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WEMORTA DESCRIPTIVA

El presente invento se refiere a nuevos deriva~

 dos .de imidazolidina de la £érrmla general

en donde : . : N -

¥ representa oxfgeno o imino y

R representa uno de los grupos e

Se ha descubierto que 1os nuevos derivados de imi.

dazolidinona de la férmula I de conformidad con el invento

poseen valiosas propiedades terapéuticas; por consiguiente

'ﬁﬁeden utilizarée conio medicamentos. Se distinguen, por
'éjemplo,‘pof‘ﬁna actividad antiandrégénica v pueden utili~
zarse, por gonsiguiente, como’égentes con acbividad éntiw'
androgénica, éspecialmente para el ﬁ%atamiento de enferme—
ﬁadeé asociadas con una actividad androgénica aumeﬁtada,

tal como, por ejemplo, acné, seborrea, hirsutismo y adeno

ma de la prostata.. Los compuestos antiandrogéaicamente acti



“vos particulafmente preféfiéos de la férmula I son aﬁue~
llo; en donde X reppesepta dxigeno; entre éstos se prefie
fe,lespecialéente, la 3-(3~cloro-4~fluoro—fenil)—5,S-dimet@;
hidantoina. Los defivaéoé dé imidazolidina de la f8rmula
s 5 . I, en donde‘R significé.ﬁno;de los primeros cuatro grupos i
' énﬁeridrea S§n esquisé&s@micidamenﬁe‘agtivos'y pueden utili

zarse; por tanto, para la terapia y prevencidn de bilhar~

ziosis,
S

Los compuestos preferides soﬁ aquellos en donde x.éeéreség
1o ta cxfgeno. Se prefieren, especialmente, la 3~(3;£Qif1uo~

rometil~4~f1uoro~fe§il)~é,SFdimetiluhidantoina v lag;~(3~

—trifluorometil—4~f1uoro;feni1)~5—imiﬁo~4,4—dimetil~2~iﬁiq§
zolidinona debido ; sq,éﬁéfté é6tividad esquistosonicida.

Los derivados de imidazolidina de la £érmila T

lS : pueden prepararse dg‘éoﬁforﬁidad con el invento siéq?endo
un procedimiento qué compfgn&e o —
a) para 1a;prepafacién de un compuesto de la férmula i,
en édnde X fépresenta §¥igeﬁd, Ciclizégdp‘ﬁn éompuesto dgy
'la £éremla geﬁeral | | | |
20 - oo ‘ T’.Hg‘

| R-NIT-CO~HH~C-COY (1x) .

ks,

~ N ‘ ' . 3
en donde
R tiene el sienifigado anfes indicado e

25 Y representa el grupo --OR1 o) -HR2R3, en conde Rl_
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representa ﬁidrogeﬁo'o:alquilo inferior y
-Rz'y R3 representan -anbos alquilé inferior,‘o bien
b) para.lé preparécidn:de un compuesto de la forzmla I
‘en dbﬁde.x signifiéa imino, haciendo reacéionar un compuesto

dé la férmula:generalif' ‘ . o -

‘R=NCO ™ - IIT o
eﬁ dﬁndé
R tiome el significado antes indicado, bajo ‘Céndi~
éiones anﬁidﬁas con alfa-amino-isobutironifrilo, o bien
c) para la preparacién de un compuesto de la £érmmls.I en
donde X repreéenta oxigeno, sometiendé a hidi&lisié un come

puesto de la £férrmla genmeral -

0 -
_ >\Hﬂ"
R N
(za)
CH3 _ ‘ -
CH. - : ’
HN 3

" en donde

R tiene el significado antes indicado.

'Estos nuevos compuestos de partida de la“

fdrmula IX que son amidas &cidas forman parte,. asimismo,

del invento,
A continuacidn se ilustra con mayor debae~

lle las diversas mnodalidades del procedinmiento de conformi
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“dad con el invento para la preparaciéa de los derivados -

de imidazolidina de la férmula I,

Las amidas4de-pa;tida de 1a‘f6rmula I, o

3

sea los compuestos IT con Y = w2 s pueden prepararse ha

ciendo reaccionar un 4cido bencidroximico substituido de -

.la férmila gemeral . . s e e

 R~CONHOH v s

en donde
R tiene el significado antes indicado, com un deri-

vado de azirina de la férmula general -

- - -2
) Hsc \*11//R
; \R3

'HSC

en donde

R2 4 R3 tienen el significado antes indicados.

ALa reaccidn sec desarrolla'coﬁ éxito en>
un disolvente orginico jnerte, tal como tetrahidrofurano;
&ter o dioxano, a la temperatura.dal.ambiente ¥ con lige~-
ro calentamiento, por ejemﬁlq a 50ec, .

" Los ésteres de partida de la £érmula IX,
| 10

- o'sea los compuestos IL con ¥ = OR™, ca donde Rt represen

ta alquilo inferior, pueden‘prepararse haciendo reaccionar

un compuesto de la £érmla general




R~Z VI

ﬁpjo'condiciones;anhidras con un compuesto de la formula
gencral,
_ : CH
5 . - s 13 10 :
zz—?~coou | ~ (vIz) |
¢ .
Hy .

en donde

T

Ry Rlo tiéneﬁ el significado ;ntes indicaéo,j uno
10 L B de los simﬁolos Zi y Z2 representan gmépo“§~él otro
| representa el grupo iéocianato ~NCO, ‘u oL
' Esta reaccidn de adicién puede'lievarSe a cabo
éinﬁla.adicién de disolventes, por ejemplo por medic de una
fusibn, o también mediante calentamieﬁto en un disdi;énte
15 A“ anhidro inerte, por cjemplo tetrahidrofurano, éter; dioxa—
00, benceno-o toluenos. La tempérafufa para ;a reaééfénAesté
compréndida, de preferencia, cn la ganma de'alredcdor de
0;129C. Cuando la reaccibn se‘lleva a cabo en una fusiln
debe aprqciafse que temperaturas relativameﬁte elevddas o
20 tiempos de reaccidn reldtivaménte prolongados conducen a
ciélizacién con formacién de hidantoina correspondiente a-
la £érmula I, Para aislar un éster de partiaa IT la reac—
. cifn debe interrumpirse, por consiguiente, en tiémpo, que
-puede_controlarse, por cjemplo,'medianté cronatografia de

25 capa delgada, Sin embargo s preferible no aislar el &sw
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ter de la £6rmula IT sino dejar que prosiga la reaccidn has
ta que se forme la hidantoina correspondiente de la férmula
I (t2l como se ha indicado anteriormente).,

Para la preparacion de un 4cido carboxflico de

la fﬁfmula“Ilg o’sez un computsto II com Y = hidroxilo)y pug ™

de disolvefse una andda de ia £férrmla IT en-un disolvente

orgﬂni;o inerte;, tal como, pér ejémpio, netanol o etan@l)»y
tratarse la soiu&ién con 4lcali acuoéo, por'ejemplo‘sqlqcién
de“sésg.caﬁstica o sclucidn de péfasa”cadstiéa3;a un@’#eﬁ~
peratura comprendida entre la tcmperatufa del ambiente y el
punto de‘obulliciéﬁ de ia wezcla reaccional,

Bl 4cido carboxflicc correspondiente de:la £érmmula IT se ob

tiene en la forma usual-neubtralizando la sal de fcido car=

- s .

’boxilico.formada, por cjemplo utilizando un dcido’minééal.

-

La ciclizaciba de conformidad con el invento de

los compuestos de partida de la f£érmula IX conduce a idantodl

nas de la £érmule I, o sea compuestos I con X = oxfgenoc. Es

" ta ciclizacidén se lleva a cabo, por ejemplo, bajo condiciow

nes de hidrblisis écida, de preferencia medié#te trataniento
con un icido pinerdl’écuoso, tal.coﬁo decido clérhidrico acug
soes La hidrblisis de anidas de la f&rmmlz IT se lleva a caéo,
ventafosamente, cn un digolvente ofgﬁnico inerfe, por ejeuplo
tetr;hiérofﬁréuo o dioxano, ¥ a alredédor de la‘temperatura
del ambiente, siendo también posible 1lcvarse a cabo la hiw

drélisis a temperaturag superiores, por ejemplo. de hasta la
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temperatura de ébullicidn de la mezcla reaccional. . La ci-~

¢

clizacidg de &steres o fcidos carboxflicos de la £rmula

"TI se lleva a caboy, de preferencla, con un disolvente misci

" . ble en agua, tal como aéetona, netilmetilw~cetonaj tetrahi-

~drofuranoc,--dinetoxietano o~dioxano s~ Ui agente~de cidlizas: -

. eidn preferido es Acido clorhidrico acuose 6-N y acetona en

_uma relacion ponderal de i1:l, La temperatutracidn de 1la fqu

cion es, de preferencia, la temperatura de ebullicién de la

. mezcla reaccional, siendo también posible utilizar temhera-:

turas de reaccidn inferiofes, por ejemplo hasta la tempera~
tﬁra del ambiente, con tiempos de reaccién corresponéfente-
‘mente nas proiongados. .Los ésteres de ﬁartida de la flrmu~
1a IT pueden ciclizarse.asinisno mediante calentamigﬁéé sin
disolventes, o sea por medio de-una fusibne L% tempébétura

para esta reaccidn de fusidn esti comprendida, de preferen—

" ciay entre alrededor de 100 y 2002C, en particular en la- ga

ma comprendida entre alrededor de 120 y iéOQC: De confor-
.midad con uné modalid%d'preferida'esta ciclizacibn se lleva
a éabo utilizando los compuestos ée las féraulas anteriores
VI>y VIT que pueden utilizarse para la preparaciéh déllqs
esteres de partida de la £8rmula TT y eligiendo un tiempov

dé reaccidn y temperatura de reaccidn adecvados, la reacci&h
prosigue hasté.obtener el producto de ciclizacidn deseacdo, o

sea la hidantoina de la formla I,sin aislaniento de los ésteres

de la formmla IT intermediarianiente cromados. La reaccida
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"las VIy VIII, o sea por nedlo de una fus;én.

~ dibxano o dimetoxietano,

de la mezcla reaccional.

=9 =

- puede estar seguida por ejenplo, de:cromatognafia de capa

delgada .

La reaccidn anhidra de conformidad con el inven

" to del isocianato de la £6remla IITI con alfa=~anmino-isobu-

" biroditrilo conduce a derivados-desimidazolidina:desli e s

forrmla I en donde X significa imino. La reaccién puede

llcevarse a cabo abajo las mismas condicicnes que la cicliwe

“zacidn’ antes descrita, utllizando compuestos de las- formu -

g Es pp-:u’:a.le

. tamblén obtener el dermvadq imfdico calentando lob"cohgueg

tos de partidé con un disolvente eféreo, por ejémplo con

-

e La hidrélisis. dg conformldad con el invento de

' los compuestos ‘de partida de la férmula I conduce a hiu

daut01nas correspondlenues de la férmula I, © sea 1os com-

pueutos IcomX= oniseno. La hidrélisis puede 1levgrse

‘ .a cabo, opcionalronto con la adicién de un disolvente iner

te, mcdiante trat aien ° con, por ejemplo, un &cido mzneral

"tal cono écido clorhidrico, a una temperatura comprendida

M

entre la temperatura del ambmente y el punto de ebullicidén

Los compucstos de la £8rmula I son sustancias sé-
lidas parcialmente cristalinas, que tienen una solubilidad
relativamente buena ca alcanoles inferiores, tal como neta

nol' o etanol, en sulféxido de dimetilo, dimetilformamida

.o
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y. trianida 4de {;cido hexanetilfosférico v parcialmente bame
bié‘n en hidrocarburos clorados, tal como cloroformo, clori-
ro dc;, metileﬁb y tetracloruré de carbono y son relaﬁivame_z_z_
te poco_‘solr_‘tbleg en éte:; , benceno y agua.
wamieneeonn pdeseas . - o= - o o Tal _como se ha indicédo.losrproductos:;finales':de
la £érmila T de conformidad con el imvento tienen sctividad
| antiandrogénicé. Esta actividad puecfe; déinostrars;', por -~

T Al wfatAoae ejemplo mediante la prueba siguienties:

o : Se administra ceda dia durante 7 dfas pOt‘ v:fa
| 10 subontanea 10 mg por kg de la preparacién gque ha de ii;vesti
| gorse junbo con 0,5 ng por kg de proplomato de temtousterona
2 cada una de un grupo de 5 ratas macho esteéilizadas. 2
-grupos. testigo de.3 rat_'ias cada .unb no reciben trateniento
o solo_ propdionate de tes‘bo-sbercna, respectivanentes -f.a dig
15 mimicibn del peso de la prostata ventral y la vesidila send
nal es una medida de la actividad androgénfcas =
La Tabla I que sigue f;roporci,ona informacibn

sobre alpunos resultados de prueba,

20
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TABLA I‘
Compuesto Prostata Vesfcula
ventral seminal
- ng ng
Testigo - 7,6+0,4 6,3+0,5
h Propionatﬁ“dé“testostefoﬁu‘ - 69;043,9" ~=4790£3;1 aveeal

3~(3-trifluorometilefoclom | . - . _ |
ro~fendl)~5, 5~dimetilehdmmdmiornst fmi totisfaat ~13« deiam i
dantoina + propionato de | = = '

testosterona. . e | 2259041,0 Zayoi;gﬁ.,,'_ I
Testigo ‘H8,Qi0,4 693t0’4.i{¢
Proplonato de testosterona ~59,0+1,6 42,0+1,6 R
Lo ( 3=t £ Tuorometsledmclom

ro=-fenil) «Seimino=s, f=dim-

metilwednidazolidinonat

propionate de testostero- -

Im' . - 29,0;[:2,2 24,0;[:0’6,
3={3~trifluorometil-fenil)

=5 3 Swcimetilehidantoina + ’ ‘
propionato de tegtosterow , o o
na ) 35,03'_1)9 29’0',!_",194 N
3-(3-tmf1uorometi1-4~f1uo

ro~fenil)=5, Sedimetil=hie

dantoina + propionato de

testosterona 21,0+1,0 18,0+£0,9
Testigo 14 1 24 + 2
Propionﬁto de testosterona 121 +13 100 + 9
1~(3~brifluorometile4~Fluo

ro~fenil) =Seimino=sd, fedi=~

metile2-inidazolidinona +

propionato de testostero- ‘

na ’ 31 +4 30+ 2
Testigo - 22 32 48 + 4
Proplonato de testosterona | 104 48 142 + 7
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e e -TABLA - T (contimuacidn). - -

Progtata

Compuesto Vesicula .
: ventral . seninal
ng .oon.g
::.-.;...‘-:.:.":’:,;‘.y-;-_.,;.{gﬁ;mg-:‘,-:&.ﬁa; et o P S p e -

v plionato: de. bestostercha® od[¥ss

3~(3,5~Dicloro~4~flucrofenil)| -
=5, §~dimetil~hidantoina + pro|

10

20

25

La actividad esquistosomicida de los procug
d

v

-

de .demostrarse por medio de la prucha siguientes

Se infectan ratones por via subcutfinea con

60 cercarias de Schictosofa mansoni. Alrededor de 42 dfas

‘después de la infeccidn se.tratan los aninales peroralnente
una vez y (en una prucha ulterior) en 5 dfas sucesivos con.

los compuestos que han de probarse, Se utilizan 5-10 anima
. = . L d

" les por compuesto ¥ dosificacién (mg/kg)e Como testigo se

utilizan 10 aninales sin tratar, La. autcpsia se lleva a .cabo

§ dfas o 2«3 semanas, respectivanente, despuds do terminado
2 & 3

el tratamiento. Se deéecan v cuentén pares de gusanos en ve
nas nesentéricas, %ena po%tal‘y cl higado. Se‘caicula la dis
uéribucisn porcentual de loo pares. de gusanos en las veéas ne
seﬁtéricas, 1avvena porval y el higado v Sé régistra el esta -

-~ do dé los gusanos (vivos o muertos).

La-actividad de la prevaracida se manifiesta en una pPropor—

tos finales antes definidos de conformidad con el invento pue
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cidén aunentada de los susanos en los vasos del higado v en
cl ssnecbo de gusanos muerbos,
Para la cevalvacién se compara 1a oroporcidn

porcenvual de pares de gusanos vivos y muertos ex los va-

e g s

TR e g o2 a6T i pado tanto en animales brabados: infeotados -COME e
- en animales testigo infectados pero sin tratar. La cdeberod
- nacibn de la DV5o (dosis vermicida 50%:.la dosis que exter
B mina el 502 de los pares de gusanos) se lleva 'a cabo con el
" método Probit. ' ' ' o
10 ' Algunos resultados de prueba se reSumeﬁten
la Tabla IT que siguet
TABLA TII
. Compuesﬁo | - | VDSO H ,u:
15 ng/Zg ped.,
administrado | administrado
una vez ¢os veces
3-(3-trif1uorometil~4~f1qg ‘
ro=~fenil) =5, S~dinetil-hi= _ :
dantoina . i : ‘ 15
3=(3=trifivorometil=~L~clo~
20 . |rofenil)-5,5~dimetil-hidan _ .
- tolna ) 59 : 29
3~(3~trifluorometil~feni}1 _
~5, 5~dinetil-hidantoina 60 32
3=(3=cloro-4~fluoro~fenil) .
. -5 4 Sedinotil-hidantoina 68
1~(3=triflucrometile=lwclos~
25 _ |ro=fenil)~5-imino=~, f~dizne R
til=2~imidazolidinona 58 - .. - 33
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- PABLA IIX  {(continuacidn) -

. después

" Cempuesto ) VD
R 50.
mg/l:g PeO»
administrado! adninistreadc
una veg dos veces
P .~ - - ~-- Berreren rfx«-..t......., e
1=(3~trifluorometil~i=~fluoro
: “en11)~5~111no~4,£—d1met1~ U R .
- -Z-lﬁlcgzolmalnona 'frfézf-ﬁ IR EN Y S : 21

La actividad t8xica en ratones (obscr""L4

de apreciarse en la Tabla III que sipue:

TABLA  TITX

-

de 24 horas) se determind, asimismo, tal como pug

Compucsto

DLso

ng/lkg peo, - -~

| 3= (3=trifluorometil=4~finoro~fenil) ~

=5, 5=~dinetil-hidantoina

3~(3-url-luoromet11~ﬁ—cloro—fenll)~
~5,5~dinetil-hidantoina

3*(3—trif1uorometil-fenil)~5,5-dim3
til-hidantcina |

3~(3—cloro~4~fluoro—fenil)ME,S—dimg
til-hidantoina V

1~( 3=trifivorometilel~cloro~fenil) —
=S=iminow=4, é—alnc Lil-2-inidazolidi-~

pateret;}

1-(3~trifluorenetil-4~fluoro~fenil) -
~5=imino-4, =dinetil-2~inidazolidi-
nona '

1250-2500 ;
5000
625-1250

2500~5000
312~625

312625




TABLA  IIT  (comtinuacion) -

Conpuesto : . : DLSO
' nE/E DeOs

.

- 5 i - | 33y 5dicloro=d~flnoromfenil) »5, 5~dime~ | . - _ |
- til~hidantoina 1250-2500
':*:—”:W“?WW” S e R A R e IR R e TR T I T ) e e g S ‘. T —— _':_. ’ o *.’r.mm‘

Log productos de confornidad con el invene=

to pueden utilizarse como medicamentos, por ejemplo en fors

. .‘;
na de preparados farmacéubicos que los contengan en mczsla'
10 : : . .
con material de vehfculo farmacéutico orgdnico o inorgdni-
co apto para administracién enteral o parenteral, tal cem>
gelatina,_lactosa,'almidén, goma arfbiga, estearato de mag
nesi6; talco, aceites vegetales, polialquilenglicoles, va~ A

'selina y étros vehiculos similéres. Los preparados.nueded

15 adoptar forna uélldﬂ, por cjeuplo de pastillas o grageas,'o

forma lfquida, por ejemplo de solucmones,lsusoenslones o)
~emmulsiones. 'Pueden contener_coadyuvantes,'tal'como agene—
tes conservauoreu, estabxllgantcs, humectantes © emulgen-~
tes, sales para modificar la presidn osnmética o amortigua=

20 .dores; puede adicionafge tanbién sustancias de actividad

ﬁerapéutica.
Las formas de dosificacidn farmacéutica
aproplkdas conticneq alrededor de 10-500 mg de un coupues

to de 1la férmula I,

25 . . lLa cosmflca0161 sc ellgc segin las exigen-
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cias individuales, - Estos-conpuestos pueden administrarse,
* por ejemplo, en dosis de dlredédor de 0,1 mg/kg a alrededor
de 50 mg/kzg pso. diariamente.. A .

Las fornas de dosificacidn que pueden

-utilizarse on cglldad de -ageates-antiandrogénicos contienen. .

apropiadamente, alrededor de 10~500 mg, de preferencia al-

3 mpiededortde~100: mgwmdeasuswazcmawactlv &tnta- -dosdomes;*pornrd!

ﬁ“.“ejemplo, de. alrededor de -0, ling/ke-.a alrededor de,qupﬁ/kgu

D0, diariamente, de preferencia alrededor de 1 mg/t g PO

diariamente¢' Esta dogis se adminisbra apropiadamentc ca=

Ceen meameens da dfa - durante alrededor de 3—0 rneses; segin-el estado del -~

pacien#e.

Las fornas de_dosificacién que,ﬁuéden
utilizarse cn calidad de agc ntes OsqulstOSOﬂlClaau cond
nen, apfopiaéamente, alrededor de 100-500 mg,'de prefaren—
cia alrededof de 250;mg.ée sustancia ac¢tiva. La dosis-es,
por ejenplo, de-alrededor de 5 nmg/kg de alrededor de 50
mg/bg De0s diarianente, de arefcrencma 25 ﬂg/kc DeOs dia—
riamente. Es#a cantidad puede administrarse en una sola
dQéis o eﬁ va;iésbdosisisub-divididaé, dependiendo ae las

exigencias del paciente y de las instrucciones del experw -

. %o, -Bsta dosis se administra, apropiadamente, en un dfa o

varios dfas sucesivos, segin el estado del paciente,
Los ejemplos que siguen i 1 ran el

invento. Las temperdturas. se. ofrecen . en 2C,




P

EJEMPLO i
14,5 g (100 mmol) de 3~cloro-4~fluoroanili
nay 17,2 g (iZO riol) de dsher metflico de 5éido Z-isocig
nato~2~metilproéiéniqo se funden a 1402 y se mantiene cl fun
cor s e B L0 @ido a esta~tcmpcratura‘durcnte~6"hofasvﬂﬂﬂovye“aisln*el-¢""ﬁ'
&ster metflico de Hef (3mclorow4=fluoro~fenil)~carbamnoill~
-Z—metilanilina fornédo intermediariamente. La 3~(3=clo=’
e Cwe o ro~4-f1ﬁoro~fénil)hs,54dimetilﬁidantoiha’6§ténidd"s;bb;is;
~taliza en dsopropanol/metanol/cloruroc de“meﬁileno.d‘néépues
i0 . de secado bajo presibn muy reducida & 55¢ durante 16 horas.
el producto fundcva 155~1669.
Analisis:'

Calaulado para C ClFHZOZ (256,66):

11H10
C 51,48, u 3,93, N 10,91, CiL 13,81%
15 Hallado: - C 51,51,.3 3,78, N 11,11, C1 13,92%..-
EIEMPLO 2
' Del modo indicado en el ejemplo 1 se-qbtieﬁe
3-(3, 5~dicloro~4~fluorofenil) ~5, S-dinetilhidantoina, qué fun
de a 175-1762, a ﬁartirvde 3,5~dicloro~4~fluoro;anilinaAy ~
20 - é&ster metiliqé de fcido Z—isocianat042~metilpropiénico Y -
despubs de cristalizacién en étor/éter de petroleos No se
aisla el dster metflico de'N~[(3,5~dicloroé4~fluorofenil)~
carbamnoil]=2~netil-alanina form;do_intcrmediariamento.
Mn&lisiss

. 1_FIi .
25 Calculado para CllHQC..ZFu'ZO2 (291,11): .
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¢ 45,39, 51 3,12;"n 6,62, C1 24;36%

Halladot C 45,55, B 3,19, W 9,57, Cl 24,58%7
De iﬁua7 zodo se obtle ne el conpuesto wlﬁulc-uc
3-(3~tr1 1uoronet1l-ﬁ—fluorc—;enll)-S, E-Cimetile

x .. -hidanboinaj punto de fusifn 113-1120,° .= -— _ _ . -~

| ETEMPLO 3

Tont = R N T T e LTI A

Se-calicata’ éa umr bano de vhdoﬁ ~hirante 2 hoPas”™

e el s << ;,unn.solu016n de 8500- G- (23 6.mmol%LLe.éstenﬁme“illcc\.v<ﬂhg~za :

“[(3~trif1uoro»metil~4—clorcfenil)-carbamoill~2-meti1ala-

10 - mnina en 20 cc de Acido clorhfdrico zcuoso 6~H y 20 cc de ace
-+  toma y luego se coacentra la mezcla. EI1 producto que ha pre
N . - . .

cipitado se{recristaliza primero en cloruro de metileno ¥
luo#o en cloruro de tetllcno/éter de pe réleo. Desﬁgéé'de
sccado bajo présién LRy reducidaAa 502 durante 20 haraé se
15 7 obticne 3~(3«€rifluorometil~4~éiorofeﬁil)~5,5~dime* Ihidane
'téina de punto de fusi5n<152;153§,
Indlisis: _ |
c;léu;aéo péré 612#1061F3H 0, (306, 67)
¢ 47,00, H 3,29, ¥ 9,13%
20 ©Hallade: _é 46,39;'373,23,,H_8,93%.
- S ' ': o De ipgual modo se obtienc el compuesto siguiextes-
3-(é~ur1fluor0ﬂetv1fen11)~5,5~dinet11h1dam naj
punto de fusidn 105-1062.
El éster metilico de NA[(3—ur1£1uorometml~/~c1§~

25 ﬁoLenll)—CgrbaQO*A-~2~ﬂevllalan_r“ utilizado conmo material
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e partida ruede prepararse conio siguect
‘Se funde a 802 9,75 g (50 mmol) de S-amino=2e
~clorobenzotrifluoruro’y 7,15 g (50 mel) de éster mctilicd

de 501@0 Z~15001gn ato~2-netilprop lénico v se mantlene el fu‘

‘5 dido a esta,tempcratura durante 30 minutos.' El nroducto que

hc cristallzaco curunte csto procedlmlenuo sc recrlutallua

en 1sopropanol/cloruro de metileno y se seca baao presibn

I L]
< e T s s . wey e e e
EODARRPERAR, . + S O I S ST DU s s e e AT L e wreie oniomeaert % N kel ‘

Ry reduclca a 50¢ ourante 20 khoras. Se obtlene el éutcr

= -..: (PR S

metilico de N—f(3~trifluorometi1~4~clorofenil)-carbamoill-
10 ~2emetilalanina, que funde a 141-1422,
Andldsis

Calculado para c13 01.3H 0, (338,71): € £6,10, H 4,17,

- -

N 8,27% - ‘
Hallado: = o € 26,17, B 4,14
15 R w6z
| De modo similaf puede prepararse'el éster
dc.Nh[(3~#rif1uorometilfénil}fcarbémoillnz-metilalanina (en
;a fusidn 2 130é dﬁrantc 120 nimatos),
EJEMPLO 4
‘20 ’ Se mantiene a 1002, durante 20 ninubos, 14,5
(6” mmol) de 3~trifluorometil-i-clorofenileisocianato y-
5,5 & (65 mmol) de alf a~umino~1sobut1ron1urilo. Para la
purificacidn el aceite viscoso obbtenido se cromauogrgxia
sobre‘SOOIg de gel de sflice (tamafio de la partfcula alrodecdor

25 de 0,06m0,2 mn) wtilizando cloruro de mctlleao/veta ol. EL

AN
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 producto obtemido se cristaliza en cloruro de metileno/é—
ter de' pe‘aréleo. Despuls de secado bajo presida muy re-
cucmda a 50° gurantc 15 oras, se obtiene la ~(3—trifluo

metll~d~clorofe1*l)~5~&n1no~1 4~QiﬂCull~2~lDidaaoll

" 5. e ..onoma,-que funde. a 148-~146¢2 : -

Tt v ew——— e e L e s,

Anélisis: .
F oot ’ 2 S

| _ 12711 33
P TN e 047,155 B 3,63, B 13 3,75, CL 11,605 © 5.

Hallado: . . C 47,11, & 3,06, ¥ 13,84, C1 11,o 6%,

o

10 ' o ' ”l conaueuto aleuleqte se prepara de

igual modos
l~(3—ﬁrif1uoromctil~4—fluoro—fenil)n
= Semimdnoms y dmdinetil=2~inidazolidinona; punto de fu516"

’

92-932 (en &ter/n-pentanoc)

i5 _Anflisiss

Cglqulaao paras C12 1iFAﬂ30 (289,23)
C 49,83, H 3,83, W 14,53%
Hallados | C 49,69, H 3,48, N 14,18%

. EJEMPLO  §

20 ’ : A a Se disuelven 61 ng (0,2 mol) de 1=

-( 3-—ur:.fl.1.orcne til-4 --clorm.e:ul)—S-—:.mmo—-l; yh~dimetilelm .
~inidazolidinona en 4 cc de fcido clorhfdrico acuoso

0,1~ y se adicionan 2 cc de agia. Se separan por £il-

25 . © tan gradualmente, se lavan con agua v se secan bajo Tre-

»a’cufaco Pafa €. CIF 1 0 (305,60): =~ = ~= = ~ fere.

tracidn después de 20 horas, las agujas blancas que precipi
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sion ruy reducida a 652 durante 2 horas. Se cbticne la 3~
(3~trifluorcmetil~i{~clorofenil) ~5, 5~dimetilhicantoina, que

funde a 156-157,52,

EJEMPLO 6

Preparacion de pastillas de la composicidn

siguientes

“-Substancia activd dela £Ormula-Ei~ ~-edeiin e E100,0 Bg -

Léctosa W e | steas . Lféo}o\mﬁ
Almidﬁn de maiz | ' ffé&,o ngg
Etil-celulosa o | ' o | 4,0 ng
Talco - "‘ A T : , ‘;‘1:8 ng
Esﬁearafo_de nagnesio 0,2 mg

” Troo e

Se mezcla la sustancia activa con la lacto~
sa y el almidén de nmaiz y se granulz la mezcla con una soO-
lucidn de la etil~celulosa en 16 cc de cloruro de metileno

Se seca el éranulado a 402 y se mezcla con el talco y el

estearato de magnesio y se comprime la mezcla para former
vanrew !

pastillas.

Peso de una pastilla . 180 mg -

Contenico de sustancia activa de
una pastilla 100 ng

EJEMPLO 7

Preparacibn de pastillas de la composicién

SRt At } . .
R A D R NN Xt - B TP e e
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25-

_:Sustancia‘actiéa de la £6rmula I ’ 250,0 m3g
Laot;:s;a . | . _ ' - -' 100,0 ng
Almidén de maisz ’ ; . ' 85,0 ng
Etii~éelulosa : . . 10,0 =g
Talco 4,5 ng

v Esteagato’deﬂﬁqgnesio R P .w,.-,»; ..0;5 ng

45040, =g

Se mezcla la sustancia activa con la lactosa y el
almiddn de maiz y se gramula 1z mezcla con una solucidn
de 1a etilecelulosa en 40.ce de. cloruro de mebileno, ""Se

seca el granulado a 402 y se mezcla con el talco v el es~

tearato de magnesio y se comprine la mez¢la para fornar

P - B R . i
pastillas, -
Peso de una pastilla 450 ng
Contenicdo de sustancia activa de
una pastilla - 250 ng

EJEMPLO 8

Preparaciln-de capsulas de la conposicidn siguien

:te:
Sustancia activa‘dekla fa¥mula I 100,0 mz
Lactosa | ,,:>' o ) 62;0 mg‘
 Alnidéan de maiz ' 12,0 mg
Taleco : 7 6,0 mg

180,0 ng

Se mezcla homogéneamente la sustancia activa con
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1z lactosa y el almidda de pafz y se pasa la mezcla a tra—
vés de una mlquina tamizadora y, después de entremezclarse
con el talco, se envasa en chpsulas de gelatina.

Peso del comtenido de la cédpsula 180 ng
vemwmw oo Contenddo de-sustancia activa-r v - 100 mge - -

EJEMPLO __ O

Preparacién de 1a clpsula de la coﬁposicién

i

sigulente: DR R
Sustancia activa de la férmmla I ﬁ256;0 o)
Lacbtodga . ' 155,0 ng
Almiddn de maiz | S | ﬂd'Sb,O ng
Talco : | - 15,0 ng
- - 450,40 g

. Se¢ mezcla homogeneamente la sustanci&,;ctiva
con la lactosa y el almidén de mafz y se pasa la mezcla a
través de una mquina tamizadora y, después de entremezclaxr

se con el talco, se envasa en cipsulas de gelatina.

Peso del contenido de la cépsule 450, ng

Contenido de sustancia activa 250 mg

yoTaA
Descrito el objeto del presente invento, se-

declaran muevas y de propia invencidn las siguientes reivip

dicaciones,
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1, Procedimiento para la preparacidn de deri-

vados de imidazolidina, de la fdrmula genexral

0 ,
<f§>\\\NH

N

HN CHo

en donde

R  representa uno de los grupos

Q Q S’ Vs Jj:)
F3C FéC F3C Cl

caracterizado porque comprende hacer reaccionar un compuesto

w
oL
N

-
B

de la férmula general
R=NCO (111) T

en donde

R tiene el significado antes indicado, bajo cordi,cio~
nes anhidras con alfa-amino-isobutironitrilo.

2, Un procedimiento, de conformidad con la

reivindicacidn 1 para la preparacidn de derivados de imi~
dazolidina de la fdrmula I en donde R representa uno de los

grupos,

FaC FaC F oC c

caracterizado porque se utilizan compuestos de partida co-
rrespondientemente substituidos,

3., Procedimiento, de conformidad con la rei-



vindicacidn 2, caracterizado porque ss cbtiene l=(=(3=trifluc-
rometil~d—Fluoro—?enil)~5~imino~4,ﬁmdimetil~2~imidazolidino~
na, utilizando compuestos de partida correspondientemente sus-
tituidos.,
5, 4, Procedimiento para la preparacidn de de~
rivados de imidazolidina,
Seglin se describe y reivindica en la presente

memoria descriptiva quc consta de 25 paginas foliadas y es-

¥ 2
»

critas a miquina por una sola de sus caras. od
10, Madrid, a 30 ABR 1979 L
Peds

JAIME IZERN ;
. Do

Fimsde: JESUS PICAZO
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