A de los Ejem-
plos 1 a 3.

B. De forma similar se prepara el compuesto l-metil-4
dihidro-5-(2,3-metilendioxifenil )~2-metoxicarbonilaminoimide

C. Andlogamente, siguiendo el procedimiento de la par-
te A y utilizando la correspondierte 1-§on§f?yi1,3-b15(a1co-

xicarbonil)~S-metilisotiourea de partida en lugar de la

de nuevo y después se seca a vacio dando t1-metil-4,5-dihidro+

e

S

z01l.
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sigulentes compuestos representativos:

1-metil~4 5~dihidro-5~(3, 4—met11endloxifenil)-2-etoxlcarbo-

f=netiled,5-dihidro~5-(3,4-metilendioxifenil)-2-pentoxicar-

sustituyendo respectivamente la f-metilaminiomf-(3,4-metilen-
di&xifeqil)efilamina por otras B-alquilamino—ﬁ—(3,4 (6 2,3)~
metilendioxifenil)etilaminas, tales como la B-etilaming-B-

(3,4-metile¥dioxi)feniletﬁlamina v similares, se obtienen ioi
;corfespOnd;;ntes compuestos "1-alquflicos" de esta invencidn,
[teles como: ' )

I-etil—4,5—dihidro—5-(3,4—metilendioxifenil)—2-metoxicarbo-
1~t—penti1amino-ﬂ-(2,3—meti1endioxifenil)-z-metoxicarbonii—

y similares. -Andlogamente, siguiendo el procedimiento de la
parte C de este ejemplo, pueden prepararse otros 2-alcoxi-
cérbonilaminoimidazoles.correspondientes de los compuestos

"1-glquilicos", representados anteriormente.

la preparacién de compuestos dialquilfenflicos de la misma.
En este ejemplo, seAagregan 50 ml. de isopropanol y 1,8 g de
metdxido sédico a una solucifn que contiene 4,2 g de dihidro-
‘¢loruro de ﬁ—metilamino~B-(?,3-dimetilfenil)etilamina disueld:
to8 en 10 ml de agua, Ia mezecla se agita duraante 15 minutos
y después se afiade una solueidén de 2,4 £ de uns mescla de

1-mono- y 1,3-bis(metoxicarbonil)-S-metilisotiourea en 50 ml

- 59 —
B—bis(metoxicarbonil)-S—metiiiéotiourea, ge preparan los

nilaminoimidazol y

bonilaminoimidazol,
-D. Siguiendo el procedimiento de-las partes A y B pero

I
i
!

nilaminoimidazol,

aninoimidazol

EJRMPLO .

"% A. Este ejemplo ilustra métodos de la invencién para
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_se lava con éter etflico, después se trata con solucidn

‘utilizando la correspondiente fenil disustitufdo~p-metilami-

no-etilamina, especislmente la fenil 2,3~ § 2,5-disustitufdo
“de la B-metilamino-g-(2,3-dimetilfenil)etilamine, se preparay

1-meb11—4,5-d1hldro-5 -(3, 6-dimet11fen11)-2—metoxlcarbon11-

1—metil—4;5-dihidro—5~(2,5-dietilfenil)-2-metoxicarbonil-

- 60 -

de cloroformo y se agita durante unas dos semanas a la tempet
ratura ambiente. Despuds la mezcla se coﬁcentra por evapora~
:cién hasta casi sequedad y se hacg- éirar en la vasija con
'agué, se recoge y se agita en 50 mL de solucién acuosa de

doido clorhfdrico 1 N durante 1 hora. La mezcla resultante

acuosa de bicarbonato sbédico y se filtra. Después el sélido

i
irecogido se agita con agua destilaﬁa, se_filtra de nuevo y sg¢
ila;a de esta’'forma ires veces més, después se seca a la tempet
‘ratura ambiente durante la noche dando un producto crudo que
se purifio; a continuacién por. recristalizacién en isopropé-
nol ‘para produclr 1—met11—4 5-dlh1dro—5-(2 3—d1met11fen11)-
~meétoxicarbonilaminoimidazol. ,
r Las sales de adicién de: 16n hldrégeno de este compues-
to asi como los de las partes- B—D Gescritas a cont1nuac16n
puedgn prepararse por los procedlmlentos de la parte A de
los Ejemplos 1 a @.

B. Andlogamente, siguiendo el mismo procedimiento pero

p-metilaminoetilaming, como materiales de partida en lugar
eSﬁectivamente los signientes compuestos:

aminoimidazol,
1-meti1—4,5—dihidro-5-(2,S-dimetilfenil)72—metoxicaiboni1—
imidazol,
1=metile4,5-dihidro-5-(2,4-dimetilfenil )=2—-metoxicarbonil-

aminoimidazol,

aminoimidazol,
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1-metil—4,5~dihidro-5~(2,3-aiet11fen11)-2-metoxicarbopil-
aminoimidazol, .

{~metiled,5-aihidro~5~(2, 5-di-t-butilfenil)-2-metoxicarbonily
am1n01mldazol, '

1-metil=d,5=dihidro-5=(3, 5-d1-t~but11fen11)—2qmetox10arbo~
nilaminoimidazol, ’

1-meti1~4,5-dihidro-5-(2, 5~di-n-hexilfenil)-2-metoxicar~

. bonilaminoimidazol, ’

1-met7l—4 5-dlh1dro-5-(2 4—dl—n~hex11fenil)-2-metoxlcarbo-

| n11am1n01m1dazol ¥y

1-metil—4 ,5-dihidro-5-(2, 5-d1-lsopent11fen11)-2-metoxicarbo-

nilam1n01m1dazol. -

C. Andlogamente, siguiendo el procedimiento de las par-

tes A y B pero sustituyendo réspectivamente la mezcla de
1~-mono- y 1,3—bis(hetoxicarbonil);S—metilisotiourea por-las
correspondientes mezclas de 1~-mono- y 1,3-bis(alcoxicarbo-
nil)-s-metilisotiourea, se preparan respectivamente los co-~
rrespondientes derivados 2-etoxicarbonilamino, 2-isopropoxi-
carbonilamino, 2-isobutoxicarbonilamino y 2-n-pentoxicarho~
nilamino de cada uno de los compuestos anteriores,

D. Andlogamente, siguiendo el procedimiento de las par-

tes A ¥ B pero sustituyendo respectivamente la p-metilamino-
B-(2,5-dimetilfenil) etilamina por otros derivados de ?-alqt

lamino—P-(dialquilfenil)etilaminas tales como P -etilamino*+

(dislquilfenil)etilamina, ¥ ~isopropilamino-? ~(dialquilfenil]
etilamina B-t-butllamlno-?~(dlalqullfenll) etilamina, 9~1soa-

milamino-B- (dlalqullfenll) etllamlna,9~1sohex11am1no—?— (dlz

Il quilfenil)-etilamina &P-n-hexilamino~-P-dialquilfenil sustity)

1]

do) etilamina, se preparan los correspondientes l-alouil-4,
dihidro-5~(dialquilfenil)—2-metoxicarbonilaminéimidazbles, 1

les como:

'.i"‘
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1~etil~4,5-dihidro-5~(dialquilfenil)—2-meﬁoxicarbonilamino-
" imidazol,
1-isopropil-4,5-dihidro~5-(dialquilfenil)-2-metoxicarbonil-

aminoimidazol.,

—

A=t-butil-4,5-dihidro~5-(dialquilfenil )-2-metoxicarbonil-

aminoimidazol,
1-isoamil—~4,5=-dihidro-5-(dialquilfenil )-2-metoxicarbonil-
aminoimidazol,
1=-isohexil-4,5~4ihidro-5=~(dialquilfenil)=2-metoxicarbonil-
aminoimidazol y ) '
i~n—hexil—4,5-dihidro—5-(dialquilfenil)-2—meﬁoxicarboni1é
; amipgimidazol. - -

Anélogamente, siguiendo.el procedimiento-de la parte C

- de este ejemplo, pueden prepararse los correspondientes 2—

alcox1carbon11am1n01mldazoles de 1os compuestos "1-a1quilo"
reprgsentadas antefiormente.
' ETRNPLO ‘6
A. Esté ejemplo ilustra métodos de la invencién para
la preparacidn de compuestos de la misma con sustltuyenmes
d1alcox1 0 dihidroxi en un anillo fen111co. En este eaemplo,
se-afiaden 50 ml de isopropanol y 1,25 g de metxido sédico

gxuna solucibn de 3,55 g del dihidrocloruro de p-metilamino-

B-(3,5-dimetoxifenil) etilamina en 10 ml de agua. la mezcla

se agita durante 15 minnbos y después se afiade una solucidn
que contiene 2,6 g.de la mezcla de {-mono- y 1,3-bis(metoxi-
carbonil);S—metilisotiourea en.40 ml de cloroformo y. despuds
se agita durante-unas dos semanas a la temperatura ambiente.
Después la mezcla se concentra por evaporacibn a sequedad ¥
se agita en.100 ml de &cido clorhidrico acuoso 0,5 N Jurente

una hora. La solucidn resultante se lava con &ter etflico,
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- destilada, se filtra de nuevo y despuds se seca durante la

- se purifica por recristalizacién en 200 ml de benceno para

_ 1-metil-4,5-3ihidro-5-(2,6~dimetoxifenil)-2-metoxicarbonil-

_..53 -—

después se trata con solucidn acuosa de biearbonato sdédico

y se filtra. Después el sélido recogido se-agita con agua
noche a 55°¢ dando 1,68. g de un producto crudo que después

dar 1—meti1»4,5—dihidro-5-(3,5-dimetoxifenil)fz—metoxicar~
‘bonilaminoimidazola Las'correspondientes saleg de adicidn
_de écido Qe este compuesto y otros citados a continuacidn s¢
prepaLan por los procedimientos de los Ejemplos 1-5, parte.
A :
’B. Anélégamente, siguiehdo el mismo procedimiento pero
utilizendo las correspondientes dihidroxifenil- ¢ dialecoxi-

‘fenil-p-metilaminoetilamina de partida en lugar de la B-me-

tilamino-g-(3,5-dimetoxifenil)etilanina, se preparan respec |

tivamente los siguientes compuestos:
1-metil-4,5-dihidro-5-(2,3-dimetoxifenil)~2-metoxicarbonil-

aminoimidazol,

e o ) \

1—metil—4,5-dihidro-5—(2,5—dimetoxifenil)—2—met6xicarbonil—
aminoimidazol, '
aminoimidazol, .
1vmetil-4,5~dihidro~5-(3,4-dimetox1fenil)—2~metoxiearbonil-
aminoimidazol,
1-metil~4,5-dihidro~5=-(2,5-di~isopropoxifenil )~2-metoxicar-
bonilaminoimidazol,
1-metil—4,5-dihidro-—5-(2,3-di-isopropoxifenil)—z-metoxicar—

bonilaminoimidazol,
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-met11—4 5-d1h1dro-5 (3, 4-d1—1sopropox1fen11)-2~metoxi—

oarbon11am1n01mldazol,

" {-metil-4,5-dihidro-5-(2 ,3-n-hexiloxifenil)~2-metoxicarbonil
aminoimidazol, _ ' '
i1—@etil—4,5—dihidro~5-(2,5-n—hexiloxifenil)—2-metoxicarbo-
f nilaminoimidazol, |
! {~metil-4,5~a1hidro-5~(3,5-n-hexiloxifenil)-2-metoxicarbo-
| ntlaminoimidazol,
‘ 1-metil-4,5~dihidro~5~(2,3-dihidroxifenil)-2-metoxicarbo
nllamin01m1dazol,
1-met11—4,5-dlh1dro-5—(2 6—d1h1droxifen11)—2—metox1carbo-
i -n11am1n01mldazol, T
1-metil-4,5-dihidro~5-(2,5-dihidroxifenil)-2-metoxicarbo-
nilaminoimidagol, -
1-meti1-4,5-dihidro-5-(2 ,4-dihidroxifenil)-2-metoxicarbo-
nilaminoimidazol, y
1-metil-4, 5-d1hldro—5 (3, 5—d1hidr031fen11)-2—metox1carbo-
nllam;gblmldazol |
C. Andlogamente, siguiendb el mismo procedimiento pero
sustituyendo respectivamente la mezcla de 1-mono- y-1,3—bis—
(metoxlcarbonll)—S—metlllsotlourea por las correspondlentes
mezclas de {=-mono- y 1 3—bls(alcomlcarbonll)—s—met11180—
tlourea, se preparan respectlvamente, por ejemplo, los co-
rrespondlentes derlvados representativas 2-etox1carbon11—
amino, 2-isopropoxicarbonilamino y 2-n-pentoxicarbonilamino
de cada uno.de los compuestos anteriores.
_D. Andlogamente, siguiendo el procedimiento de las par-
tes A y B.pero sustituyendio vespectivamentz le p-metilamino
p-(2,3~dimetoxifenil)-etilamina por otfas g-aliquilamino~G-

(fenil sustitufdo)etilaminas como la p-etilamino—B-(fenil-
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g-n~butilamino-p-(fenil sustitufdo)etilamina o p-sec—hexil-

. pondientes 1-alquil-4,5-dihidro-5-(fenil sustitufdo)-2-meto-

otros correspondientes 2-alcoxicarbonilaminoimidagoles de

los compuestos "1-alquilo" representados anteriormente.

‘ceno y se filtra. El s6lido recogido se trata despuds con

~65 -

sustitufdo)etilamina, p-isopropilamino-p-(fenil sustitufdo)-

etilamina, p-t-bubilamino-p-(fenil sustitufdo)etilamina,

amino-B-(fenil sustituido)etilamina, se preparan los corres .

xicarbonilaminoimidazoles. Andlogamente, siguiendo el proce-

dimiento de la parte C de este ejemplo, pueden prepararse

BIRMPTO T

. A, Este ejemplo ilustra métodos de acuerdo con la in-
ven;idn para la preparacidn de compuestos difluorfenilicqg
y . ditrifluormetilfenflicos de esta invencién. En este ejem-
plo, se disuelve el dihidrocloruro de f-metilamino-g-
(3,4-difluorfenil)etilamina en 10 ml de agua, después se
filtra para separar las ﬁ&@n@zas insolubles y a continuacién
se diluye hasta un volumen de 40 ml pbr adicién de isopropa-

nol. Después se agregan 0,9 & de metéxido sddico y la mezcld

resultante se agita durante 5 minutos. Se aﬁadep a continna- .

cibn 3;4 g de una mezcla de 1-mono- y 1,3-bis(metoxicarbo-
nil)-S-metilisotiourea en 35 ml de cloroformo yjla mezcla

fégultante se agita durante 12 dfas a la temperatura ambienA
te y después se concentra por evaéopagién hasta casi seque-
dad, ¥l residuo resultaﬁte se agita con agua y se recoge pox
filtracidn, se disuelve er 30ml de solucidn acuosa de deido

clorhfdrico al 2 %, después se lava con &ter et{lico y ben-

solucidn acuosa saturada de bicarbonato sbédico, se filira,
se lava dos veces con ague y dcepués se seca a vaclo dando

un producto crudo gue a continuacidn se recristaliza en me-
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‘metoxicarbonilaminoimidazol. Las sales de adicidn de hiaré-

_ te los siguientes compueétos:

'1—metil-4,5-dihidro—5—(2,3—difluorfenil)—2-metoxiearbonil—

A-metil=4,5-dihidro~5~(3,5-difluorfenil )~-2-metoxicarbonil-

— 66 —

tanol para dar 1-metil-4,5—dihidr0~5—(3,4—difluorfenil)—2—

géﬁo farmacéuticamente aceptables se preparan po?-los.proce-
dimientos de la parte A de los Ejegylos 1 a 6.

" B. Anflogamente, siguiendo el mismo. procedimiento pero
utilizando la correspondiente-64(difluorfeni1 sustituido)—ﬁn'
metilaminoetilamina o p-(ditrifluormetilfenil sustitufdo)-
B—-metilaminoetilamina de partida en lugar de la B-metila@i—

no-g-(3,4~difluorfenil)etilamina, se preparan respectivamend

amlnoimldazol -

1-met11—4,5—d1hidro-5—(2 5— dlfluorfenll)—2-metox1carbon11—
gminoimidagol, '

1-metil-4, 5-d1h1dro-5-(2 6—d1fluorfen11)-2-metox1carbon11—
aminoimidazol,

-met11—4 HF=gihidro~5-(2, 4—d1f1uorfen11)~2—metox1earbon11—

amlnoimldazol \

aminoimidazol,

1-metil-4,5-dihidro-5-(2,3-ditriflvormetilfenil)-2-metoxi~

carbonilaminoimidazol,
1-metil—4,5-d1h1dro—5 (2 4—d1tr1fluormet11fenil)—2—metox1—
carbonllam1n01m1dazol, . _
17metil—4,S—dihidro—su(z,S—ditrifluormetilfeni1)~2—metoxi—
carbonilaminoimidagol, 7
1-metil-4,5-dihidro-5-(2,6-ditrifluormetilfenil)-2-metoxi-
carbonilaminoimidazol, . . o
1—metil-4,5mdihiaro-5—(3,4~ditrif1uprm¢ti;fpni1)—2~metox1-

carbonilaminoimidazol, y
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‘sustituyendo réspectivamente la héggla de- 1-mono-.y 1,3-bis~

* bonilamino - (v.g. 1-metiled,5-dihidro=5-(3,4-aifluorfenil)-

.2~isobutoxicarbonilaminoimidazol)'y‘2-n-pent6xicarbonilgmi—

~67 -

1-metil~4,5-dihidro~5-(3,5-ditrifluornetilfenil )~2-metoxi-
" carbonilaminoimidazal. '

C. Andlogamente, siguiendo el mismo procedimiento pero

(mefoxicarbonil);S-metilisotiourea por, por ejemplo, una
mezecla @e ] ~mono- y,1,3vbis(etoxicarbonil)-S—metilisoti9~
urea, 1-mono- y 1, 3-bis(isobutoxicarbonil)-S-metilisotio=
vrea~r1—mmbﬁy1, -b1Q(n~nentoxicarhon11)—Q-metilﬁsotnourea,'
se preparan respectlvamente los correspondientes derivados
2-gtoxicarbonilamino (Vege 1-metil=4, 5-dlh1dro-5-(3 4-61-

fluorfenil) 42-et.o‘x,icarbonilam:.noimidazol) s 2-isobutoxicar-

)

no de cada uno de 103 compuestos anterlores.

D. Anélogamente, 51gulendo el mismo procedlmleto de
la parte k pero sustltuyendo respectivamente la. f-metilami-
no—B—(;,4—difluorfenil)etilamina ﬁor otras p-alquilamino-f-
(fenil susfi%uido)etilaminas;como, por ejemplo, p-isopropil-
am1no~ﬁ (dlfluorfenll sustituido)etilamina, B-t-butilamino-
B-(d:—trlfluormetllfenll sustitufdo)etilamina, p-isopentil-
amino-p-(difluorfenil sustitufdo)etilamina, p-isohexilamino
é;(di—trifluormetilfenil sustitufdo)etilamina 0 B-n-hexil-
amino—p-(difluorfenil sustituido)etilamina, se preparan los
correspondientes 1-a1qu£1—4,5—dihidro-5-(diflubrfenil sus-
titufdo)-2~metoxicarbonilimidazoles 0 1-alguil-4,5-dihidro=
5-(di-trifluormetilfenil )-2-metoxicarbonilaminoimidazoles,
‘es decir: .

{-igopropil-4,5-aihidro-5-(difluorfenil )-2~metoxicarbonilamio

imidagol, = . .
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_~1-n-hexil-4,5-dihidro-5-(difluorfenil sustituido)-2-metoxi-

lo" representados anteriormente. -

~68 -~

1-t~putil-4,5-dihidror5-(?itrifluormetil—fenil«sustituido)-
" 2-metoxicarbonilaminoimidazol, .

{-isopentil—4,5—dihidro—5-(difluorfenil sustituido)—z;meto-

xicarbon%}aminoimidazol, _

1-(isohexiletil)~4,5-dihidro=5-(ditrifivormetilfenil sus-

titufdo)~2-metoxicarbonilaminoimidazol,

carbonilaminoimidazol.
Andlogamente,. siguiendo el procedimiento de la parte C
de este ejemplo, pueden prepararse otros correspondientes

2= alcoxicarbonilaminoimidazoles de los .compuestos "i-alqui

EJEMPLO 8 | ,

A, Este ejemplo ilustra métodos de acuerdo con la in-.
vencidy para la preparacién de compuestps diclpro-; dibromOﬂ
y.diyodo~fenilicos de la invencién. En este ejemplo, se di~
suelven 4,8 g del dihidrocloruro de B—metilamino—ﬂ—(3,4~
diclorofenil)etilamina en 20'ml de agua, después se filira
para separar las impurezas insolubles y a continuacién se
diluye'hasta un volumen de 100 ml-por adicidn dé isopropa-
nol., Después se afiaden 1,7 g de metdxido sbdico & la mezcla
resultante se agita durante 5 minutos..A continuacién se
aﬁade@ 3,2 g de una mezcla de 1-mono- y 1,3~bis(metoxicar-
bonil)ns-metilisotioureé en 80 ml d; cloroformo.y la mezcla
resultante se égita durante 8 dfas a la temperatura ambien-
te y después.se concentra por evaporacidn hasta casi seque~
dad. El residuo resultante .se agita con agua y se recoge poY
filtracién, se disuelve en 200 ml de solucién acuosa de écij
do clorhfdrico al 2 %, después se lava son Ster etilico y

benceno y se filtra. El s6élido recogido se “rata entonces

PR S
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con una solucién acuosa saturada de bicarbonato sbdico, se
filtra, se lava dos veces con agua y después se:seca a va-
cio dando un producto crudo que a_continuacién se recriéta—
1iza.en metanol dando 1-metil-d,5-dihidro~5-(3,4-diclorofe-
nil)—2-metokicarbonilaminoimidazol, Las sales de adicidn de
ién hidrdgeno de este compuesto pueden ser preparadas por
métodos descritos anteriormente,

B. Andlogamente, siguiendo o) mismo procedimients perc
utililzando la correspondiente B-(fenil 3,4-disustitufdo)-p-
metilaminoetilamina de partida en lugar de la B-metilamino-

B-(3,4~-diclorofenil)etilamina, se preparan respectivamente

)

los signientes compuestos:
1=metil-4,5-dihidro-5-(2,3-adiclorofenil)-2-metoxicarbonil-
aminoimidaszol, '
1-metil-4,5~dihidro~5-(2,5-diclorof enil)~2-metoxicarbonil-
aminoimidazol,
1-metil-4,5-dihidro-5-(2,6-diclorofenil)-2-metoxicarbonil—~
aminoimidazol, \
1-metil=~4,5-dihidro~5-(2,4-diclorofenil)-2-metoxicarbonil~
aminoimidazol,
1-metil-4,5~dihidro-5-(3,5-diclorofenil )~2~metoxicarbonil~
\ aminoimidazol, _ |
1-métil-4,5-dihidro—5-(3,4~dibromofenil)~2-metoxicarbonil—

aminoimidazol,

1-metil-4,5-dihidro-5-(2,6~dibromofenil)-2-metoxicarbonil-

aminoimidazol,
1~metil-4,5-dihidr075~(3,S-dibromofenil)-2~metoxicarbonil—
~aminoimidazol,
1-metil—4,B—dihidro—5~(2,5-diyodofenil)—2-metoxicarbonil—

aminoimidazol,

o e a———
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1{metil—4,5—dihidro-5—(2,3—di&od6fenil)-2-metoxicarbonil—
‘ aminoimidazol y . _
| 1-metile-4,5-dihidro-5-(2, 6-diyodofenil)-2-metoxioarbonil-
aminoimidazol.
O, Andlogamente, siguiendo el mismo procedimiento pero
fsustituyendo respectivamente la mezcla de:{-mono~ y 1,3-bis—
| (metoxicarbonil)~S-metilisotiouree por, por ejanplo,l-mono- y
[1,3—bis(etoxicarbonil)-s-metilisotiourea, 1-mono- y 1,3~-bis-
' (iéobutoxicérbonil)—S-metilisotiouréa,y 1=mono~ y 1,3-bis=-
'(n—pentoxigarbonil)-S—metilisotioureg, Se preparan respec-
tivamente ios correspondientes derivados 2—etoxicarbonil-'
|amino, 2-isobutoxicarbonilamino y 2-n-pentoxicarbonilamino
de cada uno de los compuestos anteriores, . '
| D. Andlogamente, siguiendo el mismo procedimiento de la
parte A pero sustituyendo respectivamente la f-metilamino-
B=(3,4-diclorofenil) etilamina por otras alquilamino(fenil
sustitufdo)etilaminas como B-isopropilamino~f-(diclorofe—
nil sustitufdo)etilamina, B-t-butilamino-f-(dibromofenil
sustitufdo)etilamina, B-isoamilamino-B-(diyodofenil sustituf
do)etilamina, p-isohexilamino-p~(diclorofenil sustituido)-~
etilamina o f-n-hexilamino-B-(dibromofenil sustitufdo)etil-
émina, se preparan los correspondientes 1~alquilr4,5—dihidro
. 5-(fenil sustitufdo)-2-metoxicarbonilimidazoles tales como:
1—isopropil—4,5~dihidro:5-(diclorofenil sustituido )-2-meto-
xicarbonilaminoimidazol,
1;t-butil-4,5~dihidro-5—(dibromofenil sustituido)-2»metoxi-
carbonilaminoimidazol,
' 1-isoamil—4,5-dihidro-5-(diyodofenil sustitufdo)-2-metoxi-

carbonilaminoimigazol,
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- .1-n~hexil-4,5=-dihidro~-5~(dibromofenil sustituido)-2-metoxi-

‘recoge de nuevo y se scca a vacfo a 55°G, dando 1-metiled,5-

o

1~ig0hexil~4,5-aihidro-5-(diclorofenil sustitufdo)-2-metoxi
carﬁonilaminoimidazol,
I
carbonilaminoimidazol,
. S
Andlogomente, siguiendo el procedimiento de le parte ¢
i

de este ejemplo, pueden prepararse otros cofrespondientes

2-alcoxicarbonilaminoimidazoles de los. compuestos "1-alquilg"

representados anteriormente.
| | EJEMPLO 9

Bste ejemplo ilustra nétodos de acuerdo con la inven-
cidn para la preparacién de compuestos 2-alcoxicarbonilami-
ino de ia mfsma_donde Se prepara una mezecla de la mono y
le 1,3-bis(alcoxicarbonil)-S-metilisotiourea y- se utiliza
in gitu. En este ejemplo, se agita en un bafio de hielo una
mezela de 2,8 g de sulfato de S—metil—Z-tiopseﬁdourea,
&,3 g de cloreformiato de isobutilo y 15.ml de agua. A esta
mezela se afladen 6,0 ml de una solucidn acuosa de hidrdxido
sbdico al 20°% en, peso, én tres veces y se continla agitandg

durante 2 horas al cabo de las cuales la nmezecla se extrae

con 30 ml de cloroformo. Este extracto cloroférmico se agre- |

ga'a una mezcla agitada de 3,3 g de dihidrocloruro de p-me-
tilamino-s-feniletilamina ¥y 12 ml de una-solucibn acuosa sa-
turada de bicarbonato sbdico en 50 ml de isopropanol. Al ca~
bo de 6 dias, se evapor;“la mezcle a vacio a sequedad y el

residuo se agita con 100 ml de 4cido clorhfdrico 0,5 N du~

rante 20 minutos. La solucién resultante se lava cuatro ve-
ces con éter etilico y dos veces con tolueno. Se aflade una
solucibn acuosa saturada de bicarbonato sédico y el precipi-

tado resultante se rscoge, se'agita con agua destilada, se
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104°. Por recristalizacién en ciclohexano no se altera el

nil sustitufdo)-etilaminas como materiales de partida, se

"etilamina de partida, se'preparan los correspondientes 1-al-

la preparacién de compuestos 2-n-hexiloxicarbonilamiro de la

-T2 -

dihidro-5-fenil-2-isobutoxicarbonilaminoimidazol, p.f. 103-

punto de fusidbn.
Andlogamente, siguiendo el mismo procedimiento pero

utilizando las coréespondienﬁes p-alguilamino~f~fenil(o fe-

preparan respectivamente los correspondientes derivados 2-
isobuioxicarbonilamino de cada uns-de las bases libres produ-
cidas enilos Bjemplos 1 a 8. o |
lknélogamente, siguiendo. el mismo procedimiento pero
utiliéando los correspondientes cloroformiato de alquilo y

dihidroclo;uro de B—alqﬁilamino—ﬁ-fenil(o fenil sustitufdo)-

quil=4,5-dihidro~5-(fenil sugtitufdo)-2-alcoxicarbonilamino-
imidazoles. - :
BIEMPLO 10

Este ejemplo ilustra otro método de la invencién para

misma. En este ejemplo, se disuelven 5,25 g del dihidrocloru-
ro de p-metilamino~B-feniletilamina en-40 ml de agua, después
se filtra para separar las impurezas insolubles y a continua-
cidn se diluye hasta un volumen de 150.ﬁi por adicidn de iso-
propanol. Después se afiaden 2,4 g de metﬁxido sédico y la
mezcla resultante se agi%a durante 5 minutos. Después se agr%
gan 4,5 g de'una mezcla de mono- y 1,3—bis(n—hexiloxicarbo—-
nil)-S-metilisotiourea en 75 ml de cloroformo y la mezcla

resultante se agita durante 12 dfas a la temperatura ambiente
y después se concentra por evaporacidn hasta casi sequedad,

El residuo resultante ze agita con agua y se recoge por fil-

tracidn, se disuelve en 70 ml de 4cido olorhfdrico acuoso al
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2 %, despufs_se lava con §ter etflico y benceno y se filtra.

Bl sélido recogido se trata después con solucién acuosa sa-

"turada de bicarbonato sédico, se filtra, se lava dos veces

con agua y luego se seoa a vacio dando un producto.crudo de
1-meti1-4,5-dihidro-5—fenil—2-n—hexiloxicarbonilaminoimida—
z0l que se purifica de nuevo por recristalizacién en meta-
nol., | '

Andlogamente, éiguiendo el mismo procedimiento pero
utiliéando(ﬁ—aléuilamino—a-fenilefilamina ¥ la correspon-
dienté g~alquilamino~p=-(fenil sustitufdo)etilamina como ma-
teriales de pértida, Se .preparan resp?ctivamente los corres-
pondientes-derivados 2-n-hexiloxicarbonilaming de cada uns
de 1a§ basés.libres producidas en los Ejemplos 1 a 8.

| BIENPLO 11 |

Egte ejemplo ilusfra otro pfocedimiento de la inven-
cibn para la preparacibn de compuestos de la misma a partif
del éorrespondienfe 1~-alquil—~4,5-dihidro-5-(fenil o fenil
sustitufdo)-2-aminoimidazol. En este ejemplo, se agitan 35 g
de hidrobromuro de 1—meti1—2-amino—4—fenil—2~imidézolina en
una solucién de un equivalente molaf (7,4 g) de metbxido sb6-
dico en un exceso de alcohol isopropiliéﬁ. Al cabo de unos
20 minutos se filtra la mezcla y el filtrado se concentra a
preéién reducida. El residuo se somete a reflujo durante .
2,5 horas con 300 ml de carbonato de dimetilo, durante las
cuales se sepera un total de 60 ml del disolvente a reflujo
mediante uﬁ separador Dean-Stark... La mezcla se enfria a la .
temperatura ambiente y el sélido se recoge y se recristaliza
en 800 ml de metanol, dando 1-metil-4,5-dihidro-5-fenil-2-

metoxicarbonilaminoimidazol. S

-

e e
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productos preparados-en los Ejemplos 1 & 11 se obtienen res-

| etilaminas como materiales de partida en logs Bjemplos | a 10

% Anélogemente, siguiendo el ‘mismo procedlmiento pero
utlllzando el correspondiente hldrobromuro de 1-alquil-2-
‘am1n0-5-(fen11 sustltuido)—2-imldazollna ¥y los-correspondien
tes carbonatos de dialquilo como materiales de partida, se
preparan respectivémente las bases libres de los Ejemplos 1
;a 10. ,

i El hidrocloruro de 1—metil—4,5—dihidro;5-fenil—2-meto—-

| .
|xicarbonilaminoimidazol se prepara disolviendo la.correspon-

idiénte base libre (es -decir, el  1-metil-4,5-dihidro-5-fenil-
52-metox1carb0n11am1no1m1dazol) y écldo clorhfdrico 0,5 N y
después seerando la mayor parte del agua a pre316n reduci-
da, Se sepaLan cantidades residuales de-agua por adicién de
isopropanol y tolueno y posterior separacién de los disol-
Ventes a presibn reducida. El hidrocloriro sélido resultante
puede ser recristalizado en 1soprpanol. Anélogamente, si-
guiendo el mismo procedimiento, también se preparan respecti-
vamente los correépondientes hidrocloruros de cada uno de
los productos-anteriores. ! .
' EJEMPLO 12 |

Este ejemplo'ilﬁstra 1a prepéracidn de. los isémeros
épticbs (+) puros de la invencibn. En este -ejemplo, partiendo
de.la (+)-ﬁ—metilamiﬁo—ﬁ?feniletilamina ¥ siguiendo el proce-
dimiento del Ejemplo 1, se obtiene (+)=1=metil-4,5-dihidro-5
fenil~2~meto§icarbonilimidazol.

Andlogamente, los correspondientes isémeros (+) de los.

pectivamente repitiendo®los procedimientos de dichos Ejem-—
plos 1 & 11 pero utilizando los reépectivos isémeros 6pticos

(+) puros de las B-alguilsmino-p-fenil(c fenil sustitufdo)-
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~este ejemplo, se disuelven 3,0 g de B-metilamino-p-(3,4~di-

‘ se agita fuertemente en preseneia.de ter et{lico. Se inte-

-T5

¥ 1los respectivos isémeros épticos (+) puros de los 1-alquil-
z—émin0r4,5-dihidro—5—(fenil o fenil sustituido)imidazoles
como materiales de partida en el Ejempio 11, en lugar de los

materiales de partida racémicos.
' BIBHPLO 13

Este ejemplo ilustra métodos de la invencidn para la

preparacién de compuestos mono- y di-hidroxifenflicos. En

benciioxifenil)étilamina en 50 ml de etanol y 2 ml de agua.
la so}ucién se combina con otra solucién de 1,7. g de una mez-
cla de 1-mono— y 1;3~bis(metoxicarbonil)-s-metilisotiourea
en 25'm1 dg cloroformo, se deja en reposo durante-8 dfas y
después se concentra a sequedad. El residuo se trata con

100 ml de Acido clorhfdrico 0,5 N y la suspensidén resultante

rrampe la agitacién y la capa etérea se separa por decanta—
cidn. Este'procedimiento ge repite cuatro éeces y la suspen-—
sién acuoéa'residual se trata:después con un exceso de solu-
cién acuosa saturada de bicarbonato sédico. El producto,
1-metil-4,5-~dihidro-5-(3,4-dibenciloxifenil)~2-metoxicarbo-
nilaminoimidazolina, 'se extrae en cloroformo, se separa el
cloroformo y el producto residuai_se purifica por recriétali—
zaéién en }OC ml de benceno. Tratando la base libre resul-
tante con uné solucién de 10 ml de etanol que contiene

400 mg de cloruro de hidrégeno y despuds con 200 ml de &ter,
se obtiene‘el hidrocloruro. Una muestra del hidroeloruro de
1-metil=4,5-dihidro-5~(3,4-dibenciloxifenil )~2-metoxicarbo-
nilaminoimidazol; se trata por un procedimiento de hidroge-
nolisis normal ufilizando catalizador de paladio en ca?bén

en etanol e hidrégeno gaséoso a la presifn atmosférica para
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‘y {-mono y 1,3—bis(alcoxicarbonil)—S—metilisotiourgas apropig-

ﬁas, pueden prepararse .otros compuestos mono- o di-hidroxi-

-6 -

t

\

fo#mar el ﬁidrocloruro de 1—me%i144,5—dihidro—5-(3,4—dihidro-
xifenil)metoxicarbonilaminoimidizaol,
Anflogamente, siguiendo el mismo procedimiento pero

utilizando las B-alquilamino-p~(di-benciloxifenil)etilaminas

fenflicos, tales como:
1-mﬁtil—4,5-dihidro—5—(2—hidroxifenil)-2-m§toxicé}bonilgmin0ﬁ
! . imidazoi

;1—e%il—4,5~dihidro~5-(3—hidroxifenil)-2-metoxicarbonilamino—

imidazol,
1—isopropill4,5-dihidro-5-(A—hidroxifenil)-Zﬂnetoxicarbonil-
. aminoimidazol, - . .
l-n~pentil-4,5-dihidro-5—(2,6-dihidroxifepil)12—metoxicar—
bonilaminoimidazol, ’
1=metil=4,5~dihidro=5=(2,5~dihidroxifenil)-2-etoxicarbonil~
aninoimidazol,
1-metil-4,5-dihidro-5-(2,4~dihidroxifenil)~2~isopropoxicar-
‘ Bonilaminoimidazol, A A
14metil-4,5-dihiéro—5—(2,3-dihidroxifenil)—2-t-butoxicarboniﬂ-
aminoimidazol y - -
1-metil-4,5-dihidro-5-(3,5-dihidroxifenil)-2-metoxicarbo-
\ nilaminoimidazol, |
' * EJEMPLO 14
Bste ejemplo ilustra la preparacidén de los isémeros
Spticos (4) puros de esta inveneidn, En-este eqemplo, par-
tiendo de (-)-p-metilamino~p-feniletilamina y siguiendo el
procedimiento del Ejemplo 1,”se obtiene (-)-1-metil-4,5-

dihidro=5-fonlil-2=matonicarvoniléminoimidanol,
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Andlogamente, los correspondientes isémeros (=) de los
préductos prepgrados en los Ejemplos a-ﬁ? se obtienen res-
bectivamente repitiendo los.procédimienﬁos de dichos Ejem—
plos 1 a 11 pero utilizando los respectivos isémeros 6pticos
f~) puros, de s-alquilamino-aufeni}(o fenil sustituido)etil-
gminas como materialgs de partida en 1los Ejemplos 1.a 10 y
los respectivos isémeros Spticos (-) puros de 1=glquil=~2-
Bmino-4,5-dinidro-5-(fenil o fenil sustitufdo)imidazoles,
%omb materiales de partida en el Ejemplo 11, en lugar de los

v

materiales de partida racémicos.
EJEMPTO 15
Este ejemplo ilustra métodos de preparacién de las sa-
es farmacéuticamente aceptables de lag invencidn;

. Bn este ejemplo, se calienta a r;flujo una mezcla de
éoo mg de 1-meti1—4,5—dihidro-5-fénil~2-metoxicarbqnilamino—
ihidazol y 280 mg de deido maléico en 50 ml de cloruro de
metiieno hasta qué solamente gueden tragas de materiass inso-
lubles. Se filtra la solucién y el filtrado se trata con '
éter etilico. El maleato precipitado resultante se recoge pox
filtracibn y se .seca a vacio, dando el maleato de 1-metil-
4,5-dihidro-5-fenil-2-metoxicarbonilaminoimidazol,’

Anflogamente, siguiendo el mismo procedimiento pero

utilizando respectivamente las bases libres producidas en

los Ejemplos 1 a 13, se breparaﬁ los maleatos correspondien~— |

tes de estos productos.

Otras sales de adicién.de idn hidrégeno de la inven-
cibn pueden ger preparadas sustituyendo el 4cido maléico por
otros 4cidos orginicos o inorgfnicos adecuados y siguiendo

sustancialmente el procedimiernto anterior. Bntre los dcidos

inorginicos adecuados se encuentran el dScids sulfdrice, doi- |

———
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una mezcla agitadd de 2 g de hidrobromuro de 1-metil-2—amino-

la mezcla se deja calentar a la temperatura ambiente y des—

pués se agita durante 16 horas a esta misma jemperatura. Se

| ge.y se lava con ague y después se seca dando l-metil=~4,5-

utilizando los corresponaientes hidrobromuros de 1-alqﬁi1—2-

| se preparan respectivamente las bases libres producidas en

-78 —

do fosférico, 4cido clorhfdrico, Acido bromhiérico, ééido '
nifr;co ¥ similares mientras-que los ‘4cidos orgdnicos adecua
dos éon doido acético, 4cido benzoico, dcido léctico, dcido
propidnico, 4cido butfrico, &cido valérico, 4cido tartérico,
deido fumérico, dcido citrico, Acido suceinico, 4cido p-to-
luensulfénico, ég%@o ascbrbico, dcido palm{tico, 4ecido adfpi-
coy similares.'
BJEMPLO 16

Este ejemplo ilustra otra realizacién del procedimien—
to de;la invencién donde se utiliza un cloroformiato de al-
quiio:como uno. de los reactivos. En este ejemplo, se afiaden

0,8 g de cloroformiato de metilo a lo largo de 5 minutos a
5-fenil-2-imidazolina, 1,4 g de bicarbonato sédico y 20 ml
de acetona, mantenida a 0°C. Una vez.completada la adici6p,,
destila la mezcla hasta volumen reducido y se afiaden después
50 ml de agua. Se filtra la mezcla y el precipitado se reco-
dihidro-5~fenil—2-metoxicarbonilaminoimidaéol y.se purifica
de.nuevo por recristalizacién en cloroformo.

- Anflogamente, siguiendo el mismo pfocedimiento»pero

amino-5-(fenil sustitufdo)-2-imidazolina y los correspondien-

tes cloroformiatos de alquilo como materiales de partida,

los Ejemplos 1 a 10,
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en lugar de una mezcla de los reactivos mono- y bis-aleoxi-

Ejemplos 1-a 9 respectivamente, siguiendo los procedimientos
‘Ejemplos 1=9 por ia correspondiente 1~-glcoxicarbonil=S-metil-

¥ variaciones de la invenecidn, tal como se ha descrito antes

-T9 ~

EJEMPLO 1

Este ejemplo ilustra el procedlmlento de la invenc16n

donde se utiliza 1- (mono)—alcoxlcarbonll-s-metlllsotlourea

carbonf{licos. Eg este ejemplo, se somete suavemente a reflu-
jo, durante 2 horas, una solucién que contiene 2,1 g de dihio
drocloruro de B-metilamino-f-feniletilamina, .1,64 g de aceta~
to sédico &'2,4 g de 1-metoxicarbonil-S-metilisotiourea en
20 mljde metanol acuoso al 50 % en peso. La suspensibn densa | |
resultante se enfrfa, se flltra ¥y el producto sélido recogldo!
se 1ava después con metanol dando 1~met11-4 5-dihidro-6-fe-~
ni1-2fmetoxicarbonilaminoimidazol.

Anflozamente, se preparan las bases libres de-1los

de estos ejemplos pero sustituyenéo las mezclas de 1-mono- -

¥y 1,3-bis-alcoxicarbonil~S-metilisotiourea utilizadas en los

igotiourea. " - {

Evidentemente pucde introducirse muchas modificaciones

Y en‘las reivindicaciones que siguen, sin apartarse del al-
cance y esencia de la misma, _ ‘ |
‘ EJRNPLO 18 |
Este ejemplo ilustra un procedimiento de la. invencidn
para la prepafacl6n de 1-metil-4,5- dlhldro-5—fen11—2~alcoxj~
carbonilaminoimidazoles. ' ;
Una solucién de. 0,45 g de dihidrooloruro de g-metil-
amino-g-feniletilamina en 3 ml de agua se trata con 0,34 g
de bicarbonato sddico. La mezcla se agita brevemente y'se.

aflade una solucidn de 0,42 g de 1,3~bis-metoxicarbonil-2-
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" noimidazol. Anflogamente, siguiendo el procedlmlento anteriox

ureas en lugar de la 1,3-bis-(metoxicarbonil)-8-metilisoti-

_ férmula I a partir de la -correspondiente sal de 4cido por

| reaccidén de la sal con una base orginica o inorgdnica, en

- 80 ~

metiltiourea en 6 ml de metanol. La mezcla se calienta a re~
flﬁjo durante unas 2 horas con 1o gue destilan 3 ml de meta-
nol. Se enfria.la mezcla y se-filtra el precipitado. EL pre-
cipitado cristalino blanco se lava con metanol y agua y se

seca, dando 14meti1-4,5—dihidro-5-fenil—2—metoﬁicarbonilami—
pero empleando otras 1 B—bls—(alcoxlcarbonll)-S-metlllsotl-

urea,lse preparan otros éompuestds de esta invencién.
EJBMPLO 19 )

:Se'aéité durante hora y media una mezcla de 16 g de
cianamida c4lcica, 15 ml de etanol y 60 ml de agua y se afig-
den 16,7 mi'de cloroformiato de metilo & lo largo de 20 mi-~
nutos nmientras se controls la temperstura de la mezcla entre
30 ¥y 40°C la mezela se agita durante 1 hora y se flltra. La
torta del f£iltro se lava con 20 ml de agua. El filtrado se -
ajusta a pH 7 ¥y sé afiaden 8 g de dihidrocloruro de p-metil-
amino—s-fenilétilamina. La solucibn se calienta a 70°C durand
te 16 horas. Se enfria la soluclén ¥y el precipitado blanco
se recoge por filtracidn. La torta del filtro se lava con
agua y se seca en 1-metil-4,5-dihidro-5-fenil-2-metoxicarbo-
nilaminoimidazol crudo. EL material se recristaliza en meta-
nol/cloroformo. '

’ " EJEMPLO 20
Ezte ejemplo ilustra un procedimiento para.la prepara-—

cibn de la.base libre de un compuesto representado por la

condiciones adecuadas para cenvertir la sal en la base 11bxe.

En este sjemplo, el hidrocloruro de 1—met11~4 5~01hldro-5-
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de etilo y -el disolvente se separa por evaporacién. Otros

- 81~

i
(2Lmetilfenil)—2-metoxicarboniiaﬁinoimidazol .se disuelve en
agua a la temperatura amblente. Se afiade.un ligero exceso
molar de solucibn saturada de blcarbonato sbédico hasta que
la reacc16n es completa, La base libre se extrae con acetato
i
compuestos de esta 1nven016n preparados como se ha 1nd1cado
@n los Ejemplos 1 a 19 eri forma de sales pueden Ser conver-
kldos andlogamente en la correspondiente base 1ibre utilizand
ido los disolventes ¥ las bases apropiadas, Las bages adecua~
Edas 1nc1uyén bases 1norgénlcas como carbonatos o bicarbona-
tos de metales alcallnos, alc6x1dos 1nfer10res de metales .
alcalinos, hldr6xldps de metales alealinos, hidréxidos de
etales alcalino-térreos y mezclas de los mismos asi como
bases orgﬁnidas como piridina, trietilamina, diazabiciclo-

noneno y similares.

, . BJEMPLO 21 ' A
Inversidn de la hipoggrmia inducida por la reserpina en ra-
- lones

Este ensayo se utiliz6 para evaluar la éctividad anti-
depresora de los compues;os-de esta invencién. Unos ratones
macho ICR, de 18-24 g de peso, fueron los utilizados para
estos experimentos. Lo s ratones, que se habfan mantenido
en jaulas durante un mfnimo de 5 dfas, se introdujeron en
jaulag de pléxigiés de 17 % 20 on con.lecho de sanicel. Cinco

de :los seis grupos de 10 ratones cada uno recibieron reserpi-

na a razén de 5 mg/kg por via intraperitoneal. Se disolvieron

10 mg de reserpina en 0,06 mL de dcido acético glacial y
20 ml de agua. El sexto grupo no recibil tratamiento previo.
Dos horas mis tarde, se¢ administré a loe ratones agua y el

compuesto de ensayo a diversas dosis. EL gripo jue no habfa

!
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recibido el tratamiento previo con reserpina también recibié
agﬁa; por consiguienie, se disponfa de un céntrol positivo
y un control negatlvo. Los eompuestos de ensayo se adminis-
$raron por via oral a dosis logaritmicas.

Una, hora después de la administracién oral, se tomaron
flas temperaturas corporales de 8 ratones de cada grupo, uti-

tizando una unidad-téletermométrica Yellow Springs. Se rea-
ilizaron detérminaciones repetidas de -la temperatura corporal
lal cabo de 2, 3 y 4 horas despuds de 1a admlnlstra016n de la
‘droga. ‘ ' "

El po%céntaje de inversién de la hipotermia inducida’

por .la rese‘rpina fue determinado de acuerdo con la siguien-

- ¢
droga X - reserpina X
x 100 -
agia i” - reserpina x¥
y se someblé a un andlisis de varianza. Como criterio para

orcentaje de -inversidn =

dgte:minar la dosis efectiva minima del compuesto se utilizd
la inversién estédisticamente_significativa de la hipotermia
inducida por-la feserpina. )

Los fesultadoé para combuestos representativos se en~
!cuentran en la Tabla I. La expresién "(como- HCL)" o una, ex-'

presifn similar.entre paréntesis indica que el compuesto.

se_da en forma de "hidrocloruro", "nitrato", o similares,
| ?. b

2

Los radicales R17'R ' R3 ¥ R se refieren a la Férmula I.

ﬁ~§

\

= temperatura corporél media de los ratones del grupo.
En la Tabla I, las siguientes abreviaturas tlenen los

correspondlentes 31vn1flcados:

Me = 0H3

Bt = GHS—CHZ—

iPr = (CHy)pCH~.
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f Los radicales R; R1,.R2 & R3 tienen los significados

indicados en la férmula I,

TABLA T .
d R B Dogis dhe prosante tnver-
éF H Me S ipr (como HCL) 1,
4fF . H  Ne- Eb (como HOL) " 0,15
"I{ . H e Eb : 0,15
%cl ~ H . ¥e Et (como HCL) .- 0,63
2F H Me' Mo _ 0,63
H _H lMe Me (coﬁ6 HC1) . 4 0,63

A

Para el oompuesto'1émetil—4,5-'@ihidrO-S-(3—clorofe-
il)~-2-metoxicerbonilaminoimidazol no se determing la dosis
efectiva minima. La droga se ensay$ a dosis de 1 mg/kg y

%0 ng/kg, produciendo los sigui;n%es porcentajes de inver-
gidn: | '

lhorag 2 horas 3 horas 4 horas

1-ne/kg 31% 42%  45F  30%
10 mg/kg 85 % 18 % 67 % 59 %
EJEMPLO 22

ticonvulgiva ~ ensayo de electrochogue maximo

Este ensayo se utilizé para evaluar la actividad anti-
coh&ulsiva de los compuestos de esta iqvencién.

Para eétos experiméntos'se utilizaron grupos de 10 ra—
tones macho Hilltop ICR., A intervalos previamente determina-~
dos antes'del-ensayo, se administré droga o vehfculo por via
intraperitoneal. En el momento apropiado, los ratonés'se S50
metieron a un electrochoque transcorneal generado por un es—
timulador (Woodbury, L.A. y Devenport, V.D.: Design and use

of a new electroshock seizure apparatus snd analysis eof
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factors altering seizure threshold and pattern. Arch, Joternl
E.b;am@_mm 92: 974107; 1952). Bl choque (50 miliam-
perios, 0,2 segundos) elicitd tres.tipos de calambres: extent
sién fdnica, flexién -ténica y calambres cléniqos. Para los
fines de este enéayo, se utilizd cdgﬁ punto final el antago-
nismo del calambre extensor ténioo. Los datos cudnticos acu-
mulados a partir de varias dosis de un comﬁuesto de ensayo
se utilizaron para determinar una dosis efectiva media
(DEg) (Litchfield, J.7. y Wilcoxon, F.: A simplified method
of evaluating dose-effect experiments. J. Pharmacol. ExD.
Ther., 96: 99~113, 1949). '

' La expregifn para los compuestos representativos estd
indicadg eﬁ la Tabla III. La expresidn "(como,HCl)“ u otra
expresifn similar entre paréntesis indica que el compuesto
fue administrado §n forma de'“hidiocloruro"; "nitrato", etc.

1

En la Tabla iI, los sustituyentes R, R ; Rz-y R3 se refieren

a la férmula I y las abreviaturas Me, Et y iPr son las mis-

" mas que en la Tabla -I. i
‘ DABLA IT
Rl 22 B L DBso (mg/ke)
2F H Me  iPr (como HCL) 23
260 H Me Bt (como HCL) Y.
261~ H Me  iPr (como HCL) 35
" BIENPLO 23 -

Ensayo relajante de los tendones de accibn central ~ preparad

¢ifn refleja linguomandibular del gito
Este ensayo se utiliza para determinar las propiedades

relsjantes de los tendones de accidn.central de los compues-

tos de esta invencidn. Uresg gatos meshizos de 2-5 kg de ﬁeso
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cansaba contra la mand{bula inferior y conducfa al movimien—

'siempre en orden ascendente., Se permitib que el gato se re-

- 85—

se anestesiaron con fenobarbital sbdico a razén de-180 nmg/kel
po}-ﬁia intraperitoneal, .Los gatos anestesiados ge colocaron|
en un cabecero estereotéxiéo,’se afeitaron y se canularon la
arteria y la vena femorales, La cénuia de la arteria femoral
se conectd a ﬁn‘fransductor Statham modelo P-23 AC para\deq
tgrminaf la presién sangufnea, La vena femoral se utilizé
para la administracién de las drogas. . i
El gato se colocd en posicién de prono y se conectaron

bilatéralmente~a la base de la 1ehgua dos electrodos consti-

tufdos por pinzas arrolladas_soldadas a cables. Estos conducs
tores se conecteron después a un estimulador Grass S8. Deba-
jo ag la mandfbula se colocd un transductor Grass FI~03. Una

plataforme redonda de aproxXimadamente 4 .cm de didmetro des—

to de la mandfbula al transductor. Las sefiales procedentes

de 1os transductores fueron registradas en un poligrafo

Beckmean.,
EL estimulador se colocd para producir impulsos sen—

0illos. de 2,5 milisegundos de duracién, Se realizé una deters

minacibn del voltaje necesario para producir una respuesta

méxima, Después el estimulador se colocd a 1 voltio por en—
cima de este voltajé méximo. Después de determinar el umbral
supramdximo, la lengua se estimuld cada 10 segundost Una vez
gque se determind que la }espuesta era estable, se administré
la solucidén dé la droga por via intravenosa a dosis separa-
dag 1ogaritmicamante. Cada gato reeibid varias dosis de solat

mente un compuesto de ensayo., Las dosis se administraron

cuperard de cads dosie individual antes de administrar la

dosis siguiente,
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El porcentaje de reduocién-dei reflejo de apertura de
1a mandfbula se utilizé para determlnar la actividad de 1la
droca. Se evaluaron las comparaclones del bloqueo relatrvo
del reflejo, 1a‘pendiente de la cu{ya de respuesta a la do-
sis 'y .las secuelas cardiovasculares, Se esperaba que los
agentes tiles presentaran efectos cardiovasculares minimos,i
una curva de respuesta a la dosis muy pendiente y una baja
dosis efectiva. » '

Los resultados para compuestos representativos se en~
cuentran en la Tabla III, La expresién "(como HC1l)" o una
expresidn similar entre paréntesis iﬁdica 1la sal de adicidn
de ién hidrbgeno, es décir, el hidrocloruro, nitrato, hidro-
bromuro, ete. En la Tabla III, los susti%uyéntes R, Rj, R

s R3 se refieren a la fdérmula I y lag abreviaturas Me, Et Yy

iPr son las mismas que en la Tabla I.

TABLA IIT
Dosis, mg/kg
Bl K. 8B r 310 30
201 H Me Bt (como HC1) 13 29 8 .
e H Me  MNe 13- 35 89
2Me H  Me Me (como HGL) T 29 7
. EJEWPLO 24 -

Pérdida del reflejo de incorporacidn (PRI) en los estados no

levantado y levantado

Este ensayo se utilizé para identificar los compuestos
que exhibfan actividad depresora del sistema nervioso ceﬁ—
tral, '

Unos ratones macho en grupos.de 10 recibieron la dro-

g2 intraperitoncalmente, 4 intervalos dz 5 2 10 minutés des~
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‘malacién indebida o de levanter al animel, Si un animal permp~

_encontréndose en estado "no levantado" (PRI no levantado).

| ; ‘
tigador durante unos 10 segundos en un intento para levantar
'a los animales y se colocaron de nuevo en sus espaldas. Si

2 . 1 : ' \
los animales eran incapaces de incorporarse por s{ mismos,

87 -

p@és, los raténes de cada gruﬁo fueron colocados cuidadosa-

mente sobre sus lomos, teniendo cuidado de evitar una esti-

necfa sotre su espalda o su costado durante 30 segundos, se

consideraba que habfa perdido su reflejo de incorporacidn

Los animales que presentaban una PRI no levantado se .

hicieron girer-después répidemente en las manos del inves-

. 1 .
se congideraba-que habfan perdido su reflejo de incorpora=
cibn en el estado "levantado". , '

- Be prosiguieron las delerminaciones a intervalos re-

gulares hasta que no se observé ningﬁn cambio en 1os respec~|

tivos estados PRI.

Bste ensay6 se repitié a diferentes. dosis y se deter-
miné una DEgq para cada estado FRI. Se determiné la relacibn
entre la DE50 PRI levantado y la DE50 PRI no levantado, A
partir de esta informacién se determiné un intervalo de ac~
tividad mostrado en le Tabla IV.

“. En la Tabla IV, los. sustituyentes Ry R, 52 ¥y B3 Be
refleren a la férmula I y las abreviaturas Me, Bt e iPr tie~

nen el mismo significado que en la Tabla I.
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gie und Experimentelle Pathologie,l68, 307,1932. En éste en-
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TABLA IV

) _ Comportamie%to.del ratén,
‘B R- - Eso

_ " Activos 30-100 mg/kg

2Me 3Me' Me Et (como Hés )Depresor SNG moderadamen—
A .o te potente,
’ Aotivo: 10-30 mg/kg

i .
%F " H Me i?r _(como HCL) Depresor SNC muy potente.
I Activos 10-30 mg/kg

EJEMPLO 25

Este%ensayo.se realizd para -determinar si-los comp@es—
tos de esta invencién presentan actividad aniagonista de las
\fibras para51mpatét1cas u otras fibras del nervio collnergg-
co, es decir, si los compuestos presentan indeseable activi-
'‘dad anticolinérgica.

ELl procedimiento para egte ensayo fue establecido en
un artfoulo de ?, Pulewka, titulado "The Eye of the White
Mouse as a Pharmacological ZTest Object, I. A Method for -
Determination of Small Quantfties of Atropine and Other -

Mydriatics”, Nhunym-Schmiedeberg's ArcHiv fiir Pharmakcqib-

szo, tres ratones blancos reciben un cierto ni§e1 de la drg
gaﬂy:después de un periodo de espera,se ﬁacerbrillar luz en
los ojos de cada anima1.=Si la pupila se constriiie en un grs
do significativo incluso‘después de haber aplicad9 la luz,

constituye una indicacién de que la droéa presenta actividad
anticolinérgica que es una daracterfstioca indeseable. Unos

grupos de ratones blanéos recibieron unas dosis de 1, 3, 10;

30, 100, 300 y 1000 mg/kg. A partlr de esta serie de dosms

se determind la actividacd apbicolinérgica a51 como la- dosis
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aproximzda para que una droga produﬁera la -muerte en el 50.
de 10s animales que recibfan la dosis (DL50). Se deseubrié
@edianfe este ensayo que'losicompuestos de esta invencién
pnécticamehte~no pregentan actividgg aﬁtioolinérgica en com—
paracién con los agentes de actividad sobre el sistema ner-
vioso central de la - téenica anterior, .por ejemplo los com-
puestos tricfclimos, que presentan actividad anticolinérgi-
ca. ' '

Lg, Tgbla V contiene los valores DL50 aproximados para
algunos de los compuestos de esta inyenci6n. En 1a.tabla,
fﬁ, R1, R ¥ RS tienen los significados indicados en la fér-
mula (I) dada anteriormente j la expresién entre paréntes?s
porejemplo "(como HCL)", etc., indica el tipo de sal, v.g.
hidrocloruro, ete, _

TABLA V

R ®R% .3 Mso  (me/ie)
i 'H | ‘"‘C,I,{B' ~CHy0H; | 100~300

H H  -CH,CH; ~CH, 100~137

29} H -CH3 ---CH'QCH3 (como HCL) ~ 300

3-CHy H  -CHy  -OH, - 371-608
2-CL H  ~-CHy  —CHy . 208-273,7

H H -CH; ~CH; ~ (como HCL) ~ 300

2P H  -CH, ~CHy . 190-340,4
2-CHy H  ~CHy  -CH,  (como HO1)  ~~200
4-F H  -CHy  ~OH,CH, ~200

2~CHy 3~CHy -CHy -OHQ‘GH3 (como }12304) .~300
2<F H  ~CHy  —CH(CH;), (Como HC1)  >300 <1 000
2-C1 H  -CHy  -CH(CH;), (como HC1)  >300<1000

En resumen, el 1% Certificado de Adicidn que se 50~

1

i

licita deberéd recaer sobre las siguientes:
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REIVINDICACIONES
1.- Mejoras introducidas en el objeto de la Patente
principal n3 450.207 por: Un procedimiento para la prepa-
racion de nuevas sales de 4,5-dihidro-2-alcoxicarbonilami-
no-4-aril-imidazoles, farmacéuticamente aceptables de foér-

mula :

P
NH-C-OR 0)

donde cada uno de R y R™ es independientemente alquilo infe-
rior y el numero total de &atomos de carbono en R y R™ jun-
tos es un nlimero de 2 a 7y

(A) R es hidrégeno y R es hidrogeno, fluor, cloro,
bromo, yodo, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, hidroxi,
alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono, y trifluormetilo; o

(B) R™ estd en la posicién 2 del anillo de fenilo y
esta seleccionado del grupo de fluor, cloro, bromo, yodo,
hidroxi, alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono, alquilo de 1T a
6 atomos de carbono y trifluormetilo y R es igual que R ,
pero esta en la posicion 3 6 5 en el anillo de fenilo; 6

(©) R** es fluor, cloro, bromo, yodo, hidroxi, metoxi,
etoxi 6 metilo en cualquier posiciéon del anillo fenilo y Rp
es igual que R*y esta en cualquier otra posicién del anillo
fenilo; 6

(D) Ry R™ tomados juntos pueden ser metilendioxi en
posiciones adyacentes del anillo de fenilo; caracterizado
porque el procedimiento consiste en hacer reaccionar un com-

puesto representado por dicha férmula (1) con un acido orga-
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nico o inorganico de anién hidrégeno farmacéuticamente acep-
table para formar dicha sal de adicidon del ion hidrégeno
farmacéuticamente aceptable.

2.- Se reivindica por ultimo como objeto sobre el que
ha de recaer el I"Certificado de Adicidon que se solicita:
MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE LA PATENTE PRINCIPAL
iNa 450.207 por: UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE
NUEVAS SALES'DE 4,5-DIHIDRO-2-ALCOXI1CARBONILAMINO-4-ARIL-
INI LAZOLES. -

Todo ~conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de noventa y una
paginas mecanografiadas.

Madrid, 26 julio 1.977

"BERNARDO UNGRIA
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