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MEMORIA DESCRIPTIVA

El presente invento se refiere a nuevos deriva­
dos de iaidazolidina de la fórmula general

0

(I)

en donde

X representa oxigeno o imano y 

R representa uno de los grupos
C1

C1

Se ha descubierto que los nuevos derivados d<e imi. 
dazolidinona de la fórmula I de conformidad con el invento 
poseen valiosas propiedades terapéuticas$ por consiguiente 
pueden utilizarse cono medicamentos. Se distinguen, por 

ejemplo, por una actividad antiandrógénica y pueden utili­
zarse, por consiguiente, cono agentes con actividad anti-* 

androgénica, especialmente para el tratamiento de enferme­
dades asociadas con una actividad androgénica aunentada, 

tal cono, por ejemplo, acné, seborrea, hirsutismo y adeno 
na de la próstata.- Los compuestos antiandrogénicamente acti



vos particularmente preferidos de la fórmula I son aque­
llos en donde X representa oxigeno$ entre éstos se prefie 

re, especialmente, la 3-(3-cloro-4*-f luoro-f enil) -Ó, 5-dimetil 

hidantoina. Los derivados de imidazolidina de la fórmula 
Ó I, en donde R significa uno,.de los prÍMenqg._cuatro grupos

anteriores son esquistosomicidamente activos y pueden utili 

zarse, por tanto, para la terapia y prevención de bilhar- 
ziosis.
Los compuestos preferidos son aquellos en ¿onde X represen 

10 ta oxigeno. Se prefieren, especialmente, la 3-(3-trifluo-

rometil-4-fluoro-fenil) -Ó, 5-dimetil-hidantoiaa y la l-(3*̂ 
-trif luorometil-4-f luoro-f enil) -Ó-imino-4^ 4**di^etil-2-imida 

zolidinona debido a su fuerte actividad esquistosomicida.
Los derivados de imidazolidina de la fórmula I 

15 pueden prepararse de conformidad con el invento siguiendo
un procedí miento que comprende

a) para la preparación de un compuesto de la fórmula I, 
en donde X representa oxigeno, ciclizando un compuesto de 

la fórmula general

20

— 3 **

"3

en donde
R tiene el significado antes indicado e

1 2 3 1Y representa el grupo -0R o -UR R , en donde R

CH.

R-NH-CO-NH-C-COY (II)

25



representa hidrogeno o alquilo inferior y 
2 3R y R representan-ambos alquilo inferior, o bien

b) para la preparación de un coapuesto de la formula 1  

en donde X significa imino, haciendo reaccionar un compuesto 

de la fórmula general

R-NCO III

10

en donde ;

R tiene el significado antes indicado, bajo condi­
ciones anhidras con alfa-aoino—isobutironitrilo, o bien

c) para la preparación de un compuesto de la fórmula 1 en 

donde X representa oxigeno, sometiendo a hidrólisis un com­
puesto de la fórmula general

15

20

(la)

en donde

R tiene el significado antes indicado.
Estos nuevos compuestos de partida de la * 

fórmula II que son amidas ácidas forman parte, asimismo, 
del invento.

A continuación ce ilustra con mayor deta­
lle las diversas modalidades del procedimiento de cooformi25
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dad con el invento para la preparación de los derivados 

de imidazolidina de la fórmula I.

Las amidas de partida de la fórmula II, o 
sea los compuestos II con Y *= NR R , pueden prepararse ha 

ó ciendo reaccionar un ácido bencidroxámico substituido de

la fórmula general . . . ...... .

R-CONHOH IV

10

15

20

en donde

R tiene el significado antes indicado, con un deri­
vado de azirina de la fórmula general

A ,  ^

H C3
A

V

en donde
2 3R y R tienen el significado antes indicado.

La reacción se desarrolla con óxito en 
un disolvente orgánico inerte, tal como tetrahidrofurano, 
óter o di escaño, a la temperatura del ambiente y con lige­
ro calentamiento, por ejemplo a 503C.

Los ásteres de partida de la fórmula II, 
o sea los compuestos II con Y ** 0R*^, en donde R*^ represen 
ta alquilo inferior, pueden prepararse haciendo reaccionar 
un compuesto de la fórmula general25



VI

— 6 —

R—Z1

5

10

15

20

bajo condiciones anhidras con un conpuesto de la formula
general. '

CH„
 ̂  ̂  ̂ 10Z^-COOR (VII)

en donde ......

R y R*̂ *̂ tienen el significado antes indicado,y uno 
de los símbolos y representan aniño y el otro 

representa el grupo isocianato -NC0. ;
Esta reacción de adición puede llevarse a cabo 

sin la.adición de disolventes, por ejemplo por medio de una 
fusión, o tanbión mediante calentamiento en un disolvente 
anhidro inerte, por ejemplo tetrahidrofurano, éter, dioxa- 

no, benceno o tolueno. La temperatura para la reacción está, 
comprendida, de preferencia,, en la gama de alrededor de 

0-12sg. Cuando la reacción se lleva a cabo en una fusión 
debe apreciarse que temperaturas relativamente elevádas o 
tiempos de reacción relativamente prolongados conducen a 
ciclización con formación de hidantoina correspondiente a- 

la fórmula I. Para aislar un áster de partida II la reac­
ción debe interrumpirse, por consiguiente, en tiempo, que 
puede controlarse, por ejemplo, mediante cromatografía de 

capa delgada. Sin embargo es preferible no aislar el ós-25
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ter do la fórmula II sino dejar que prosiga la reacción has 

ta que se forme la hidaatoina correspondiente de la fámula 
I (tal cono se ha indicado anteriormente).

Para la preparación de un ácido carboxílico de 
'S*'' "* la formula II3 o "sea un cbmpuírsto II con Y *= hidtoxilby puó.*** .

de disolverse una amida de la fámula II en un disolvente 

orgánico inerte^ tal como, por ejemplo, metanoí o etanol, y 
tratarse la solución con álcali acuoso, por ejemplo solución 
de sosa cadstica o solución de potasa cadstica, a una"tem­

ió peratura comprendida entre la temperatura del ambiente y el
punto de ebullición de la mezcla reaccional.
El ácido carboxílico correspondiente ¿e la fórmula II se ob 

tiene en la forma usual-neutralizando la sal de ácido car- < 
boxilico formada, por ejemplo utilizando un ácido mineral.

15 La ciclisación de conformidad con el invento de

los compuestos de partida de la fórmula II conduce a idantoi 

ñas de la fórmula I, o sea compuestos I con X = oxigeno. Es 
ta ciclización se lleva a cabo, por ejemplo, bajo condicio­
nes do hidrólisis ácida, de preferencia mediante tratamiento 

20 con un ácido mineral acuoso, tal como ácido clorhídrico acuo
so# La hidrólisis de amidas de la fórmula II se lleva a cabo, 

ventajosamente, en un disolvente orgánico inerte, por ejemplo 

tetrahidrofurano o dioxano, y a alrededor de la temperatura 
del ambiente, siendo tambión posible llevarse a cabo la hi­
drólisis a temperaturas superiores, por ejemplo de hasta la25



temperatura de ebullición de la mezcla reaccionáis La ci- 

clizaciÓn de ásteres o ácidos carbóxílibos de la fórmula 

II se lleva a cabo; de preferencia; con un disolvente misci 

ble en agua; tal come acetona; netil-etil-cetona; tetrahi- 
-drofurano^-dimetoxietano ' Un^'ágehté^dé "cicliza--
ción preferido es ácido clorhídrico acuoso ó-N y acetona en 
una relación ponderal de l:i. La temperatubáción de la reac 
cion es; de preferencia; lá temperatura de*ebullición de la 

. mezcla reacciona!; siendo también posible utilizar tempera­

turas de reacción inferiores; por ejemplo hasta la tempera­

tura del ambiente; con tiempos de reacción correspondiente­
mente mas prolongados. Los ásteres de partida de la fórmu­
la II pueden ciclizarse-asimismo mediante calentamiento sin 
disolventes; o sea por medio de una fusión. La temperatura 
para esta reacción de fusión está comprendida; de preferen­
cia; entre alrededor de 100 y 2009C; en particular en la ga 
oa comprendida entre alrededor de 120 y lóOSCí De confor­
midad con una modalidad preferida esta ciclizacion se lleva 
a cabo utilizando los compuestos de las fórmulas anteriores 
VI y VII que pueden utilizarse para la preparación de los 
esteres de partida de la fórmula II y eligiendo un tiempo 

de reacción y temperatura de reacción adecuados; la reacción 
prosigue hasta obtener el producto de ciclizaciÓn deseado; o 
sea la hidantoina de la formula I;SÍn aislamiento de los ásteres 
de la formula II intermediariamiente cromados. La reacción
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20
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puede estar.seguida por ejemplo, de cromatografía de capa 

delgada.

La reacción anhidra de conformidad con el inven 

to del isocianato de la fórmula III con alfa-amino-isobu- 
tiroñitrilo conduce a derivados - dedmidazol idina^ de^la ^

formula I en donde X significa imino. La reacción puede 
llevarse a cabo abajo las mismas condiciones que la cicli- 
zación antes descrita, utilizando compuestos*de las formu - 
las VI y VIII, o sea por medio de una fusión. Es posible 
tambión obtener el derivado imídico calentando los conpu'es 

tos de partida con un disolvente etéreo, por ejemplo con 
dióxano o dimetoxietano.
* - La hidrólisis de conformidad con el invento de

los compuestos de partida de la fórmula I conduce a hi** 
dantoinas correspondientes de la fórmula I; o sea los com­

puestos I con X s= oxigeno. La hidrólisis puede llevarse 
a cabo, opcionalmentc con la adición de un disolvente iner 
te, mediante tratamiento con,;por ejemplo, un ácido mineral, 

tal como ácido clorhídrico, a una temperatura comprendida 
entre la temperatura del ambiente y el punto de ebullición 
de la mezcla reaccional.

Los compuestos de la fórmula I son sustancias só­
lidas parcialmente cristalinas, que tienen una solubilidad 

relativamente buena en alcandés inferiores, tal como meta 
nol'o etanol¿ en sulfóxido de dimetilo, dimetilformamida

* < *  ^  —w
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y. triamida de ácido hexametilfosfórico y parcialmente tam­
bién en hidrocarburos clorados, tal como cloroformo, cloru­

ro de metilenb y tetracloruro de carbono y son relativamcn 
te poco solubles en éter, benceno y agua.

rr,- - - -.Tal.como se ha indicado.los'productosnfinaies-'de
la fórmula I de conformidad con el invento tienen actividad 

antiandrogénica. Esta actividad puede demostrarse, por 
sH?. vagga3K̂ ;tn -ejemplo mediante la prueba siguiente^ -"-: i ̂  ^ .

Se administra cada día durante 7 días por.vía 
10 subcutánea 10 mg por kg de la preparación que ha de investí

garse junto con 0,5 mg por kg de propioaato de testósterona 

a cada una de un grupo do 5 ratas macho esterilizadas. 2 

.grupos, testigo de . 5 ratas cada uno no reciben tratamiento 

o solo propioaato de testosterona, respectivamente# 1.a dis 
15 minución del peso de la próstata ventral y la vesícula seai

nal es una medida de la actividad androgdaica.
La Tabla I que sigue proporciona información

sobre algunos resultados de prueba#
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TABLA I

10

15

20

Coapuesto

Testigo

Propionato de testostcroiia
3- ( 3-trifluorometil-4-clo- 
ro—f enil) —5,5—dicietil^i—r- 
dantoina + propionato de 
testosterona.,.. ' . .....

Testigo ^
Propionato de testosterona
1- ( 3-trifluorometil-4-clo- 
ro-fenil) -5-imlno-4, 4**di"* 
metil-2-imidazolidinona+ 
propionato de testostero­
na ' _ .
3-(3-trifluorometil-fenil^ 
<5 ̂ 5-dinetil-hidantoina + 
propionato de testostero­
na

3- í 3**trif luorometil-4-fluo 
ro-fenil)-5,5-dimetil-hi- 
dantoina + propionato de 
testosterona

Testigo
Propionato de testosterona

1-(3-trifluorooetil-4-fluo 
ro-fenil)-5-ioino-4, 4-di- 
metil-2-imidazolidinona + 
propionato de testostero­
na . ' .

Testigo
Pr.opionato de testosterona

Próstata
ventral
Kg

7,6+0,4

69¿Q¿,3*9*

i  *-

8,o+o,4
69̂ 0+1,6

29,04-2,2

36,C+1,9

21,0+1,0

14 +1 

121 +13

31 +4
22 +2 

104 +8

Vesícula
seminal
Mg

óy^0,5 

--47,<%3¿1

23^ 1,6

6,̂ }̂ o,4
42,OM,6

24,0+0,6

29, 0̂ 1,4

18,0+0,9

24+2 

loo + 9

30+2
48 + 4 

142 + 725
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- -"**" * TA3LA I (continuación)

La actividad esquistosomicida de los prodac 
tos finales antes definidos de conformidad con el invento pue 

de demostrarse por medio ¿e la prueba siguiente:

Se infectan ratones por vía subcutánea con 
60 cercarías de SchictosoSa nansoni. Alrededor de 42 días 

después de la infección se.tratan los animales peroralmente 
una vez y (en una prueba ulterior) en 5 días sucesivos con. 
los compuestos que han de probarse. Se utilizan 5-10 anima 
les por compuesto y ¿osificación (mg/kg) . Como testigo se 
utilizan 10 animales sin tratar. La autopsia se lleva a cabo 
6 días o 2-3 semanas, respectivamente, después do terminado 

2Q el tratamiento. Se desecan y cuentan pares de gusanos en ve

ñas mesentéricas, vena portal y el hígado. Se calcula la dis 
. trihuci'ón porcentual de los pares- de gusanos en las venas me 

sentéricas, la vena portal y el hígado y se registra el esta - 
do dé los gusanos (vivos o muertos).

25 La actividad de la preparación se manifiesta en una propor—
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ción aumentada de los gusanos en los vasos del hígado y en 
el aspecto de gusanos muertos.

Para la evaluación se compara la proporción 
porcentual de pares de gusanos vivos y muertos en los va- 

'soá ¿él Hígado tanto en animales tratados- infeotados -como - 

en animales testigo infectados pero sin tratar. La deterni 
nación de la D V ^  (dosis vermicida 50%: la dosis que exter 
mina el 50% de los pares de gusanos) se lleva 'a cabo con el' 
método Probit.  ̂'

Algunos resultados de prueba se resumen en 
la Tabla II que sigue:

TABLA II

15
Compuesto VD "50

mg/hg p.o,. "

administrado 
una vez

administrado 
¿os veces

-
3- ( 3-trif luorometil-4*--luo 
ro-fenil) -5; 5-di.netil-hi- 
dantoina 47 15

20 3-( 3**trif luor ometil-4-clo- 
rof enil) -5 y 5*-dimetil-hidan 
toina 59 29
3** ( 3-trif luor ometil-f eail^ 
-5^5-dimctil-hidantoina óo 32
3**(3-'cloro-4-fluoro-f enil^ 
-5 j 5-dá.motil-hidantoina 68

25
1**( 3-trif luorometil-4*-clo- 
ro-fenil) —5*-imino-4í 4-*dî c 
til—2—imidasolidinona 58 ¿3
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TABLA II (continuación)

Compuesto
ó

& Ma

l-( 3-trifluorometil-4-f luoro 
-f enil) -5-.imino-4; 4-dicetil- 
-2-imidazolidinona

administrado 
una vez

administradc 
dos veces

- 21
T

10

La actividad tóxica en ratones (observid-i 

después de 24 horas) se determinó, asimismo, tal como pue­
do apreciarse en la Tabla III"que sigue:

TABLA III

Compuesto ""-50
mg/kg p*o.

3-( 3-trif Iuorometil-4-flc.oro-f enil) - 
-5 , 5-dimetil-hidantoina 1250-2500

3-(3-trifluorometil-4-cloro-fenil)- 
-5,5-dimetil-hidantoina 5000

3-(3-trifluoronetil-fenil)-5 ,5-dime 
til-hidanteina 625-1250

3-(3-cloro-4-fInoro-fenil)-5 , 5-dime 
til-hidantoina 2500-5000
l-( 3-trif luorometil-4-doro-f enil) - 
-5-imino-4^4-dimctil-2-imidazolidi-

312-625

1-(3-trifluor oneti1-4-fInór o—fenil)- 
—5-imino-4^4-dimctil-2—imidazolidi— 
nona - 312-62525
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TABLA III (continuación)

Compuesto M-30
lasAg'P.o.

3*^(3/5-dicloro-4-fluoro-fenil)-5,5-diiac-
til-hidantoina 1250-250Ó "

10

15

20

Los productos de conformidad con el inven­
to pueden utilizarse cono medicamentos, por ejemplo en for-y 
ma de preparados faroacéuticos que los contengan en mezcla 
con material de vehículo farmacéutico orgánico o inorgáni­

co apto para administración enteral o parcnteral, tal como 
gelatina, lactosa, almidón, goma arábiga, estearato de mag 

necio, talco, aceites vegetales, polialquilenglicolec, va­
selina y otros vehículos similares. Los preparados pueden 
adoptar forma sólida, por ejemplo de pastillas o grageas, o 

forma líquida, por ejemplo de soluciones, suspensiones o 
emulsiones. Pueden contener coadyuvantes, tal como agen­

tes conservadores, estabilizantes, humectantes o emulgen- 
tes, sales para modificar la presión osmótica o amortigua­
dores. puede adicionarse tambión sustancias de actividad 

terapéutica.

Las formas de dosificación farmacéutica 
apropiadas contienen alrededor do 10-500 mg de un compucs 
to de la fórmula I.

La dosificación se elige segdn las exigen-25
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-  ̂ cías individuales. Estoŝ  compuestos pueden administrarse,
* - - - ' par* ejemplo, en dosis de alrededor de 0,l*mg/kg"a alrededor

de 50 mg/l:g p.o. diariamente.
Las formas de dosificación que pueden

--- -.- - 5--*------  utilizarse en calidad de agentesrantiandrcgónicos contienen

....  . — apropiadamente, alrededor de 10-500 mg, de preferencia al-
^  mg^^.de. sustGúeia^acti^á^r^L'a -.dosisn̂ s-ŷ porr?-̂

.ejemplo,.- de. alrededor..'de..Q̂ î mg/̂ :g..a alrededor de.lü-n̂ /!:g.. 

- - - p.o. diariamente, de preferencia alrededor de 1 mg/kg p.o.

..... 10 . ' diariamente.- Esta dosis se administra apropiadamente ca-
-.—  .. . — gQ día - durante alrededor de -3-8 meses^-segdn-el estado-dei*

1 S

20

paciente.
Las formas de dosificación que pueden 

utilizarse en calidad de agentes esquistosomicidas contie 
nen, apropiadamente, alrededor de 100-500 mg, de preferen­

cia alrededor de 250 mg de sustancia activa. La dosis es, 
por ejemplo, de alrededor de 5 mg/kg de alrededor de 50 
mg/l:g p.o. diariamente, de preferencia 25 mg/líg p.o. dia­

riamente. Esta cantidad puede administrarse -en una sola 
dosis o en varias dosis sub-divididas, dependiendo de las

exigencias del paciente y de las instrucciones del exper-- 

to. -Esta dosis se administra, apropiadamente, en un dia o 
varios dias sucesivos, segdn el estado del paciente.

Los ejemplos que siguen ilustran el

25 invento. Las temperaturas, se. ofreoen en -C.



EJEMPLO 1

14,5 S (100 mmol) de 3-cloro-4-fluoroanili 

na y 17,2 g (120 onol) de ¡áster metílico de ácido 2-isocia 

nato-2-metilpropiónico se funden a 1403 y se mantiene el fun

"dido a esta'temperatura' durante 6"horas-y-*"'No''"ce* aísla * el "
óster metílico de N-[ ( 3-cloro-4-fluoro-fenil) -carbamoill- 
—2-aetilanilina f ornado intermediariamente. La 3-(3-clo- 
r0-4—flúoro-fenil)-5,5-dimetilhidantoina'óbtenidá * ceJcris­
taliza en isopropanol/netaaol/cloruro de.metileno. Después 
de secado bajo presión muy reducida a 55 s durante 16 horas, 
el producto funde a 165—1663.
Análisis:

Calculado para C^H^^CIFN^O^ (256,66):
C 51,43, H 3,93, N 10,pl, C1 13,31%

Hallado: C 51,51, H 3,78, N 11,11, C1 13,92%..^

1

EJEMPLO 2
Del nodo indicado en el ejemplo 1 se obtiene 

3-(3,5-dicloro-4-fluorofenil) -5,5-dinetilhidantoina, que fun 
de a 175-1763, a partir de 3,5-diclor0-4-fluoro-anilina y - 

óster metílico ¿e ácido 2-isocianato-2-metilpropiónico y - 
después de cristalización en óter/óter de petróleo. No se 
aísla el óoter metílico de N-C(3,5-dicloro-4-fluorofenil)- 

carbamoil]¡-2-metil-alanina formado intermediariamente. 
Análisis:

Calculado para C^HpClgFIlgOg (291,11):
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C 45,33, H 3,12',"N 9,62, ci 24,36%
Hallado: C 45,55, H 3,19, N 9,57, C1 24,58%

De igual nodo se obtiene el conpuesto siguiente: 

3-(3-trifluoronetil-4-fluoro-fenil)-5,5-dimetil- 
 ̂ - -hidactoinajpunto de fusión 111-1123,^ .

EJEMPLO 3

Se caiicntacn un*'baño de*"vap'ô "̂dúrañte' 2 horas**- 

i rx.-sggr. -.-una ̂ solución de 8y00 "g (2-3y6uBnol)nde:ósterunetílico4de^H^y 
—E(3-trifluoro-netil-A-clorcfenil)-carbamoil^-2-mctilala- 

10 nina en 20 ce de ácido clorhídrico acuoso 6-N y 20 cc de ace

tona y luego se concentra la mezcla. El producto qúo'ha pre 

dpitado se recristaliza primero en cloruro de metileno y 
luego en cloruro de netileño/ót er de petróleo. Despuós de 
secado bajo presión muy reducida a 50S durante 20 horas se 

15 obtiene 3*-(3-*trif luoronetil-.4-clorof enil) -5,5*-dimeti2ddan--

toina de punto de fusión 152-153^a .

Análisis:
Calculado para C^H^^CIF^N^O^ (306,67):

C 47,00, H 3,29, H 9,13%

20 Hallado: C 46,89, H 3,23, N 8,93%.
De igual modo se obtiene el compuesto siguiente:*
g-.( 3̂ trif luoronctilf enil) -5y 5-<linetilhidantoina;

punto de fusión 105**106-.
El óster metílico de H-E(3-*&rl^luoronetil-4-clo*- 

rofenil)-carbamoill.-2-metilalanina utilizado como material25
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de partida puede prepararse como sigue:
* Se funde a 806 9,75 g (50 mmol) de 5-amino-2—

—olor ob enzotrifluorur o y 7,15 6 (50 noel) de óster metílico 

de deido 2-isocianato-2-metilpropiónico y se mantiene el fun 

dido a esta temperatura durante 30 minutos* El producto que 
ha cristalizado durante este procedimiento se recristaliza
en isopropanol/cloruro de metileno y se seca bajo presión 

muy reducida a 506 durante 20 horas* Se obtiene el Ós*6er
metílico de N-L ( 3-trifluorometil-4—clorofenil) —carbamoil^.- 
—2-metilalanina, que funde a 141-1426*
Análisis:

Calculado para C^^I-I^CIF^O^ (338,71): C 46,10, H 4,17,

N 8,27%

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

De modo similar puede prepararse el óster 

de N-L (3-trifluorometilfenil) -carbamoiH-2-metilalanina (en 
la fusión a 1306 durante 120 minutos)*
EJEMPLO 4

Se mantiene a 1006, durante 20 minutos, 14,5 
g (65 mmol) de 3-trifluorometil-4-clorcfenil-isocianato y 

5,5 S (65 mmol) de alfa-amino-isobutironitrilo* Para la 
purificación el aceite viscoso obtenido se cromatografía 
sobre 500 g de gol de sílice (tamaño de la partícula alrededor 
¿e 0,06-0,2 mm) utilizando cloruro de metileno/metanol* El

-'rY'^''':<í. 3?.-:
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producto obtenido se cristaliza en cloruro de netileno/ó- 
tcr de petróleo. Despuós de secado bajo presión cuy* re­

ducida a 50S durante 15 horas, se obtiene la l-(3-tr'if.luo 
ronetil-4**clorof enil) -5-inino-4,4**dimetil-2-iniúazolidi- 

5 ..... - -nona,-que fúndela 148-149B, J   ___ -a - . _
Análisis:

"Calculado "para C^H^ CIF^H^O (305,69): * -
^  - -o 47,15,-H 3,-63, N 13,75, Cl;11,60%

-j:

Hallado: . . C 47,U, H 3,66, N 13,84, C1 11,86%̂ '

10 El cocpuecto siguiente se prepara de

igual codo:

1-(3-tr ifluor onctil-4-E luoro-fenil)-

-5*<Lcino-4,4'^dÍBetil-2-inidazolidinonaí punto de fusión 
92—93^ (en dter/n-pentano). ^

15 Anóüsis:

Calculado para: (289,23):

. - 0 49,83, H 3,83, N 14,53%
Hallado: C 49,69, H 3,43, N 14,18%
EJEI4PL0 5

20 Se disuelven 61 cg (0,2 ccol) de 1-

- ( 3-trif laorcnetil-4-clorof enil)-5-icúno-4, 4-dicetil-2- - 
-inidazolidinona en 4 ce de ácido clorhídrico acuoso 

0,1-H y se adicionan 2 ce de agua. Se separan por fil­
tración después de 20 horas, las agujas blancas que precipi 

25 tan gradualmente, ce lavan con agua y se secan bajo pre—
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clon muy reducida a 653 durante 2 horas. Se obtiene la 3** 

(3-trifluoronctil-¿.-clorofcnil)-5^5-dimetilhidantoina, que 

funde a 156-157,53.
EJEMPLO 6

5 Preparación de pastillas de la composición-
siguiente:

..substancia activa de' la fórciula-l'--
--  "... Lactosa

Almidón de maiz 
10 Etil-celulosa

Talco - .

Estearato de magnesio

^OOyO Üg 
... 40,0 mg 
'. 34,0 mg 

4,0 mg 
1,8 ng 
0,2 mg 

.180,0 ng
Se mezcla la sustancia activa con la lacto— 

15 sa y el almidón de naiz y se granula la mezcla con una so­

lución de la etil-celulosa en 16 cc de cloruro de metileno 
Se seca el granulado a 403 y se mezcla con el talco y el 
estearato de magnesio y so comprime la mezcla para formar

20
pastillas.

Peso de una pastilla 180 ng -

Contenido de sustancia activa de
una pastilla 100 mg

EJEMPLO 7

Preparación de pastillas de la composición

siguiente:25
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Sustancia activa de la fórmula I 250,0 mg

Lactosa . 100,0 mg
Almidón de máiz 85,0 mg
Etil-celulosa . 10,0 mg
Talco 4,5 ng
Estearato de. magnesio ... — g . ^ . , —  - —  r ..0,5 ng

450,0. mg

Se mezcla la sustancia activa con la lactosa y el 
almidón de maíz y se granula la mezcla con una solución 

de la etil-celulosa* en 40 cc de. cloruro de metilem.- '"Se 
seca el granulado a 40s y se mezcla con el talco y el es­
tearato de magnesio y se comprime la mezcla para formar 
pastillas.

Peso de una pastilla 450 mg
Contenido de sustancia activa de
una pastilla 250 mg

EJEMPLO .8 . '

Preparación de capsulas de la composición siguien
te:

Sustancia activa de la formula I 
Lactosa
Almidón de mais 
Talco

100,0 mg

62.0 mg
12.0 mg 
6,0 mg

180,0 mg
Se mezcla homogéneamente la sustancia activa con25
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la lactosa y el almidón ¿e maíz y se pasa la mezcla a tra- , 

vós de una máquina tamizadora y, después de entremezclarse 
con el talco, se envasa en cápsulas de gelatina4

Peso del contenido de la cápsula 180 mg

*....  Contenido de' sustancia activa "- - ...100'mg-""-
EJEMPLO 9

Preparación de la cápsula de la composición 
siguiente: ' \
Sustancia activa de la fórmula I '250,0 mg

10 Lactosa 155,0 ng
Almidón da maiz 30,0 mg
Talco 15,0 mg

.. 45.0,0 12g

Se mezcla homogéneamente la sustancia activa 
con la lactosa y el almidón de maíz y se pasa la mezcla a 

través de una máquina tamizadora y, después de entremezclar 
se con el talco, se envasa en cápsulas de gelatina.

Peso del contenido de la cápsula 450, mg
Contenido de sustancia activa 250 mg

20

N O T A

Descrito el objeto del presente invento, ce 

declaran nuevas y de propia invención las siguientes reivin 

25 dicaciones.
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5.

10.

15.

20.

25.

1. Procedimiento para la  preparación de deri­

vados de imidazolidina, de la  fórmula general

en donde

R representa uno de los grupos

caracterizado porque comprende hacer reaccionar un compuesto 

de la  fórmula general

R-NCO ( I I I )

en donde

R tiene el significado antes indicado, bajo condicio­

nes anhidras con alfa-amino-isobutironitrilo.

2. Un procedimiento, de conformidad con la  

reivindicación 1 para la  preparación de derivados de imi- 

dazolidina de la  fórmula I en donde R representa uno de los 

grupos.

caracterizado porque se utilizan compuestos de partida co­

rrespondientemente substituidos.

3. Procedimiento, de conformidad con la re í-
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5.

10.

vindicación 2, caracterizado porque se obtiene l - ( - (3 - t r i f lu o -  

rometil-4-fluoro-fenil)-5-imino-4, A-dimetil-2-imidazolidino- 

na, utilizando compuestos de partida correspondientemente sus­

tituidos.

4, Procedimiento para la  preparación de de­

rivados de imidazolidina.

Según se describe y reivindica en la  presente 

memoria descriptiva qua consta de 25 páginas foliadas y es­

critas a máquina por una sola de sus caras. "lA j

Madrid, a 30ABR.'1979

p. a.
JA)ME ¡SERN

Hrmst!9: JESUS PiCAZO
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