5

BECCION TECNICA:
i & A3FCACONM L P.C.
JLAE C/ ﬂ7

Case E 4~2772+A

t f".-ﬂ.LASE__Q__ rasrnrsma sz 3 [

PATENTE .u
b3 -
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS
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MEMORIA DFSCRIPTIVA

Ia presente invencidn se refiere a nuevos
derivados de imidazolidinona, procedimiento pare su prepa-
racién, medicamentos que contienen los nuevos compuestos,
y su utilizacidn.

Los derivados de imidazolidinona de la fér-

mula general I

“POOR
QUALITY
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/CH2 - CHQ\ CHp—CH,,
N\ /N-—(CHz)n-N\O/N - R
CH, - CH, Il .
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O
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en la que e

X significa hidrdgeno, cloro, el grupo metilico,";
trifluorometilico, metoxi o metiltio,
R significa un grupo alquilico inferior con 1-4 dtomos
de ceirbono y :
n significa 2 § 3,
asi como sus sales de adicidn con dcidos inorgénicos u or-
génicos no se conocian hasta el presente.

Como shora se ha hallado,'tales conmpuestos, en
especial la 1-[2~[4-(8~cloro-10,1ll~-dihidro~dibenzolb,f]
tiepin-10~il)-l—piperazinil]—etil]-3-metil-2-imidazolidin6na,
asi como sus saless poseen propledades valiosas farmecoldgi~
camente y un indice terapdutico elevado. Actuan moderando
el sistema centrel en la administracidn rectal o parentérica
por ejemplo disminuye la motilidad, potencia la narcosis y
muestra uwna accidn positive en el "ensayo de la traccidn',
Ademés muestran asimiémo una accidn mzrcada simpaticolitiea,
antiemética y antagdnica a la serotonina., Estas cualidades

de accidn, que estdn comprendidas mediante los ensayos stan-
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dard escogidos [véase R.Domenjoz y W.Theobald, Arch.Int.
Pharmacodyn.120,450 (1959) y W. Theobald et al., Arzneimit-

telforsch.l7, 561 (1967)], caracterizan los compuestos, cogo aprQ

z My

piados para tratamiento de estados de tengidn y ex01ta9;6n.

In los compuestos de la fdérmula general I, R'pqede

significar en calidad de grupo alquflico inferior, por . ...

P

ejemplo el grupo metilico, etilico, propilico, isopropilico,

butilico, isobutilico, butilico secundario o tercibutilico.

Para la preparacidén, segin la invencidén, de un'’’
compuesto de la férmula general I se hace reaccionar un. .

compuesto de la fdérmula general II

// CH2

N~H
'\\CH-CHQ

X CH - CHy ‘
' : (I1)

s N

en la que

X tiene la significacidn indicada bajo la férmula I,
0 un derivado de mefal alcalino de uno de tales compuestos
con un éster apto para reaccidn de un compuesto de la férmu—

la general III
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en la que .

Ryn tienen la significacidn indicada bajo la férmule I,
¥y eventualmente se transforme el producto reaccional con
un dcido inorgdnico u orgfnico en una sal de adicién.

Esteres apropiados aptos para reaccidn, del com~"
puesto de la férmula general II, son por ejemplo los haluréé,
como cloruros o bromuros, ademds los ésteres de dcidos sulfé-
nicos, por ejemplo los ésteres del deido metansulfdnico o
logs ésteres de los deidos o~ o p-toluensulfdnicos.

Estos ésteres se hacen reaccionar con las bases IT li-
bres de preferencia en presencia de wn disolvente. Disolventes apro
piados son aquellos que son inertes bajo las eondiciones reaccio-
neles, por ejemplo hidrocarburos, como .benceno o tolueno, hidrd-
cidos , como cloroformo, ligquidos etéreos, como éter o dioxeno,
asi bomo alcanonas, como acetona, metiletileetona o dietilcetona.

Br la reaccidn segin la invencidn, de un equivalente
nmolar de un éster apto para reaccidn con un equivalente moler
de una base libre se desdobla un equivalente molar de dcido.

Este dcido puede estar enlazado a una base en exceso de la
formula general II o al producto reaccional dibdsico. Sin

embargo, de preferencia se adiciona 2 la mezcla reaccional un agen
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te ligador de dcido. Agentes ligadores de deido apropiados son
por ejemplo los carbonatos de metal alcalino como carbonato sddico
o potdsico, ademds bases orgénicas terciarias, como por, gjemplo pi
ridina, trietilamina o en especial N,N-diisopropil-etilgmina, bases
terciarias en exceso pueden utilizarse asimismo como diéqivente.

81 se utiliza en la reaccidn segin la invencidn,. .
en lugar de la base libre de la férmula general II, un &b?fvam
do de metal alcalino de wuna de tales bases, por ejemplo ua de-
rivado sddico, potdsico o litico, es ventajoso realizar-la reac-
cién en un hidrocarburos, por ejemplo en benceno o tolueno.’

Las materias de partida de la férmula general II,
ge obtienen por ejemplo como sigue: S

Se parte de 10-cloro-~10,ll-dihidro-dibenzo[b,f]tiepinas,
que estdn substituidas en posicidn 8 mediante el radical X.

Se condensan con con el éster etilico del dcido 1~
piperazincarboxilico en benceno para formar los ésteres
eti1icos del dcido 4-(10,11~-dihidro~-dibenzo[b,f]tiepin-10~
il)-1l-piperazin-carboxilico correspondientes, que se hidro-
lizan con hidrdxido potdsico en etanol y simultdnezmente .
ge descarboxilan. De las materias de partida.de la férmula
general II, la 10-(1-piperazinil)-10,11-dihidro~dibenzolb,f]
tiepina se describe en la literatura.

Los segundos componentes reaccionales del proce~
dimiento de acuerdo con la invencidn son los ésteres aptos
para reaccidn de compuestos de la fdérmula general III. De

estos compuestos son conocidos por ejemplo la 1-(2-cloro-
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etil)- y is(3-cloro-propi1)-3—metil-2—imidazolidinona, asi
como la l-(2-cloro-etil)-3-butil-2-imidazolidinona, 0tros,
compuestos de este tipo se pueden preparar anéIOgamente.‘

Los compuestos obtenidos segin el procedimientq~'
de acuerdo con la -invencidn, de la férmula general I éé:prans-
forman seguidamente en caso deseado y en forma usuval en's&é
sales de adicidn con dcidos inorgdnicos y orgdénicos. '}

Por ejemplo se trata una solucidn de un compuesits
de la férmula general I en un disolvente orgdnico con el dcido
deseado como componente de sal o con una solucidn del mismb.

De preferencia se elige para la reaccién disolventes orgdnicos,
en los que la sal originada es dificilmente soluble. parar

gue pueda separarse por filtracidn, Tales disolventes son

por ejemplo retenol, acetona, metiletilcetona, acedona~etanol,
metanol-éter o etanol-éter.

Para la utilizacidn como medicamentos pueden uti-
lizarse en lugar de las bases libres, sales de adicidn de dcido
tolerables farmacéuticamente, es decir/ggéezquellos deidos,
cuyos eniones no son tdéxicos en las dosificaciones que
pueden entrar en consideracidn. Ademds es ventajoso cuando
las sales a utilizar como medicamentos son bien cristalizables
¥ no son higroscdépicas o lo son poco. Para la formacidn de sal
con compuesto de la férmula general I pueden utilizarse por
ejemplo el dcido clorhidrico, el dcido bromhidrico, el dcido

sulfirico, el deido fosfdérico, el dcido metansulfdnico, el
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Adcido otonsulfdénico, ol “cido beta-hidroxictansulfdnico, ol
4dcido 2cdtico, el fdcido ndlico, el dcido tartirico, el dcido
citrico, el %cido léctico, el 4cido oxdlico, el dcido suoei-
nico, el dcido furdrico, el 3cido maleico,.el dcido benzoico,
ol 4cido salicilico, el dcido fenilacético, el dcido réndé-

lico y el 4cido erbdmnico. S

-

-

«

Las nuevas naterizs activas se adsinistran, ‘cono
se cité anteriorrente, en forra pororal, rectal o parentéricd.

La dosificacidn depende de la forma de aplicacidén de las.es-

+

pecies, de 12 edad y del estado individual. Las dosis diarias
de las bases libres o de sus sales tolerables farmacéuﬁi§a~
rente se encuentran entre 0,15 ug/ks y 10,5 ng/kg para anina-
les de sangre caliente. Formas unitarias de dosis apropiadas
cono grageas, tabletas, supositorios o ampollas, contienen

de preferencia 5-200 r.g de una rateria-activa segun la in-

vencidn o una de sus sales tolerables farracéuticarente.

Porras wnitarias de dosis para la administrécjén
peroral contienen en calidad de rateria activa de preferencia
entre 1-90# de un coripuesto de la férmule general I o una
de sus sales tolerables farracéuticamente. Para su preparacidn
se combina la materia activa, por ejerplo con vehiculos sdli-
dos, en forma de polvo, coro lactosa, sacarosa, sorbita, man-
nita; almidones, cor:o alriddn de patate, almiddn de nmaiz o
anilopectina, ademds polvo de laminaria y polvo de pulpa ci-

tricas derivados de celulosa o gelatinas, eventualnente bajo
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adicidn de deslizantes, cono estearato magnésico o cdleico o
polietilenglicoles para forrar tebletas o nicleos de graogeas.
Los nucleos de grageas se recubren por ejerplo con soldéiéﬁes
de azicar concentradas, que por ejeuplo pueden contener toda~
via goma ardbiga, talco y/o didxido de titanio, o con uné’
laca , que estd disuelt= en disolventes o mezclas de dis&i%en-
tes orgédnicos fécilmente volatilizables. A este recubriuiento
se pueden adicionar colorantes, por ejerplo para deterninar

dosis de materie activa diferentes. -

Cdmo otras forras uwnitarias de dosis oral soﬁ‘i
apropiadas las cdpsulas duras de gelatina asi coro cépsﬁlaé
cerradas, blandas de gelatina y un plastificante, coro
glicerina. Lag cdpsulas duras contienen le nateria activa
de preferencia como granulado, por ejenplo en r.emcla con
naterias de relleno, coro alrmiddén de maiz y/o deslizantes,
coro taleo o estearato magnésico, y eventualrente estabi-
lizadores, coro metabisulfito sddico (Hazsgos) o dcido ascldr-
bico. En las cédpsulas blandas, la rateria activa estd di-
suelta de preferencia en un liquido apropiado, como polieti-

lenglicol liguido, o se suspende, para lo cuel se pueden

adicionar asinisro estabilizadores,

Corio forma unitaria de dosis para la adrministre-
cién rectal pueden entrar en consideracidn por ejemplo supo-
sitorios, que constan de una corbinacidn de una nmateriz ac—

tiva o de una de sus sales apropiadas con una base grasa.
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Ademds son apropiadas asirismo las cdpsulas rectales de
gelatina, que contienen una combinacidn de la nateria activa

o una de sus sales apropiadas con polietilenglicol. Preee

Las arpollas para la adrinistracién parentéricé;w
en especial intrarusculsr, contienen de preferencia una:éq}
acuosoluble de una materia activa en una concentracidn de .
preferencia de 0,5-5%, eventualmente junto con estabilizéJ

dores apropiados y substancias tanpdn, en solucidn acuosz.

Las recetas siguientes aclaran en detalle la pre<
paracidn de tabletas, grageas, cépsulas, supositorios y am—

pollas:

a) 250 granos de 1-[2-[4~(8-cloro-10,1l-dihidro~dibenzo
[b,f]tiepin-10-il)-1-piperazinil]-etil]-3-netil-2~inidazoli
dinona se mezclan con 175,80 graros de lactosa y 169,70 gra-
nos de almiddn de patata, la mezcla se humedece con una solu-
cidn alcohdlica de 10 granmos de £cido estedrico y se granula
por un tamiz. Tras el secado se nezcla 160 gramos de almiddn
de patata, 200 grar.os de talco, 2,50 gramos de estearato mag-
nésico y 32 crarmos de anhidrido silicico coloidal y la mezcla
ge prensa para former 10.000 tabletas de 100 ng de peso y 25
ng de contenido de materia activa cada una, que pueden estar
provistas en caso deseado con hendeduras de particidn para

afinar la dosificacidn.

b) A partir de 250 gramos de diclorhidrato de 1-[3-[4~



10.

15,

20,

25.

(8-cloro~10,11-dihidro~dibenzolb,f]tiepin-10~1il)-1-pipera~
zinil]-propill-3-metil-2-iridazolidinona, 175,90 gramos de
lactosa y 12 solucidn alcohélica de 10 gramos de dcido ested-
rico, se prepara un granrulado, que tras el secado se nezcla
con 56,60 graros de enhidrido silicico coloidal, 165 graQos

de talco, 20 grarios de almiddén de patata y 2,50 granos de;es—
tearato magnésico y se prensa para formar 10,000 ndcleos.gp
gragea. Estos se recubren a2 continuacidn con wn jarabe coﬁgen-
trado de 502,28 granos de sacarosa cristalizada, 6 grandéige
gone laca, 10 gramos de goma arabiga, 0,22 graros de colorante
¥ 1,5 graros de didxido de titanio y se secan. las grageas
obtenidas pesdn 120 ng cada una y contienen 25 ng de rateria

activa cada una,

e) Para preparar 1000 cédpsulas con 25 mg de contenido

de materia activa cades una se mezcla 25 pgranmos de 1~[2-[4-
(8~metoxi-10,11~dihidro-dibenzolb,f]tiepin-10-il1)-1-pipera
zinill~etill-3-metil~2-iridazolidinona con 248,0 gramos de
lactosa, la rezcla se humedece sirultdnearnente con una solucidn
acuosa de 2,0 granos de gelatina y se grenula por un taniz
apropiado (por ejenplo tamiz III segin Ph.Helv.V). El gcranu-
lado se mezcla con 10,0 gramos de alﬁidén de naiz seco y

15,0 gramos de talco y con ello se llenen 1.000 cdpsulas de

gelatina dura del tamatio 1,

d) Se elabora una nmasa base para supositorios a partir

de 2,5 gramos de l-[2-[4-(8-metiltio-10,11l-dihidro~dibenzo
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[b,f]tiepin~10~il)-l—piperazinilj~etilj-3—metil-2-imidazolid;
nona y 167,5 gracos de Adeps solidus y con ellos se cuelan

100 supositorios con 25 mg de contenido de nateria activa

cada uno,

L]
‘o

e) Una solucidn de 25 graros de diclorhidrato de’l;[z—
[4-(8~cloro—10,1l—dihidr0ndibenzo[b,f]tiepin—lomil)-l-ﬁi§§}§
zinill-etill-3-metil-2-imidazolidinona en un litro de agua
se utiliza para llenar 1000 ampollas y se esterilizan. Una*
anpolla contiene una solucidn al 2,5% de 25 mg de matefié;

activa,

-

Los ¢jemplos siguientes aclaran en detalle la ﬁfg:
paracidn de los nuevos compuestos de la férrula general I y
de los productos intermedios hasta el presente no deécritos,
sin embargo no liritan en ningsuna forrma el dmbito de la inven-

cidn, Las tenperaturas se indican en grados Celsius.
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EJEMPLO 1
a) 8,5 gramos de 8-cloro-10-(1-piperazinil)-10,11~ -

dihidro-dibenzo[b,f]tiepina se disuelven en 100 cc de acehona
sece. Se adiciona a esta solucidn 7,0 gramos de earbonéfg po-
tasico, la mezela se calienta hasta ebullicidn y se adiéiona
a gotas en el tdrmino de 1 hora una solucidn de 5,0 gfé@;é

de 1-(2-cloro-etil)-3-netil-2-iridazolidinona en 50 cc de
acetona geca. Ia mezela reaccional se awita Gurante 12 hoves
a reflujo, a continuacidén se enfria y se filtra. El predkpi-
tado se lava con acetona y las soluciones de acetona réaﬁi-
das se concentran totalmente. EL residuo oleoso se disﬁei%e
en dcido fosfdrico 2-n, la solucién se lava con éter y se
regula dlcalinamente con amoniaco concentrado. Precipita un
aceite, que se fija en benceno. L2 solucidn bencénica se lava
con agua, se seca sobre sulfato sdédico, se concentra fuerte-
nente y se trata con un poco de éter. La 1-[2-[4-(8~clore-10,11-
dihidro-dibenzo[b,f]tiepin-10-il)~1l~piperazinill-etil]~3~
metil-2-imidazolidinona se separa por cristalizacidn; funde

a 124-126¢.

Para le preparacibén del diclorhidrato se disuelven
9,1 gramos (0,02 rnol) de la base obtenida en una mezcla de
10 ce de benceno y 100 cc de acetona y se trata hasta reac-
cidn deido congo con dcido clorhidrico etérico. Tras adicidn
de 100 cc de éter se filtra el diclorhidrato precipitado,

se lava con acetona y éter y se sece en vacio. La recrista-
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lizacidén en etanol al 80% y éster etilico del dcido acético
conduce al monohidrato del diclorhidrato de 1-[2-[4~(8-cloro-

v vas e

10,11-dihidro~dibenzo[b,£]tiepin-10-il)~1~piperazinil]-etil]-

3-netil-2-iridazolidinona puro, que funde a 238-2402, - °*

El producto de partida, la 8—cloro—10—(l-pipergz;-

ni1)-10,11-dihidro-dibenzolb,f]tiepina, se obtiene como, sigue:

b) Se adicionan 47,5 gramos de éster etilico del dgido
l-piperazincarboxilico a una solucidn de 28,12 granos de,
8,10-dicloro=-10,11l~dihidro-dibenzolb,f]tiepina en 50 cu de
benceno, La mezcla reaccional se hierve a reflujo duran e 15
horas, se enfria a 202 y se trata con 100 cc de aponiaco 2-n.
La base libre brute precipita., Se extrac tres veces con 150
cc de cloruro metilénico-éter (1 : 2) cada vez. El extracto
orgénico se lava con asua, Se seca sobre sulfato nagnésico

¥y se concentra en vacio. Se utiliza el residuo, el éster eti-

lico del Acido 4—(8-cloro—10,ll-dihidro—dibenzo[b,f]tiepin—‘

10-il)~l-piperazincarboxilico, como producto bruto. -
c) Bl producto bruto obtenido segun b) se introduce

en una solucidn de 61,0 gramos de hidrdéxido potdsico pulveri-~
zado en 350 cc de efanol absoluto. La solucidn turbia,
obtenida se hierve a reflujo durante 12 horas, se trata

con 70 cc de agua, se enfria y se concentira en vacio, el
residuo ge fija en éter-cloruro metilénico (2 : 1) y

agua, la fase orgénice se separa, se lava con agua, se
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seca sobre sulfato sédico y se concentra. La base bruta
ge disuelve en 250 cc de dter y 50 cc de etanol y la solu=~
cién se neutraliza con dcido clorhidrico etérico. EL dicior-

hidrato de 8-cloro-10-(l-piperazinil)-10,1l-dihidro-dibenzo
[b,fltiepina precipita. Se filtra, se lava con un poco . °

A T

de acetonz, con lo cual funde a 195-200¢,

EJEMPLO 2

Se hierve durante 36 horas a reflujo, 16,5 gramos
(0 05 nol) de 8-eloro-10-{l-piperazinil)-10,11-dihidro- .
dibenzol[b,fltiepina, 10,6 gramos (0,06 mol) de 1-(3-01029
propil)~3~retil-2-inidazolidinona y 13,8 gramos de carbo-

‘nato potdsico en 100 cc de dietilecetona, La nezcla reec-

cional se vierte sobre 300 cc de asua helada y se trate
con 50 cc de lejia de sosa 2-n. La capa orgdnica se sepera
y la fase acuosa se extrae con &ter-cloruro metilénico

(2 + 1). Los extractos orgdnicos reunidos se lavan con
arua y a continuacidn se extraen con solucidn acuosa 1 mo-
lar de dcido metansulfénico. Los extractos dcidoacuosos

se regulan luego alcalinamente con lejia de sosa concentra-
da v se extrae con éter-cloruro metilénico (2 : 1). Tras
el lavado con agua se seca los extractos orgdnicos sobre
sulfato magnésico y el disolvente se elimina en vacio.

T2 base brute oleosa obtenida se disuelve en acetona y

ol diclorhidrato precipita con dcido clorhidrico etérico.
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Tras le adicidn de éter se filtra el producto, se lava

con acetona-éter y se seocm en vacio. Una recristalizacidn

v A

en etanol absoluto y éter produce el diclorhidrato dg .

l~[3—[4—(8~cloro~10,ll-dihidro-dibenzo[b,f]tiepin—lolif)-

l-piperazinil]-propil]-3-netil-2-imidazolidinone puro’

de punto de fusidn 208-210¢. o

EJENPLO 3 s

Andlogarente al Ejermplo 2 se obtiene el prééué-

$0 final sicuiente:

a) a pertir de 6,2 grarcs (0,018 rol) de 8—metii%ﬁo—
10~(1-piperazinil)-10,11~dihidro~dibenzo[b,fItiepina y

4,3 grasos (0,0241 rol) de 1-(3-cloro~propil)-3-netil-2-
imidazolidinona, el diclorhidrato de 1-[3-[4-(8-netiltio-
10,11-dihidro~dibenzolb,f]tiepin~10-1il1)~l-piperazinil]-
propill-3-metil-2~iridazolidinona, punto de fusidn 212~

2152 (en etanol absoluto-éster etilico del decido acético).

L2 8-netiltio-10-(1l-piperazinil)-10,11l-dihidro-
~dibenzo[b,f]tiepina utilizada como materia de partida

se prepara coro sigue:

b) 26,9 granos (0,092 nol) de 8-metiltio~lO~cloro-
10,11-dihidro~dibenzo[b,f]ltiepina de punto de fusién
106-1092 se disuelven en 60 cc de bencenc absoluto y se

adiciona 47,4 eranos (0,3 mol) de éster etflico del deido
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l-piperazincarboxilico. Iia nezcla reaccional se hierve

a reflujo durente 20 horas, se vierte sobre 500 cec dguggua
helada y se extrae con 300 cc de una mezela de éter—p}cruro
metilénico (2 : 1). El extracto orgdnico se lava 6 véééé
con agua, se seca sobre sulfato mamésico y se concenfra

en vacio. El éster etilico del dcido 4—(8-metiltio~10,ii-

dihidro-dibenzolb,fltiepin-10~il)-l-piperazin-carboxilico

obtenido se utiliza como producto bruto.

c) 42,0 gramos del producto bruto obtenido seéﬁnfb)
se introducen en una solucidn de 64,0 graros de hidr&xido
potdsico en 400 cc de etanol absoluto. La mezclea reaccio=-
nal se hierve durante 16 horas a reflujo. A continuacidn

se destila el etanol de la mezcla, el residuo se vierte
sobre acus helada y la suspensidn se extrae con éter-cloruro
netilénico (2 : 1), Se lava el exirgcto orgdnico con agua
haste que el valor de pH se recula a 8. Luego se seca la
solucidn orgdnica sobre sulfato nagnésico y se concentra

en vacio., El producto bruto obtenido se fija en 100 cc

de acetona absoluta, se trata con-écido clorhidrico etérico
y ¢l clorhidreto precipitado recristaliza en etanol-éter

al 96 %. Il clorhidrato ae 8-metiltio=-10-(1l-piperazinil )-
10,11~dihidro~dibenzo[b,fltiepina puro funde a 220~22292.

EJEMPLO 4

Mdloganente al Ejenplo 2 se prepara el producto
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fingl sipulente:

a) a partir de 7,9 gramos (0,0244 nol) de 8~netoxi-10-
(1~piperazinil)-10,11-dihidro-dibenzolb,f]tiepina y ﬂz55
granos de (0,028 nol) de 1-(2-cloroetil)-3-metil-2-injda
zolidinona, el diclorhidrato de 1-[2—[4—(8-metoxi—10;ils
dihidro-dibenzo[b,f]tiepin-lo-il)-1-piperazinil]-etiill§—

EEE Rt

netil-2~inidazolidinona de punto de fusidn 236~238¢2.

« -

El producto de partida, la 8-metoxi-10-(l-pipera-
zinil)-10,11~dihidro~dibenzo[b,f]tiepina se obtiene éﬁf;

la forma siguiente:

- s

b) a partir de 8-netoxi—10-cloro-10,ll-dihidro—diﬁénzo
(b,f]tiepina y éster etilico del dcido l-piperaszincarboxi-
lico, se prepara andlogamente al Ejemplo 3 b) el éster
etilico del dcido 4~(8-metoxi~10,11-dihidro~dibenzol[b,f]
tiepin~10~il)-l-piperazincarboxilico de punto de fusidn

100-1022,

c) Mdlogarente al Ejenplo 3 c¢)se prepara a partir del
éster obtenido semin b), la 8-metoxi-l0-(l-piperazinil)-
10,11-dihidro-dibenzo[b,f1tiepina de punto de fusiédn

105-1072, cuyo diclorhidrato funde a 179-181¢ (en etanol-

éster etilico del dcido acético).

EJEMPLO 5

Andlogamente al Ejemplo 2 se obtiene a partir
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de 17,1 greros (0,05 nol) de 8-metiltio-10=-(i-piperazinil)-
10, 11-dihidro~dibenzolb,f)tiepina y 9,75 gremos (0,06 mol)
de 1-(2~cloroetil)-3-netil-2~inidazolidinona, el diclorhi-
drato de 1-[2—[4~(8~metiltio-10,ll—dihidro-dibenzo[b;fj
tiepin~10—i1)-l-piperazinil]~etil]—3—meti1)-2~imidaz&iidi
nona con wn punto de fusidn de 212-214¢ (en etanol aiféb%

y éter).

BJENPLO 6

- =

Andlogarente al Ejemplo 2 se prepera el proﬁhcto

final siguiente:

a) e partir de 11,6 gramos (0,035 nol) de 8-cloro~10-(1-
piperazinil)-10,11-dihidro~dibenzo[b;f]tiepina y 8,5 gra-
mos (0,048 mol) de 1-(2-cloroetil)-3~etil-2-imidazolidinona,
el diclorhidrato de l-(2-[4~(8-cloro-10,11-dihidro-dibenzo
[b,f]tiepin~10-il)-l-piperazinil]-etil]-3-etil-2~inidazoli~
dinona de punto de fusidn 202-2052 (en etanol al 85% y

gster etilico del decido acético).

La 1-(2-cloroetil)-3~etil-2-imidazolidinona

necesaria como materia de partida se prepara cono sigue:

b) 115,1 gramos (1,0 rol) de Neetil-2-oxazolidinona se
calientan durante 2 horas a 180¢ con 116 gramos (1,1
rnoles) de isocianato 2~cloroetilico y 10,0 premos de

cloruro litico. La mezecla reaccional se enfria, se trats
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con 300 ec de cloroformo y se zxtrae 3 veces con 30 cc

de solucidn de cloruro sdédico acuosa saturada. La capa )
orgénica se separa, se seca sobre sulfato magnésico &"'“
el disolvente se e¢lirina bajo vacio. El residuo se dééti~
la al alto vacio y da la 1—(2-cloroetil)-3-etil-2—imié§
zolidinona punto de ebulliciéno,01:97—1009, nD24=l,4913;

.

EJEMPLO 7

T

Andloganente al Ejenple 2 se prepara el produc-

to final siguiente:

a) a partir de 13,2 gramos (0,04 nol) de 8~cloro-10-(l-
piperazinil )=10,1l-dihidro~dibenzolb,fJtiepina y 9,85
granos (0,048 mol) de 1l-(2-clorcetil)-3-butil-2-imidazoli

dinona, el diclorhidrato de 1-[2-[4~(B8-cloro~10,11~dihidro-

" dibenzo[b,f]tiepin~10-il)-1~piperazinilJ-etil]-3-butil~2~

imidazolidinona de punto ds fusidn 205-208¢ (en etanol-
éter). .

-La 1-(2-cloroetil)-3~butil~2-inidazolidinong

-

necesaria como producto de partida se prepara como sigue:

b) 292 grenos (2,5 moles) de N-butilamino-etenol se

calientan lantanente a temperatura de reflujo con 295 gra-
mos (2,5 moles) de carbonato. dietilico bajo adicién de 1
gramno de sodio. El etancl formado en la reaccidn destila con-

tinuamente sobre una colwumna. En el transcurso de 3-4 horag
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se eleva la-teuperatura del matraz a 15092, con lo que
se recoge por destilacidn 215 raros de etanol,

LA

El residuo se destila fraccionodo en vacio. La
N-butil-2-oxazolidinona pura hierve en el punto de ebylli-

20 _ 1,453,

cidn 12:1509; ny

e) 107,3 preros (0,75 rol) del producto obtenido semin
b) se hacen reaccionar con 87,0 gramos (0,825 mol) de’
isocienato 2-cloroetilico en presencis de 7,5 gramo§ éé'

cloruro litico anéloganente al ejemplo 6 b) para force:

1~(2-cloroetil)~3-butil-2-inidazolidinona. Punto de cbu-
o . . p 24 B
1llicidn 0,01.105—1109, ny~*=1,4859. -

EJEVPLO 8

indloganente al Ejemplo 2 se prepara el producto
final sisuiente:

a) a partir de 10,0 gramos (0,03 nol) de 8-cloro=-10-(1l-
piperazinil)-10,11-dihidro~dikenzolb,f]tiepina y 6,9 era-
ros (0,036 mol) de 1-(3-cloropropil)-3-etil-2-inidazolidi
nona, el diclorhidrato de 1-[3-[4-(8-cloro-10,11-dihidro-
dibenzolh,fJtiepin-10-il)~1-piperazinil]-propill-3-etil-2-
iridazolidinona de punto de fusidén 183-1862 (en etanol-
éter), |

b) La 1-(3-cloro-propil)-3-etil-2-inidazolidinona necesa~
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ria como producto de partida se prepara andlogamente al

Ejexplo 6 b) a partir de 60 gramos (0,52 riol) de N-etil-2-

RN

oxazolidinona y 68 gramos (0,57 nol) de isocianato 3~clorg

propilico en presenciz de 4,8 sramos de cloruro 1iticoz“

PRI

24
Punto de ebullicidn :105-1109, ny" '=1,4889. N

v e

T4

0,01

EJEMPLO 9 e

e dw

inflocenente al Ejemplo 2 se prepara a part;r
de 12,1 sraros (0,037 nmol) de 8-metoxi—lQ~(l-piperaZiﬁ%i?“
10, 11-dihidro-divenzolb,f1tiepina y 8,5 eremos (0,048
rnol) de 1-(3-cloropropil)~3-metil-2-imidazolidinona, el
diclorhidrato de 1~[3~[4-(8-metoxi~10,11l-dihidro~dibenzo
[b,f]tiepin-10-il)-1-piperazinil]-propil]-3-netil-2-
inidazolidinona de punto de fusidn 195-197¢ (en etanol-

~éter).

BJEMPIC 10

Andlogariente al Ejemplo 2 se prepara a partir
de 12,1 gramos (0,037 mol) de S8-netoxi-10-~(l-piperazinil)-
10,1l~dihidro~dibenzo[b,f1tiepina y 9,15 gramos (0,048
nol) de l-(3-cloropropil)-3-etil=-2~imidazolidinona, el
diclorhidrato de 1-[3~[4=(8-nmetoxi-10,ll-dihidro-dibenzo
(b,f]tiepin-10~il)-l-piperazinil]-propill-3~etil-2~
imidazolidinona de punto de fusidn 190-192¢ (en etenol-

~&ter).




2

Andlos~arente al Ejerplo* 2 se hace reaccionarn
la 8-trifluornetil-10~(l-piperszinil)-10,11~dihidro~-dihenzo
[b,f]tiepina con la 1-(2~cloroetil5—3~metil~2-imidazoig§i—
nona par: formar la l—{2-[4-(8—trifluormetil—10,11—dihiﬁ?o-
dibenzo[b.,,f]tiepin-lo.-il)-1-.§iperazinilj-e~tilj-3-metil‘-’-;2-5

v et

imidazolidinons corio producto final.

- e e ww e e
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NOTA

NP

Descrito el objeto del presente invento, se declaran
nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindicaééénes,
con prioridad de la solicitud de patentes suizas nﬁms.j';"
2529/68 del 21.2.68, 9626/68 del 27.6.68, 17229/68 del 19.11.68,

5. y 1336/69 -del 30.1.69.

1. Procedimiento para la preparacidn :‘de nuev§51

derivados de imidazolidinona de la férmula general I,

4

CH, - CH, Hy e CH

] 2
N N-(CH - N-R
\\ ( Z)n R P
10,

X CH - CH, (1)

15. en la que
X significa hidrdgenom cloro, el grupo metilico,
trifluorometilico, metoxi o metiltio,
R significa un grupo alquilico inferior con 1-4 dfomos
de carbono y
20, n significa 2 § 3,

as{ como sus sales de adicibn con dcidos inorgdnicos u
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20,
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orgénicos; caracterizado porgque se hace reaccionar un
éster apto para reaooién de un compuesto de la fdérmula
general IT, -
| oH S
X be _ ou '

/'\./

en la que o

X tiene la significacidn indicada bajo la férmula 1,7;

con un compuesto de la férmula general III, o

Vant o,
H-FR

N - (CH2)n - N F - R (111)

¢
i

en la que

R y n tienen la significacidn indicada bajo la formula I,
o con un derivado de metal alcalino de uno de tales compues~
tos y eventualmente el producto reaccional obtenido se trans-

forma con un dcido inorgdnico u orgdnico en una sal de adicidn,
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2. Procedimiento para la preparacidn de nuevos

derivados de imidagolidinona., ;

(A ANV

-

Segin se describe y reivindica en la presents. .
memoria descriptiva que conste 25 hojas foliadas y escri-

5o tas a mdquina por una sola cara,

Madrid, a 20 de Febrero de 1969
p.a. )

JAIME ISERN

2

Pemadas LIS XEY PADILIA
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