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LS A

Una serie de 1~/ / /5~(fenilsustituido-~2~oxazo-
1il/metilen/ a;ning7~2,4-imidazplidindionas dtiles como rela~
jantes misculares.,

' Esta invencién sesrefiere a-compuestos guimicos.
Més particularmente trata de una serie de compuestos de fér-

mlad

S ‘ N '
| oHa-m-g=0 i
~ /Lg TN
[ o ' -
/ H20-0=0 .'?’

X

.w .

. Ex

« * .
v eq

donde X representa hidrbgeno, 4-«haio, 3,4~dicloro, 4-yitro,
4~zetoxi, 4-metilo 6 3-trifluorometilo.

~ Los miembros de esta serie de compuestos -pGseen
actividad farmacoldégica. Son particularmente notables en
cuanto a su efecto relajante sobre los misculos esqucléticos
cuando se administran a animales de sangre caliénte, En su
administracién a ratas emppleando una dosis de unos 36 mg/kg
1a inhibicién del espasmo del misculo gastrocnemio queda ase-
gurada. Entre los vehiculos adecuados para su administracién
intravenosa 'se incluyen los disolventes farmaceiticamente
aceptables tales como dimetilsulféxido, dime‘bilacetamida y
mezcla de manita acuosa-hidréxido sédico.

Los miembros de esta serie de compuestos son ade-
cuados para tomar parte en composiciones farmacedticas tales
como tabletas, elixires, soluciones, suspensiones, cépsulas
¥ similares empleando los aditivos y excipientes empleados
comunmente para tales propdsitos y con los cuales no existe

ninguna incompatibilidad. Cuando hace” falta, por razén de una
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mayor solubilidad acuosa, los miembros de esta serie se con~
vierten facilmente a la forma de salt tal como sal sédica,

por reaccidén con wn feactivo bdsico como hidréxido de sodio.
L El método pars preparar los miembros de esta se-
rie que se prefiere corrientemente queda descrito brevemente

en el siguiente esquema:

NH2N._-/ HO,0CH=NN

SOClg
L NH-HCL - CHOCOE —3

=

ClCCH - -
JHG 2 e
COCHNH, . HCL + 2 -

™
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ml de agua y la solucién se filira en un matraz erlemmeyer.

i Donde X tiene el significado dado entes. En este
esquema el dcido /(2,4-dioxo-1-inidazolidinil)iminometil/-

férmico se' prepars como sigue:

El écido glioxdlico (37,0 &,,0,50 moles) se disuelve en 100

Se disuelve hidvocloruro de l-aminohidentoina (75,5 g, 0,50
moles) en 400 ml de agua y se filtra la solucién en el mismo |
matraz erlenmeyer. Las dos soluciones se revuelven jur_ltas ¥
se forma inmedia‘cameﬁ’ce un precipité.do blanco .. Se dejé. 1la mey
ela durante 0,5 horas y se filtra el s6lido blanco. Se obtie-
ne un rendimiento de 62 g (73%), p.f. 258-2602, ‘
infl, caleulade pava CHgN,0,: C, 35,04 H, 2,96; N, 24,56

Encontrado:s C, 34,963 H, 2,96; N, 23,77
Su cloruro a’.éido se prepara de la siguiente forma: ...

FL 4cido (171 g, 0,20 moles) se combina con dic-
xano (1500 ml) y cloruro de tionilo (250 ml). Se dejs refluiy
la mezcla agitada durante tres horas antes de que tenga lugar
la disolucién y se refluye otras dos horas adicionales. Se
elimina el disolvente por destilacién a presibn reducida y el
sélido que queda se recristaliza de nitrometano (1500 ml). Se
consigue un rendimiento de 113,7 & (rendimiento de 60%), p.f.
197-2072, ‘

k Para que esta invencién se comprenda facilmente
y sea U%il para los especiallsta.s en estas téenicas, se dan
los siguientes ejemplos: \

‘ " Ejemplo I
-/ /L /5~(3, 4-Diclorofenil)-2-oxaz011;7heti1eg7émin_7L -

imidazolidindiona

A. Hidrocloruro de 2-amino-3t*,4'-dicloroacetofenona

Se combina 3',4?~dicloroacetofenona (100 g, 0,53(
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moles) con una solucién de 4cido acético glacial (200 ml) y
HBr de 48% (2,0 ml). A la mezcla agitada se afiade wna solu-
cibén de bromo (86 g, 30,4 ml, 0,53 moles) y &cido acético gla
cial (100 ml) gota a gota a 1o largo de un periodo de 1,5 ho-
ras. Se continua agitando la mezcla durante 0,5 horag, se
vierte entonces en agua (2000 ml). Se recsge el sélido amari-
1lo resultente, se lava con égua. adicional y se deja secar
al aire. Se recristaliza el: producto de etanol (200 ml) y se
recogen 89 g (63% de rendimiento), p.f. 53-57%&.

El g6lido anterior (88,8 g, 0,33 moles) se di~
suelve en cloroformo (150 ml) y se agita junto con una solu~
cién de hexametilentetramina (52 g, 37 moles) en cloro#nrmo
(600 ml). Se agita la solucidén toda la noche. Se recogen 1324
de s6lido (rendimiento 95%). Se combina el s6lido con meta~
nol (180 ml) y deido clorhidrico concentrado (240 ml}. Se
agita la mezela y se mantiene a reflujo toda la noche y des~
pues se deja enfriar. Se recoge el sélido por filtracidén y sd
recristaliza (Darco) de metanol (1200 nl). Se obtiene 60 g
de producto (rendimiento 90%, rendimiento total 56,6%), p.f.
> 3400,

B, W-(3,4-diclorofenacil)~/" /¥, 4-dioxo~Ll-imidazolidinil )~

iming/metil/ formamida

, A una mezcla agitada de cloruro de / (2,4-dioxo-
1—imidazolidinil)—iminomgti;l]formilo (9,5 g, 0,05 moles) y
piridina (100 ml)se afiade hidrocloruro de 2-amino-3*,4%-di-
cloroacetofenona (12,0 g, 0,05 wmoles). Se agita la mezcla to
de. la noche a temperatura ambiente. ‘

Se afilade 1 1litro de agua a la mezcla y se agita
obteniéndose un s6lido que se recoge por filtracién y se la-

va con etanol y éter. La filtracién da 14,2 g de producto
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|-Andl . calculado para 013H10012 4 4 .G, 43,72; H, 2,82;

bruto que se recristaliza (Darco) de dimetilformamida (40 ml)
para dar 6,7 g de producto (rendimiento 38%, rendimiento to-

tal 21%) p.f. 290-293,52.

N, 15,69
Encontrado: ¢, 43,65; H, 2,72;

N, 15,96
C. TUna mezola de B (27 g, 0,075 moles) y oxicloruro de £6s-
foro (380 ml) se agite y se mantiene a reflujo toda la noj
che. Se destila la mitad del oxicloruro de fésforo y la mez~
cla que queda se vierte sobre wna mezcla agitada de hlclo y
agua‘(4 litros). Se recogs el producto por filtracién y se 1z
va con etanol y éter. )

Se deja secar al' aire el producto y se récrista-
liza de dcido acético (400 ﬁl) para dar 11 g (45%). Se recrig
taliza de nuevo un gramo a pureza analitica, p.f. 29282949,
Andl. calcilado parae 013H8C12N4O3: c, 46,04; H, 2, 38{5

N, 16,52
Encontrado: C, 46,13; H, 2,21;
N, 16,64
Ejemplo II
1-//( 5-Feni1—2-oxazolil‘)metileg7aming72, 4~imidazolidindiona

A. N-/Z-Fenil-2-oxoetil/-// (2, 4-d1oxo-l—1m1dazolid1n11)—
imino/met117Tormamida

A una mezcla agitada de hldrocloruro de of-amino-
cetofenona (50 g, 0,29 moles) y cloruro de L[ (2,4-di0x0~1~
imidazolidinil)imino/metil7formilo (55 gs 0,29 moles) se afia-
de una solucién de 600 ml de dimetilformamida y 60 nml de pi~

ridina. Ia mezcla se disuelve al cabo. de dos horas y la solu~
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cidén se agité durante toaa la noche.

‘ Se vierte la solucién en agua (3 1litros) y precid
pita un s6lido amarillo olaro de la solucién. Se recoge el sf
lido por filtracién y se lava con etanol y éter.

- Se seca el producte en estufa a 602 &lée recxis-
taliza de 4cido acético (500 ml) para dar 46 g (55%) de pro-
ducto amarillo olaro, p.f. 248-253¢,

Anal. calculado pare 013H12N404: C, 54,165 H, 4,20; N, 19,44

- Encontrado: C, 53,91; H, 4,18; N; 19,33

B. Se agita y refluye durante 0,5 horas una mezcla de A (30
g, 0,10 moles) y oxicloruro de fésforo (520 ml). Se aﬁa&én
180 ml de oxicloruro de fésforo adicional a la mezcla ﬁuy es
pesa; Se agita y refluye la mezcla otros 15 minutos. Se¢ reco-
ge el sélido y se afiade a una mezcla de hielo y agua (4 1Li-
tros). n

_ Se recoge el sélido y se recristaliza de dcido
acético (800 ml). Se hacen dos recogidas del pro&uctdf(23 g)
(78%) p.f. 279-282¢,
Anél. caleculado para 013H10N403: ¢, 57,773 H, 3,73; N, 20,74

Encontrado: C, 57,51; H, 3,69; N, 20,76

Ejemplo ITIT
1-/"/ /5~(4-Nitrofenil )-2-oxzz011il/metilen/amino/-2, 4—imida~ .

zolifdindiona

A. N/2-(4-Nitrofenil)-2-~oxoetil/-/"/ 2,4~dioxo-Ll-imidazo~
© 1idinil)imino/-metil/formamida

' ~ Se afiade X~bromo-~4-nitroacetofenona (149 g, 0,61
moles) en cloroformo (630 ml) a hexametilentetramina (94 g,
0,67 moles) en cloroformo (1260 ml). Se agita la mezcla duran
te la noche y se filtra para dar 203 g de aduecto. El aducto
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| 86lido insoluble. La recristalizaci6n de’ dimetilformamida da

se diéﬁelveveﬁtonces en ;tanol (1005 ml) y deido clorhidrico
éonéentrado (210 ml) y se agita durante la noche. Se filtra
entonces la mezcla y el s6lido recogido se lava con etanol
frio y se seca en estufa a 60° para dar 205 g (>100%) de hi=-
drocloruro de &mam1no—4~n1troace'l;o*‘enona, 2. f. >4009 (reblan
decimiento a 2402),

- En un matraz de 1 litro se coloca el anterior hi
drocloruro de amina (44 g 0,20 moles) y cloruro de / /2,4~
ioxo-1-imidezolidinil)7/metil7formilo (38 g, 0,20 molag); A
los sélidbs agitados se aﬁadéruna solucién de piridina (40 ml
y dimetilfornamida (400 ml) y se agita continuamente &Crante

18 horas. Se vierte la mezcla en agua (2,08) y se rej’ééée el

44 g (67%) ﬁof. 275-279¢ en dos recogidas. , e
Anél. calculado para Q13H11N506: G, 46,85; H, 3,33;-N, 21,07
| Encontrados €, 46,765 H, 3,32; N, 21,27
B. Se agita y refluye durante dcs heras una mezcla de. A
(24 g, 0,073 moles ) y oxicloruro de £8sforo (730 ml).wSe £i]
tra la mezcla oscura. Se concentra el filtrado hasta 150 ml
vy se vierte sobfe una mezcla agitada de agua y hielo (2 1li-~
tros). Da la solucién precipitade un sélido merrén obscuro
y se recoge por filtracién. EL prdducto se recristalize de dj
metilformamida (100 ml) para dar 9,6 g (42%), p.f. 314°2-3169,
Andl, caelculado ‘para 013 9 5 5} C, 49,53; H, 2,88; N, 22,22
Encontrado: C, 49,41; H, 2,80;.N, 22,25
Ejemplo IV '
1-///[5-(4-Netoxifenil )~2-oxazolil/metilen/amino/~2, 4~imida-

zolidindiona

A. N-/P-(4-Netoxifenil)~2~oxoetil/~/"/"(2,4~3i0ox0~1—~imida~

zolidinil )imino/metil/formamida
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Se disuelve o~bromo~4-metoxiacetofenona (50 g,
0,22 moles) en 200 ml de cloroformo y ée afiade a wna solu-
cién egitada de hexamctilentetramina (32 g, 0,23 moles) en
400 ml de cloroformo. De la solucidn obscura precipita un s5—
lido 1igerémente coloreado y se separa por filtracién despueg
de varias horas de agitacién para dar 80 g de aducto (99%) p.
. 1692-173¢, _ "

Todo el aducto se combina con etanol (650 mi) y
dcido clorhidricogdoncentrado (80 ml). Se refluye la mezcla
agitada durante 2,5 horas y se recoge el sbélido. Se rgg?is-
taliza el producto de metanol y 1% 4cido clorhidrico c&ncen—
trado (500 ml). Del producte (34 g, 77%4) se hacen tres reco-
gidas, p.f. 1892-196¢,

Todo el anterior _hidroclorﬁro de amina (34 g,
0,17 moles) se combina en cloruro de ZTZf(2,4—dioxo~1;i@idazg
linil)imino/metil7/formilo (32 g, 0,17 moles). A la mé?@la
agitada se afiade wne solucidn de piridina (45 ml) y dimetil-
formamida (450 ml) y se continua la agitacién de la mezcla
durante 48 horas. Se vierte la mezcla én agua (2 litros) y sd
recoge un sélido insoluble. La recristalizacién de dcido acé
tico (3llitros) conduce a 30 g (42% en dos recogidas), p.f.

Encontrado: ¢, 52,7l; H, 4,39; N, 17,56
B.- El compuesto de A (18 g, ?,058 moles) se combina con oxi-
cloruro de fésforo (300 ml) y’la mezela se agita y refluye
durante 5 horas. Se afiade pentacloruroc de fésforo (12 g,
0,060 moles) a la mezcla agitada y se deja la mezcla con agi
tacidn durante cinco dfas.

Se afiade otra poreién de pentacloruro de fésforo
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(12 g, 0,060 moles) e 1la mezcla y se agita y refluye durante
1,5 horas. Se filtra la mezcla y se descarta el filtrado. Se

agité el s61ido en una mezcia de hielo y agua (500 ml) y se '

~recoge. El s6lido se recristaliza de nitrometano (250 ml) yh

dimetil formamida (200 ml) para dar 4,9 g (28%) de producto,

p.f. 2912-2949, |

Andl. calculado para Cl4H12N404: c, 56,00; H, 4,03; N, 18,66
Encontrado: C, 55,68; H, 4,08; N, 18,71

R

Ejemplo V S
l
1-/"/ /5-(4-Bromofenil )-2-o0xazolil/metilen/amino -2, 4=imida~

zolidindiona h"“m I
A. N-/Z-(4-Bromofenil )-2-oxoet1;7—[ /(2,4~3i0x0~1-imidazo-

1idinil) -—1m1n__7me t11_7fomami da

~

A wna solucin agitada de 2-bromo-4?~bromoaceto-
fenona {100 g, 0,36 moles) en cloroformo (500 ml) se afiade -
hexametilentetraminag (50 g, 0,36 moles). Se agita 1a¥mé;&ic1a
durante 2,5 horas y se recogen 143 g del producto de éaicién
por filtracién (100%). A -

El producto de a.d;'.cién se combina con una solu-
cibn de metanol (300 ml) y HCL concentrado (410 ml), y se
agita la mezcla durante 52 horas. Se recoge el sbélido por
filtracién y se lava con isopropanol. Se recristaliza el pro-
ducto de metanol (Darco) para dar 55 g (61% en tres recogi-
das), p,f, 2842-2872,

' A una mezcla a.g:.tada. del anterior hidrocloruro
de amina (55 g, 0,22 moles) y cloruro de / / (2,4-dioxo-1-
imidaz0iidinil)iming/metil7/formilo (42 g, 0,22 moles) se afia-
de uma, éoiucién de 440 ml de dimetilformamida y 44 ml de pi~
ridina. Se agita la mezcla durante 20 horas y se vierte en

dos litros de. agua. Se recoge el s6lido por filtracidén y se
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lava con etanol y éter. Ta recristalizacibn de beido acédtico
(2200 ml) de 36 g (28%, dos recogidas) p.f. 2672~2692,
Andl. calculado para-ClSHilBrN404:” 0; 42,523 H, 3,02
e N, 15,26 ..
Encontrado: C, 42,61; H, 3,15;
N, 15,35 '
B. El compuesto de A (22 g, 0,061 moles) se combina con oxi
cloruro de fésforo (310 ml) y la mezcla se agita y refluye
durante giete horas. Se filtra el sélido y se agita en una
mezcla de agua y hielo (1 litro). Se recoge el producto por

filtracibn.
La recristalizacién de dcido acético (700 ml) da

15 g (70%) de producto, p.f. 29092029,

‘-Anél. calculado para Cl3H9BrN4O3: ¢, 44,723 H, 2,605 -

N, 16,05 .
Encontrado: C, 44,81; H, 2,72; *:
N, 15’90 i‘,‘

Ejemplo VI
1~/ /[ /5-(4~Fluorofenil )~2~oxazolil/metilen/amino/~2, 4imida~

zolidindiona o
A, N-/2-(4-Fluorofenil)-2-oxoetil)-/"/"(2,4~dioxo~1=imida~
2011dinil)imino/metil7 Formamida

Se combina 4!'~fluoroacetofenona (122 ml, 138 g
1,00 moles) con.dietilétgr (390 ml) y se enfria la solucibn
a 52, Se efiade bromo (54,5 mi| 1,00 moles) gota a gota a la
s&lucién agitada manteniendo la temperatura a 52 en un in-
tervalo de tres horas. Se lave la solucién con agua y wna so
1ﬁcidn diluida de carbonato sddiéof Se seca la capa etérea

sobre sulfato sédico y se evapora el éter bajo presién. El
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.clonarse y se cokinda agitando, durante tres horas, Se recoge

lizacifn de 4eido acético 65 g (22%), p.f. 2810-282¢,

-12-

s6lido que queda se disuelve en cloroformo (200 ml) y se com-
bina con una solucién de hexametilentetramina (140 g, 1,00 mo|

les) en cloroformo (1 litre). Se forma un precipitado al adi-

el producto de la adicién y se continda la agitacién dur,ante
tres horgs. Se recoge e}. producto de la adicién y se lava con
tetracloruro de carbono para dar 338 g (95%).
Todo el producto de a.dici6n se combina con eta-

nol (720 ml) y 4eido clorhidrico concentrado (620 ml). Se .
agita la solucidén durante 0,5 horas euando gse formaz un preci
pitado amarillo claro y se continmia agl’cando durante 20 ho-—
ras. Se recoge el s6lido y el filtrado se evapora s pras‘lén _
re&ﬁcida. Se combina el residuo con el sélido recogidb; y la
mezela se recristaliza de una solucidén de metanol (1309 1)
y bcido clorhidrico concentrado para dar 69,6 g de hidraclo-
Turo de 2-amino-4t-fluoroacetofenona. el

’ Toda la anterior‘-'ace’cofemna (70 g, 0,37££{6§es)
se combina con cloruro de // (2,4~dioxo-1-imidazolidinil)-
imino/metil/formilo (70 g, 0,37 moles). Se ofiade a la mezola
agitada una solucién de 750 ml de dimetilformamida con 75 ml
de piridina y se continmfa agitando Gurante 50 horas.

' Se vierte la solucién paran‘;ja obscuro en agua

(4'1itros) y se recoge el sélido pfecipi’cagio. La recrista-

An.él.'calculado para, Cl3HilFN404= ¢, 51.,15; H, 3,30, N,18,36

Encontrado : ¢, 50,96; H, 3,60; N,18,32
B. El compuesto de A (54 g, 0,18 moles) se combina con oxi-
cloruro de fésforo (900 ml) y se agita la mezcla y se reflu-
ye durante 24 horas. Se enfria la mezcla a la temperatura am

biente y se filtra, y se agite ¢l s6lido en una mezcla de
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agua y hielo (2 litros) y se recoge, Ia recristaiizacién de

dcido acético da 28 g (54%) p.f. 2812-282¢,

Aﬁél. calculado pare 013H9FN4°3:‘C, 54,17; H, 3,15; N, 19,44
Encontrado: C, 54,21; H, 3,263 N, 19,26

 Bjemplo VII .
1-/"/"/5~(4-Metilfenil )~2-oxazolil/metilen/aming/~2, 4~imida~

zolidindiona

Se agita una mezcla de 2-bromo-4'-metilacetofeno
na (87 g, 0,41 moles), hexametilentetramina (63 g, 0,45 mo-
les) y fetracloruro de carbono (500 ml) durante 4 Lioras a la
temperatura émbiente. Se recoge. el producto aducto por fil-
traqién, se lava con éter y se deja gecar al aire.

A1 producto aducto se le affade una solucion de
etanol (140 ml) y deido clorhidrico concentrado (84 ml) y se
agita la mezcla durante la noche a la temperatura ampégnte.
Se filtra la mezela y se descarta el sélido (elorurq anéni-
co). Se extrae dos veces el filtradc con é er y se rebqge
més cloruro aménico. Se deja evaporar la capa acuosa hésta
sequedad y el s6lido’ que queda se tritura con isopropanol
(300 m;). La recristalizacién de isopropanol con HOL al 1%
(concentrado) da 10,0 g (2 recogidas, 13%5.

A una mezclae agitada del anterior hidrocloruro
dé'amiﬁa (13 g, 0,068 moles) y cloruro de / / (2,4-dioxo-1~
imidazolidinil)imino/metil/formilo (13 g, 0,068 moles) se
afiade una solucidén de dimetilformamide (140 ml) y piridina
(14 ml). Se agite entonces la solucién durante 20 horas a la
temperatura ambiente y se vierte en dos litros de agua. Pre~
cipita el producto de la solucidén y se recoge por filtracién

pars dar 14 g.
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Ané;L. calcuiado para 0131{141\1404: ¢, 55,62; H, 4,67; N, 18,54

' Encontrado: C, 55,28; H, 4,69; N, 18,75
Se agita una mezcla del s81lido anterior (14 g,

0,045 moles) y oxicloruro de Pésforo (50 ml) y se refluye du-

rente 5 horas. La mezcla se deja enfriar a la temperat.ﬁra. am

biente.," Se recoge el s6lido por filtracibn y ée agite en una
mezcla de hielo y agua (2 litros). Se récoge el producto y

la recristalizacién de dcido acético (200 ml) da 8,2 g (5,5%)

p.f. 272-276¢9, ' '

Mofl, caleulado para Gy,fy N0yt Gy 59,15; H, 4,25 Hy 19,71

Encontrado: ¢, 59,253 H, 4,41;.'1.\1'; 20,11

Ejemplo VIIT .

(s

1~// /5-4~Clorofenil )~2-oxazolil/metilen/aming/-2, 4mimide~

.
a0

zolidindiona

i

A una solucibn agitada, enfriada, de 4—-ci6roace-
tofenona (100 g, 0,65 moles) éter anhidro (650 ml) y dioxano
(325 ml) se afiade bromo (35 ml, 0,65 moles) gota a g‘sfa‘ en w
perioro de 1,25 horas, manteniéndo la temperstura a 209-13
(£50¢), Se lava entonces la solucibn con agua (3 X 1'31') Se
seca la capa de éter recogida 'sobré, sulfato de magnesio y se
evapora la solucifn etérea a presién reducida para dar wun sé
1lido. Se lava el sélido con agua, Se recoge por filtracidn,
y‘ se seca al aire ’.para. dar oc-bromo-4-c16roacetofenona.

o A una solucibn agitada de hexametilentetramina
(168 g, 1,2 méles) en cloroformo (1525 ml) se afiade «—bromo-
4-cloroacetofenona (275 g, 1,2 moles). A los cinco minutos
se ha formado un precipitado blanco y se agita la mezcla du~-
rante 3,0 horas. Se recoge el s6lido por filtracibén y se la-
va con'cloroformo (50 ml). Se seca entonces el sélido al ai-

re para dar 386 g de aducto bruto.
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|| pitado. Se continda agitando durante 22 horas y se recoge el

Podo el producto de adicién (386 g; 1,03 m) se
combina con HC1l concentrado (1100 wl) y metanol (900 ml) y se

agité la solucién durante 0,5 horaé cuendo se forma un preci-

sbélido por filtracién, Se agita el s6lido hiimedo en 2-propa~
nol durante 2,0 horas. Se recoge, el s6lido y se seca al ai-
re para dar el hidrocloruro de p~amino-4-cloroacetofenona
bruto. Esta reaccidén se repite a2 escala equimolecular comen;
zando con el haluro de algquilo y la hexametiientetraamina, ﬁ@
ra dar un peso éombinado de 488 g de hidrocloruro ds «--amino-
4-cloroacetofenona bruto. El sélido bruto se recristaiiza de
una solucién de etanol y dcido clorhfdrico concentrado (1%)
paré dar 480 g (99%) de hidrocloruro de xramino—4-c}61qacetg
fenona. | )

A una mezclea agitada de la anterior acetofenona
(155 g, 0,75 moles) y cloruro de / / (2, 4—dioxo~1—1m*6 czoli-
dinil)imino/metil/formilo (143 g, 0,75 moles) se anade uma
solucién de dimetilformamida (775 ml) y piridina (296:ﬁ}). S¢
agita 1la solucién durante 20 horas. La solucién amariila se
vierte en agua (15 1) y el preclpitado sélido se recoge por
Piltracién. Se seca el s6lido al aire para dar 205 g (84%) de

[

@-(4-c1°r° fenil)-2-oxoetil7./"/(2,4-d1oxo~1-imidezolidinil )
iﬁing7meti}7fbrmamida;bruta.

EL s6lido anterior (150 g, 0,46 moles) se combi-
na con oxicloruro de £6s2oro (800 ml), y la mezola se agita
y refluye durante 1,25 horas.lSe agita la solucibén enfriada
durante 0,5 horas en wna mezela de agua y hielo (12 1) y se
recoge el precipitado sdlido por filtracibén. La recristali-

zacién de dcido acético da 81,7 g (59%) en dos recogidas de
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1~/ [/ [5-(4-clorofenil )~2~oxazolil/metilen/amino/~2, 4~imida~
zolidindiona, p.f. 2909-2942, Rendimiento total 44%.
Anél. colculado para 0131{9011\14035 ¢, 51,24; H, 2,98; N,18,3¢
Encontrado: ¢, 51,05; H, 3,11;-N,18,06
Ejemplo IX

'1—[ [~ /5-(3~Trifluorometilfenil )—-2-')xazolll Jmetilen/amino/-

2, 4=-imidazolidindiona

A una solucién agitadé., enfriada (0-52) de m~tri
fluorometilacetofenona (50 g, 0,27 moles) éter anhidro, (270
ml) y dioxano (130 ml) se afiade bromo (15 ml, 0,27 iﬁélés) g0,
ta a gdta, manteniendo la temperatura por debajo de 5.9 e lo
la_,rgo de un periodo de dos horas., La solucién se de;,fg"sin
posterior enfriamiento durante la noche. Ia solueiGn. 4:9 lavs
con agua (3 X 500 ml) y la capa orginica se seca SObId” sul-
fato de magnesio y se evapora a presién reducida hasta wn
aceite. _

El aceite se afiade a una mezcla agitada Ce n.exa-
me‘bllen'betramma (47 g, 0,30 moles) en tetracloruro de “car~
bono (600 ml), Se agita la mezgla durante la noche y preci-
pita un sélido blanco de la mezcla. EL producto de adicién
blanco se recoge por filtracién y se deja que se seque al
aire para dar 96 g.

) . Se agita una mezcla del anterior producto de adi
cién,. dcido clorhidrico coneentrado (100 ml) y etanol (800
ml) a la temperatura ambiente durante 24 horas. Se filtra la
mezcla y la torta de filtrado (cloruro aménico) se descarta..
Se evapora el filtrado a presién reducida hasta que queda un
residuo. El residuo se recristaliza de una solucidn de 4cido

clorhfdrico concentrado, 1%, en isopropanol (800 ml) para

dar 37 g (dos recogidas) de o~amino-m—trifluorometilacetofe~
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nona. (La solucién empleada es de HCl conc., 1% : isopropa-
nol 99%). 4

A una mezcla agitada de hidrocloruro de oL ~amino-
n-trifluormetilacetofenona: (37 g, 0,15 moles) y,cloruré de
(2,4-dioxoinmidazolidinil)imido)metil) fornilo (29g) se sgregd
una solucién de dimetilformamida (300 ml) y piridina (30 ml)
La disolucién se produce cinco minutos después de la adi-
cibn de la solucidén de dimetilformemida, y la solucién se
deja en reposo durante toda la noche., La solucidén se vierte
en ( 51). de agua y el sélido precipitado se recoge por £il
tracidén. E1l sblido se seca a 100° durante 3 horas para dar
42 g,

Una mezcla agitada de N-/2-(3-trifluormetilienil)+

2-oxoetil [ - [ [(2,4-8i0x0-1-inidazolidini1)metil [ inino | fof

r

memida (39 g, 0,11 moles) y oxicloruro de f£ésforo (300 ml)
se refluye durante 5 horas. Se agita la mezcla en agus de
hielo (61) durante una hora y se recoge por filtraciéﬁ; Se
recristaliza primero el s6lido de nitrometauo (800 ml;_Dar-
co) y después se recristaliza de &cido acético (75 mi5 para
dar 15 g (16 % de rendimiento total).

Se seca una muestra (0,7 g) a 153° durante 20 ho-
ras pera dar un p.f. 239°-242°. _
Anél. caleulado pera Cy4HgF g, 052 Cy 49,715 E, 2,684W,16,57

. Encontrado: C, 49,%; H, 2,64iN, 16,61
En resfimen, la Patente de Invencidén que se solici

ta deberid recaer sobre las siguientes:
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donde X representa hidrdgeno, 4-halo, 3,4-dicloro, L-nitro,

-metoxilo, 4-metilo 6 B—tr'ii‘luormetilo que comprende cicla-~

en el que X tiene el significado dado anbtes, en presencis

lice X es 4~cloro.

‘de X es 3,4--dicloro.

- 18w

RETVINDICACIONES

1l.- Un procedimiento para la preparacidén de nue-
vas 2,4-inidazolidindionas Gtiles como relajante musculares

de férmula: .. n

N

/)0 | cwac - o

|

cién en un.compuesto de férmulas

COCHNHCOCH=N-N - C_ = O
2 o NNE

/
EeC"C.:"O

de oxicloruro de fésforo.
2.-Un procedimiento segin la reivindicacidén 1, don

'

3.~ Un procedimiento segin la reivindicacidén 1,don
- s

4,- Un procedimiento segin la reivindicacidén 1, dox
lde X es hidrbégeno.
5.- Un procedimiento segin la reivindicacién 1, doy
lde X es 4-nitro. .
6.~ Un procedimiento segin la reivindicacidén 1, doy
e ¥ es 4-netoxilo. |
‘r 7.~ Un procedimiento segin la reivindicacidén 1, doy
e X es 4—bromo.

8.~ Un procedimiento segin la reivindicacidén 1,don-
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de X es 4-£lb0x,

9.~ Un procedinmiento segin la reivindicacién:l, dox

|le X-es 4-metilo.

e X es 3-trifluormetilo.
1l.- Be reivindica por dltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patentec de Invencidn que se solicita por:

UN FROCEDTIIENTO PARA TA PREPARACION DR NUEVAS 2, 4-IMIDAZOLL
%DII\TDIONAS.

Todo conforme queda descrito y reivindicado .en la
mecanogralidas. b

Madrid, 17 Qefubre de 1.977
RER QWGRTA

10.~ Un procedimiento segln la reivindicacidén 1, dqn

presente memoria deseriptiva, que consta de diecinuéve phgings -

- A———

[ 11



	Bibliographic data
	Description
	Claims



