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MEMORTA DESCRIPTTVA

El presonte invento se refiore a nuoevos derdvak

dos de imidazolidina de la f£6rmula general

RN '
CH (I) R

CH : EER

on donde
X roprosoenta oxfgono o imino y

R representa uno de los grupos

F_;j: }hrCl;jg :>*. /ii!l}-— F—iﬁ >r—
F3 F3C FSC C;

Se ha descubierto que los nuevos derivados de imi

cl

dazoiidinona de la}férmula I de conformidaa con el invenbo
poscen valiosas pﬁopiedades terépéuticas;>por consiguiente
pueden utilizarse como'medicamentos. Se distinguen, por

ejemplo, por uma actividad antiandrogénica y pueden utili-
zarse, por consiguiente, como agentes con actividad antie
androgénica, especialmente para el tratamiento de enfermew
dades asociadas»con una actividadiandrogénica aumentada,

tal como, por ejemplo, acné, s;borrea, hirsutismo y adeno

-

ma de la prostata. Los‘compﬁeétos‘antiandrogénicamente acti
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vos particularmente preforidos de la férmula I son agew
llos en donde X representa oxigeno; entre é&stos se ﬁféf;g
re, especialmente, la 3~(3~cloro=~4~fluoro=fenil)=5, 5~dimetil
hidantoina. Los derivados de imidazolidina de la f6rﬁgi;

I, en donde R significa uno de los primeros cuatro grukéé.

anteriores son esquistosomicidamente activos y pueden utili

zarse, por tanto, para la terapia y prevencidn de bilharw

Py

zlosisg, LI

Los compuestos preferidos son aquellos en donde X represen .-
ta oxfgeno. Se prefieren, especialmente, la 3w(3-trifluo-
rometilemi=fluoro~fenil) =5, S=dimetil-hidantoina y la l=(3~
~trif1uorometilw4~f1uoro~fenil)~5~imino-4,4~dimetil-2~imiq§
zolidinona debido a su fuerte actividad esquistosomicida,

Los derivados de imidazolidina de la férmula I
pueden prepararse de conformidad con el invento siguiendo
un procedimiento que comprende
a) para la preparacién de un compuesto de la férmula I,
en donde X representa oxigeno, ciclizando un compuesto de
la £8rmula general

5
R=NEL=CO=NH~C=COY (1)

by

3

en donde
R tlene el significado antes indicado o

Y ropresenta ol grupo ~0Rl o -NR%RS, en donde R1



roepresenta hidrogeno o alquilo dnferior y ”‘ .
3

e ®

Rz’y R representan ambos alquilo inferior, o bien

b) para la preparacién de un compuecsto de la formula §.~:°

en donde X significa imino, haciendo reaccionar un compuesto

de la férmula general au”

R=NCO IIX

en dondo '

R tione ol significado antes indlcade, bajo condi-
clones anhidras con alfa=amino~isobutirvonitrilo, o bien
'c) para la preparacién de un compuesto de la férmula I en
donde X representa oxigeno, sometiendo a hidrdlisis un com=

puesto de la f£férmla general

0
>\ Wi
R =N
(Ta)
o,
CH
HN 3

en donde
R tiene el significado antes indicado,

Estos nuevos compuestos de partida de 1la
£8rmla IIlque son amidas 4cidas forman parte, asimismo, |
del invento.

A continuacidn se ilustra con mayor deta~

lle las diversas modalidades del procedimiento de conformi
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dad con el invento para la preparacidn de los derivados,

. -
-

de imidazolidina de la férmula I.
Las amidas de partida de la £érmula IT, o

sea los compuestos IT con ¥ = NR2R3

s pueden prepararse-ha-
ciendo reaccionar un 4cido bencidroximico substituido de -

la £8rmla general

R~CONHOH v

en donde

R tlenc el significado antes indicado, con un derie

vado de azirina de la £8rmula general

2
\ II/R
3 \\R3

en donde
Rz Y R3 ticnen el significado antes indicado,

La reaccién.se desarrolla con éxito en
un disolvente orgénico inerte, tal como tetrahidrofurano,
dter o dioxano, a la temperatura del ambiente y con lige-
ro calentamfento, por ejemplo a 502C,

t
Los 8steres de partida do la f£8rmula IX,

o 'sen los compuestos II con ¥ = ORlo, on donde Rlo roprosen
ta alquilo inferior, pueden prepararsc haciendo reaccionar

un compuesto de la £8rruls general



10

15

20

25

bajo condiciones anhidras con un compuesto de la formula

general .
CH e
: 3oom"o : ) -
zz.<i-c (vix "
CHS . . - v ,'."
on donde : , A teat

Ry Rlo tienen el slgnificado antes indicado y uné,:i
do los sfmbolos Z, ¥ %, roprosentan amlno y el otro
representa el grupo isoclanato ~NCO,

Esta reaccidn de adicidn puede llevarse a cabo
sin la adicibn de disolventes, por ejemplo por medio de una
fusibn, o también mediante calentamicnbo en un disolvente
anhidro inerte, por cjemplo tetrahidrofuranoc, étergidipxan
no, benceno’o toluenos La btemperatura para la-reagciéptgsté
comprendida, de preferencia, en la gama de>alrededo§ade
0-122C, Cuando la reaccién se lleva a cabo en una fusién
debe apreciarse que temperaturas relativanente eleanQé o]
‘tiempos de reaccidn relativamente prolongados conducen a
ciclizacidn con formacién de hidantoina correspondiente a
la £6rmula I, Para aislar un éster de partida'II la reac~
cibn debe interrumpirse, por consiguiente, en tiempo, que

puede controlarse, por ejémplo, mediante cromatografia de -

capa delgada, Sin embargo es preferible no aislar el ése
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ter de la £6rmula II sino dejar que prosiga la reaccién.hqg
ta que se forme la hidantoina correspondiente de la »érrula
I (tal como se ha indicado anteriornente) ,

Para la preparacion de un 8cido car?oxilico d¢
la férmula II, o éea un compuesto II con Y = hidroxilo;\éug
de disolverse una amida de la £férmula IT en un disolvon%e.
orginico inerte, tgl coro, por ejemplo, metanol o etanol,hx
tratarse la solucidn con 4lcali acuoso, por ojemplo solﬁgi§g
de sosa cadstica o solucidn de potasa cadstica, a una tep~
peratura comprendida entre la temperatura del ambiente y'éi‘
punto de cbullicidn de la mezcla reaccional,
El Acido carboaxflico correspondiente de la férmmula II se ob
tiene en la forma usual noutralizando la sal de fcido car-~
boxflico formada, por ojemplo utilizando un dcido nineral.

La ciclizacién de conformidad con el invembo de
los compuestos de partida de la £8rmula IT conduce a idantoi
nas de la £8rmula I, o sea compuestos I con X = oxfgenc., Eg
ta ciclizacidn se llova a cabo, por ejemplo, bajo condicio-
nes do hidrdlisis fcida, de preferencia medianto tratamionto
con un 4cido mineral acuoso, tal como deido clorhfdrico acug
sos La hidrélisis de amidas do la férmula IT sc lleva a cabo,
ventajosamente, cn un disolvente orginico inerte, por ejeuplo
tetrahiarofurano o dioxano, y a alrededor de la temperatura
del ambiento, siondo tambidn posible llovarsc a cabo la hiw

drélisis a tomporaturas superdores, por cjomple de hasta la
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. . |
~temperatura de ebullicidén de la mezcla reaccionals La ci=-

@, N

clizacidn de &steres o écidog'carboxilicos de la f6f%uié

,' Y : R
IT se lleva a cabo, de preferencid, con un disolvente misci
ble en agua, tal como acetogay metil=etil=cetona, tetrahi-

e

dréfurano, dimetoxietano o dioxano. Un aéente'de ciclizas
cidén preferido ecs fecido clorhidrico acuoso 6N y aceton;;pn
una relacion ponderal de l:l. La %emperaturaei&n de la reag
cion es, de preferencia, la temperatura de ebullicidg do ﬁﬁ
mozcla reaccional, siendo también posible utiliZar'ﬁbmpéraw
turas do roaccién inferiores, por ejemplo hasta la tempe;;L'
tura del ambiente, con tiempos de reaccidn correspondiente=
mente mas prolongados. Los éstepes de partida de lérfGrmu-
la II pueden ciclizarse asinisno mediante calentémiehto sin
disolventes,>o sea por medio de una fusifn. La tempgratura
para esta reacciln de fusidn estf comprendida, de preferen-
cia, entre alrededor de 100 y 2002C, en particular en la &ga
ma comprendida entre alrededor de 120 y 1602C, 'De confor= .
nidad con una medalidad preferida esta ciclizacion se lleva
a cabo utilizando los compuestos de las férmulas anteriores
VI y VII que pueden utilizarse para la preparacién de los
esteres de partida de la £8rmula IT y eligiendo un tiempo

de reaccidn y températura de reaccibn adecuados, la reaccidn
prosigue hasta obtener el producto de ciclizaéiGn deseado, o
sea la hidantoina de la formula I,sin aislaniento de ios ésteres

de la formmla IXI internediariamiente cromados. La reaccidn
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- puede estar seguida por ejemplo; de cromatografifa de capa

delgada.

La reaccién anhidra de conformidad con el ih§q§
to del isocianato de la férmula IIT con alfaiamino-isdbu-

tironitrilo conduce a derivados de imidazolidina de la:”

. forrula I en donde X significa imino. La reaccidn pueéé?

llevarse a cabo abajo las mismas condiciones que la ciciir
zaciln antes descrita, utilizando compuestos de las férqg"
las VI y VIII, o sea por medio de una fusibn. Es poaibie‘
también obtener el derivado imfdico calentando los compuéé‘j
tos de partida con un disolvente etéreo, por ejemplo con
dibxano o dimetoxietano,

La hidr8lisis de conformidad con el invento de
los compuestos de partida de la férmulaAI conduce 2 h%-
dantoinas correspondientes de la £6rmula I, ¢ sea 1osfcom~
puestos I con X = oxfgeno. La hidr6lisis puede llevarse
a cabo, opcionalmente con la adicién de un disolvente iner
te, mediante tratamiento con, por ejemplo, un &cido mineral,
tal como &cido clorhfdrico, a una temperatura comprendica
entre la tomperatura del ambiente y el punto de ebulliciédn
de la mezecla reacclonal.

Los compuostos de la férmula I gon sustancios obw
lidas porcialmento cristalinas, que tionon una solubilidad
rolativamente buona en aslecancles inferiores, tol como mota

nol o ctanol, en sulféxido de dimetilo, dimetilformamida
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y triaunlda de fcido hexametilfosférico y parcialmente tame
bién en hidrocarburcs clorados, tal como cloroformoj-glorue
ro de metileno y tetracloruro de carbono y son rélativa@qg

te poco solubles en 6tor, benceno y agua,

Tal como-so ha indicado los productos finales do

la £érmula I de conforrndidad con el invento tionen actividad

_antiandrogénica. Esta actividad puode demostrarse, poﬁl'

ejemplo mediante la prueba siguiente: 7
Se administra cada dia durante 7 ddas pory{éﬂ.
suboutanea 10 mg por kg de la preparacién que ha de invggéi
garse junto con 0,5 ng por kg de propilonato de testoste;;;;
a cada una de un grupo de § ratas macho esterilizadas, 2
grupos testigo de § ratas cada uno no reéiben tratamiento
o solo propionate de testosterona, respectivamentes La dig
minucién del peso de la prostata ventral y la vesfcula semi
nal es una medida de la actividad androgénica,.
La Tabla I que sigue proporciona informacién

sobre alpunos resultados de prueba,
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TABLA X
Compuesto Prostata Vesfcula .
ventral seninal |
ng ng e
Testigo 726+0,4 6,3+0,5
Propionato de testosterona 69,0+3,9 47,04+3,1
3w ( 3~trifluorometil=jf~clo=
ro-fenil) -5, 5~dimetiluhi~
dantoina + propionato de
testosterona ' 25,0+1,0 23,0+1,6
Testigo 8,0:!:0,4 6, 3;';0,4
Propionato de testosterona 59,0+1,6 42,0+1,6
1w=(3=trifluorometil=4=clo~
ro~fenil)=5~imino=q, jedi=-
metile2einidazolidinonat
propionato de testostero=
na 29,0;‘:2,2 24,0“_‘:0,6
3=(3~trifluorometil=fenil)
=5y S=dimetilwhidantoina +
proplonato de testosterow
na 35,0‘_’:1,9 29’0"*;154
3-(3~triflnorometil=4~£fluo
ro=fenil) =5, 5=dimetil=hi
dantoina + propionate de
testosterona 21,0+1,0 18,0+0,9
Testigo 14 +1 24 & 2
Propionato de testosterona 121 +13 100 + 9
1-(3~trifluorometil=4=fIluo
ro=fenil) =5eiminows, dedie
metile2«imidazolidinona +
propionato do testostero~
na 31 44 30 4 2
Tostd oo 22 42 AB 4 4
Propionato do testostorona 104 48 142 & 7

[N
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IABLA I (éontinuécién)

Compuesto : Prbstata Vesiculs.
voantral seminal
ng . ng

3=(3,5~Dicloro=4=fluorofonil)
=5, 5~tdmotil-hidantoina + pro| .
plonato do tostosterona 72 + 9 62 +3 .

P
‘o

La actividad esquistosomicida de los pro@ﬁg_

tos finales antes definidos de conformidad con el invento'pugé
de denostrarse por medio deA;a pruebarsiguiente: '

Se infectan ratohesipor v{a subcutfnea con
60 cercarias de Schistosoma mansoni, Alré@edor de 42:d£as
después de la infeccidn se tratan los amimales peroralmente
una vez y (en una prucba ulterior) en § dfas sucesivos con
los coépuestos que hén de probarsei Se utilizan 5~10 anima
les por compqesto v dqsificaciég kéé/kgﬂb Cono testigo so
utilizan 10 aninmales sin trataf. La autcpsia se lleva a cabo
6 dfas o 2=3 semanas,vreSpectivémenfé,ﬁéespués de terainado
el tratamiento., Se desecan y Eubnéan pares de gusanos en ve
nas mesentéricas, vena portal y el hfgado., Se calcula la dis
tribuciéﬁ porcentual de los pares de gusgﬁos en las venas mg
sentéricas, la vena portal y el higado &'se reglstra el esta
do de los gusanos (vivos o muertos).

La actividad de la preparacién se manifiesta ea uaa propor~
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cién aumentada de los pusanos en los vasos del hfgado § en
el aspecto de gusanos ruertos,

Para la ovaluaciédn se compara la proééﬁé&én
porcentual de pares de gusanos vivos y muertos en los va~
sos del hfgado tanto en animales tratados infectzados é§;;
en animales testigo infectados pero sin tratar. La dé%é;éi

nacidén de la DV o (dosis vermicida 50%: la dosis que exter

5

mina el 50% de los pares de pusanos) se lleva a cabo cen, el

nétodo Probit,

Algunos resultados de prucba se resumen’epn,’

la Tabla IXI que sipgue:

TABLA TIX
Compuesto VDSO
Bg/1E PeOs
administrado | admindatrado
una vez dos vocos
3—(3—trif1uorometil~4~flqg
ro~fenil) =5, 5~dimetil-hie .
|dantoina A7 15
3=(3~trifluorometilei~clo~
rofenil) =5, j~dinetil~hidan
toina 59 29
3=(3=trifluorometil~fenil)
5 4 Sedimetilhicdantoina 60 32
3=(3~cloro=4=fluoro~fenil)
=54 Sedinotil=-hidantoina 68
1=( 3wbrdfluorometilelmclo=
ro=fenil) ~5-imino=4, f~dine
tilw2=imidazolidinona 58 33
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TABLA II  (continuacidn)

Conpuosto

VDSO

mg/lkg Peos 'eul

J
P »
w

)

La( 3utrif luoromotilejuglitobo
~fonil) m§=iminows ; 4udinotile
~2=imidazolidinona

administrado | administracdd
una voz dos, ¥Cocs
37 21’

.
PR

CEL

)
v

v >
ro

La actividad téxica en ratones (observada -

después de 24 horas) se determind, asimismo, tal como puex

de apreciarse en la Tabla IIT que sigue:

TABLA

Compuesto

DLSO

mg/kg peo.

3=(3=trifluorometil=li~fluoro=fenil) ~

=54 §~dimetil-hidantoina

3u( 3=triflucronetil~i~cloro~fenil) =

=54 5=dinetil~hidantoina

3=(3~triflucrometilefenil)~5, 5~dine

til=hidantoina

3~(3=cloro=4~fluoro~fenil) ~5, 5~dime

tdl«hidantoina

Lo ( 3=brifluorometil-~4~cloro=~fenil) ~
~Seininos4, 4~dinctil~2~inidazolidi~.

2008

L=(3=trif lucrometil=A~f£lnoro=fenil) =~ -
~Seiriinoss, A=dinctil=2~inidazolidi~ -~

nona

12502500
5000
625=1250

2500-5000

312«625

312-625
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TABLA  ITI (continmacion)

Compuesto . . o DLy,
. . ‘ ' 0E/RE DeOe

5 i IR B .
PRI T PRRDRCIRR TSN RS o Aria : - :

3ial 3, BudieloromdbE liord~Eenil) -5, Sidincn o
¢41uhd dantoina 12502500

" . o ik

ey P PP 4

Lok produdtos de confornidad con el invenw '
to pueden wtilizarse cono medicamentos; potr ejemplo en fo;;'
ma de preparados farmacéuticos que los contengan en mozc%éf;
con material de vehfculo farmacéutico orgdnico o inorgdni;b
co apto para administracién enteral o parenteral, tal como
gelatina, lactosa, alnidén, goma ardbiga, cstearato de mag
nesio, talco, aceites vegebales, polialquilenglicoles, va-
sclina y otros vehfculos similares, Los preparados pueden
adoptar forma sblida, por ejemplo de pastillas o grageas, o
forna liquida, por ejemplo de soluciones, suspensiones o
emulsiones, Pueden contener coadyuvantes, tal como agen=
tes conservaderes, estabilizantes, humectantes o emulgen=
tes, sales para modificar la presidn osmética o amortigna=
dores, puede adicionarse tambiédn sustanclas de actividad
terapéutica,

Las formas de dosificacidn farnacéutica
apropladas conbicnen alrededor de 10-500 mg de un compues

to de la férmula I.

La dosificacién sc elige sopdn las exigene
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cias individuales, Estos cdmpuestos pucden administrarsec,
por ejemplo, en dosis de alrededor de 0,1 mg/kg o alrededor
do 50 mp/lig peos diariamento, ‘ 'JUE
Las formas do dosificacidn que pucdon
utilizarso on calidad do agontos antiondrogdnicos contionon

PR
-

apropiadamente, alrédedor de 10=500 ng, de preferenciaﬁal;

+

rededor do 100 ngy dé Bugtancla activa. La dosis es, pé;‘

ojemplo, do alrededod de 0,1 mg/kg a alrededor de 10 ma/kg

p«0, diariamonto, do preforencia alrededor de 1 ng/lg p,?f i‘
diarianente, Esta dosis se administra apropiadamnento ca92L;
da fa durante alrededor de 3-8 neses, segdn el estado déi
paciente,

Las formas de dosificacién que pueden
utilizarse cen calidad de agentes esqqistosomicidas contie
nen, aprop&adamente, alrededor de 100~500 ng, de preferen= -
cia alrededor de 250 mg de sustancia activa. La dosis es,
por ejemplo, de alr;dedor de § mg/kg de alrededor de 50
ng/kEg peos diariamente, de preferencia 25 ng/kg p.o, dia-
rianente, Esta cantidad puede administrarse en una sola
dosis o en va;ias dosis sub~divididas, dependiendoc de las
exigencias del paciente y de las instrucciones del expers-
to, Esta dosis se administra, apropiadamente, en un'dia o
varios dfas sucesivos, segdn el estado del paciente,

Los ejemplos que siguen ilustran el

invento., Las temperatures se ofrecen en £C,

s
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BEJEMPLO 1

14,5 g (100 nmol) de 3~cloro-4hf1uo§oapﬁli
na y 17,2 g (120 omol) de éster metflico de Acido Z-iaoéig
nato~2=metilpropiénico se funden a 1402 y se mantienc ol fun

dido a csta tempera%ﬁra durante 6 horas. No se aisla'el’

P Y
)

&ster metilico de Nu[(3~cloro~4-f1uoro~fenil)~carbamoi11ﬁ

N
An "

-2emetilanilina formado inbermediariamente, La 3=(3-clo~

»
enart

ro-4~fluoroifeniljﬂ5,5—dimetilhidantoina obtenida se crig-

*
waa®

taliza en iéopfopanoi/ﬁetanol/cloruro de netileno. Despues

b A

A
.

de secado bajo presidn muy reducida a 552 durante 16 horag .
el producto funde a 165~1642, :
Analisis:
Caleulade para C,,H, CIFN,O0, (256,66) :

C 51,48, H 3,93, N 10,91, C1 13,81%
Hallado: C 51,51, H 3,78, N 11,11, Cl 13,92%.
EJEMPLO 2

Del nmodo indicado en el cjemplo 1 se obticno
3-(3, 5~d.cloro=4~fluorofonil) ~5, S=dimotilhidantoina, que fun
de a 175-1762, a partir do 3,5=dicloro-i~fluorco-anilina y -
dster metflico de Acido 2-isocianatom2~metilpropidnico y e
despuds de cristalizacién en éﬁer/étcr de petroleo, No se
aisla el 8ster metflico de N[ (3,5~icloro=d«fluorofenil)=
corbamnoil] -2~netil~alanina fornmado intermedinriamente.
An8lisis:

Calculado para C, H CL,FX 0, (201,11):

111G P,
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C 45,35, H 3,12, N 9,62, 61 24,367

I

Holladot  C 45,55, H 3,19, N 9,57,, CL 24,58%  °°. "

De ipual modo se obtiene el compuesto sipulewbd:
3m( 3mtrifInoronotiled~flnoro~fonil) =5, 5=dinetil~

~hidantoina; punto de fusidn 1ll~112%, pan

420

Se calicnta on un bafio de vapory duranbe 2 horas

FEN R

una solucién de 8,00 g (23;6 mmol) de éster metflico de N-.

i ;
J‘.:z‘

[ (3~trifluoromnetil-~clorofenil) ~carbamoil]~2=metilalau

2

.

nina en 20 cc de dcido clorhifdrico acuoso 6~N y 20 cc de;dqi

FE

tona y luege se concentra la mezcla. EL producto que ha pre
cipitado se recristaliza primero en cloruro de metileno y
lucge en cloruro de metileno/8ter de petrdleo, Después de
secado bajo presidn muy reducida a 502 duprante 20 horas se
obtiene 3~(3-trifluorometil~4~clorofeni1)55,5~dimetilhidan~
toina de punto de fusidn 152-1532,

Anﬁlisis:

272
C 47,00, H 3,29, ¥ 9,13%

Caleulado para C,,H; CIF,N,0, (306,67)¢

Halladot C 46,89, H 3,23, ¥ 8,93%.
De igual riodo se obtiene él compuésto siguiente:
3=(3=trifluoronctilfenil) =5y 5~linetilhidantoina;
punto de fusidn 105-106%2,
El éstor metflico de He[ (3~trifliucrometilefecl.o-

rofenil) ~carbamoill~2-netilalanina ubilizado como material
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Se funde a 802 9,75 g (50 mmol) de 5~aminbr2~

e BN
Sy

~clorobenzotrifluoruro vy 7,15 ¢ (50 mmol) de éster metglico
de 4cido 2-isocianatomderiotilpropidnico y se mantiene el fun

dido a esta tempebatura durante 30 minubos, EL productoque

ha cristalizads divante cste procedimiento sc recristaliza

en isopropatiol/¢ldruro de metileno y se séca bajo presidy’

muy reducidda n 508 durante 20 horas. Se obtiene el éster

metfldco da Ne[ (3=triflilorometil-d~clorofenil) ~carbamoil]= .

N 1

-2-petilalanina, que funde a 141-142¢,

Andlisiss

Calculado para C13H1401F3N203 (338,71): C 46,10, H 4,17,
N 8,273

Hallados: C 46,17, H 4,14
N 8,26%

De nodo similar pucde prepararse el éster
de N~ (3=trifluorcmetilfenil)-carbamoil]~2~notilalanina (en
la fusidn a 1302 durantoc 120 minutos),
BIRMPLO 4

Sc nantiene a 1002, durante 20 minmutos, 14,5
g (65 mmol) de 3-trifluorometil-i-clorofenil-isocianato y
555 & (65 mol) de alfa~amino-isobutironitrilo. Para la
purificacidén el aceite viscoso cbteonido se cronmatograffa
sobr¢ 500 g de pel de sflice (tamafio de la partfcula alrededor

de 0,06m0,2 mm) utilizando cloruro de metileno/metanol, E1
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producto obtonido me cristaliza en cloruro de mobilono/é—
tor de petréleoce Despuds de secado bajo brééién'muﬁjré&
ducida a 502 duranto 15 horas, se obtiene la 1~(3-tr1?kdg

romotiled~clorofonil) «5mindnomy, 4=dinotile2~inidazolidi -

nona’ un funde a 148~1499. T oegavw

PR
)

Andlisis: _ ' _ e

PRES
“

Calculado para 012H1161F3N30 (305,69):

C 47,15, H 3,63, N 13,75, C1 11,60% L
Hallado: C 47,11, H 3,66, N 13,84, C1 11,86%., .,
Bl compuesto sipguiente se prepara de?‘j?
ipual modos ‘
ln(3—trifluorometil~4—fluoroffenil)-
~5~iminomd, d-~dinmetil=2~imidazolidinona; punto de fusibm
92=932 (en &ter/n~pentanc), .
Anflisis: |

Calculado paras C H30 (289,23)

1281154
C 49,83, H 3,83, W 14,53%

Hallado: C 49,69, H 3,A8, N 14,184
EJEMPLO 5

Se disuelven 61 mg (0,2 mmol) de 1w
~(3~triflucronetilegmclorofenilieswinino=s  jedinetilme
~imidazolidinona en 4 cc de 4cido clorhfdrico acuoso
0,1« y se adicionan 2 cc de agras Se separan por £ile
tracién después de 20 horas, las agujas blancas que precipi

tan gradualmonte, se lavan con agua y se secan bajo pre-
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slion muy reducida a 652 durante 2 horas. Se obticne la 3~
(3~trifluorometiled~clorofenil) -5, S~dimetilhidantolns, que

funde a 156e157,52, ,,ﬂ;

EJEMPLO 6

Préparacion de pastillas de la composiciéi

Y

siguiente: [
Substancia éctiva de la £8rrmla T 100;dfmg
Lactosa 40Q6:;é
Alnidén de nmaiz 34,6:ﬁ£
Etil-celulosa 4,0~%é
Talco 1,8 gg'
Estearato de magnesio 0y2 ng
180,0 ng

Se mezcla la sustancia activa con la lactow~
sa y el almidén de mailz y se granula la mezcla con una SoO=-
lucién de la etil-celulosa en 16 cc de cloruro de metileno
Se seca el granulado a 402 y se mezcla con el talco y el

estearatc de magnesio y sc comprime la mezcla para formar

et

pastillas,
Peso de una pastilla 180 mr
Contenido de sustancia activa de
una pastilla 100 ng
EJEMPLO Z

Preparacién de pastillas de la composicién

sipuiente:
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Sustancia actdva de la £érmula I
Lactosa

Alnidén de malz

Etil-celulosa

Talco

Bstearato de magnesio

Se mezcla la sustancia activa con la lactosa y el -

alnidén de maiz y se granula la mezela con una solucién’:f;;

250,0 mg
100:-,”'0 Fc3
8550 s
10}0 mg
4,5’@#

Oﬁghé

450,0 mg

154

PRV

ER

de la etilwcklilosa en 40 cc de cloruro de metileno, Seﬁ}.f

seca el granmulado a 402 y so mezcla con el talco y el es~

tearato de magnesio y de comprime la mezcla para formdr

pastillas.

Peso de una pastilla

450 ng

Contenido de sustancia actbiva de

una pastilla

EJEMPLO 8

Preparacifn de capsulas de la

tes

Sustancia activa de la formula I
Lactosa

Alnidén de maiz

Talco

250 mg

100,0 ng
62,0 mg
12,0 mg

6,0 ag

z

composicidn siguien

180,0 ng

Se mezcla homogéneamente la sustancia activa con
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la lactosa y el almiddn de mafz y se pasa la mezcla a traw

vés de una miquina tamizadora y, despuds dc entremezclarse

con el talco, se envasa en cipsulas de gelatina,

Peso del contenido de la cépsula 180 ng

Contenido de sustancia activa 100 mg
EJEMPLO __ O |

Preparacidén de 15 cépsula de la composicién.
giguiente:
Sustancia activa de la £6rmula I 250,0 2
Lactosa 155,6.36
Alniddn de maiz 30,0 ng
Talco 15,0 ng

450,0 ng

Sc mezcla homogeneamente la sustancia activa
con la lactosa y el almiddn de mafz y se pasa la mezcla a
través de una méquina tamizadora y, despuds de entremezclar

se con el talco, se envasa en clpsulas de gelatina,

Poso del contonido de la cépsula 450, mg
Contondido de sustanclo activa 250 ne
- .'-

Descrito el objeto del presente invento, se
declaran nuevas y de propia invencién las siguientes reivin

dicaciones.
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1, Procedimiento para la preparacidn de derdi=

vados da imidaiolidina, do la férmula general
. R o

en donde

R representa uno de los grupos

10, F /_- - Cl // \> \> _D %3-
c ,

FsC Fa 3
cavacterizado porque comprende gleclicar un compuesto ds la

formula general
15, CH3
R=NH~CO=NH~C-~COY (11)
CH 5 '
en donde
R‘ tiene el significado antes indicado e

204 Y representa el grupo ~0Rt o ~Nﬁ2R2, en donde R'

representa hidrdgeno o alquilo inferior y R? y

R3 representan ambos alquilo inferiorm,

2, Un procedimiento, de conformidad con la

reivindicacidn 1 para la preparacidn de derivados de imi-

25, . : ;
dazolidina de la formula I en donde R representa unc de los
grupos,

F. - cl - - F -




S,

10.

15,

20,

474592

caracterizado porque se utilizan compuastos de partida co-
rrespondientemente.substituidos.

3. Procedimiento, de conformidad con la rei-
vindicacidn 2, caracterizado en que se obtiesne 3~(3~clorg-é-
~fluorofenil)~5,5-dimetil~hidantoina utilizando compuestos de
partida correspondientemente substituidos,

4, Procedimiento, de conformidad con la rei-
vindicacidn 2, caracterizado en que se obtiene 3=(3=-trifluoro~
metil=4~fluoro~fenil)~5,5~dimetil~hidantoina, utilizanda com~
puestos de partida correspondientemente sustituidos,

5, Procedimiento, de conformidad con la rei=
vindicacidn l,'caraoterizado porgque la ciclizacidn se lleva a
cabo mediante tratamisnto del compuesto de la férmula II con
un acido mineral acuoso en presencia de un disolvente orga-
nico inerte a una temperatura de hasta el punto de ebullicidn
de la mezecla reaccional, o fundiendo el compuesto de la fér-
mula II a una temperatura comprendida sntre alrededor de 100
y 200%2C,

6. Procedimiento para la preparacidn de de-
rivados de imidazolidina.

Segin se describe y reivindica sn la presen-
to memoria descriptiva quo consta de 26 paginas foliaias vy

gscritas a maquina ppr una sola de sus caras.,
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