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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invención se refiere a nuevos 
derivados de imidazolidinona, procedimiento para su prepa­
ración, medicamentos que contienen los nuevos compuestos, 
y su utilización.

5. Los derivados de imidazolidinona de la fór­
mula general I
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en la que
X simplifica hidrógeno, cloro, el grupo metílico.

trifluorometílico, metoxi o metiltio,
R significa un grupo alquílico inferior con 1-4 átomos 

de carbono y 
n significa 2 ó 3,

así como sus sales de adición con ácidos inorgánicos u or­
gánicos no se conocían hasta el presente.

Como ahora se ha hallado, tales compuestos, en 
especial la l-[2-E4-(8-cloro-10,ll-dihidro-dibenzoEb,fj 
tiepin-10-il)-l-piperazinil]-etil]-3-metil-2-imidazolidinona, 
así como sus sales poseen propiedades valiosas farmacológi­
camente y un índice terapéutico elevado. Actúan moderando 
el sistema central en la administración rectal o parentérica 
por ejemplo disminuye la motilidad, potencia la narcosis y 
muestra una acción positiva en el "ensayo de la tracción". 
Además muestran asimismo una acción marcada simpaticolítica, 
antiemética y antagónica a la serotonina. Estas cualidades 
de acción, que están comprendidas mediante los ensayos stan-



dará escogidos [[véase R.Domen.joz y W.Iheobald, Arch.Int, 
Pharmacodyn.120,450 (1959) y W. Theobald et al., Arzneimit- 
telforsch.17, 561 (1967)], caracterizan los compuestos, p¡o%o apro 
piados para tratamiento de estados de tensión y excitación.

Hi los compuestos de la fórmula general I, R puede 
significar en calidad de grupo alquílico inferior, por. . 
ejemplo el grupo metílico, etílico, propílico, isopropíllico, 
butílico, isobutílico, butílico secundario o tercibutílico.

Para la preparación, según la invención, de un'^ 
compuesto de la fórmula general I se hace reaccionar un.;\/ 
compuesto de la fórmula general II  ̂ '

/  2

en la qu o
X tiene la significación indicada bajo la fórmula 1, 

o un derivado de metal alcalino de uno de tales compuestos 
con un áster apto para reacción de un compuesto de la fórmu­
la general III



(Ili)
¡ % --- CHg

HO-(CH^)^-N^ N-R
^ ^  Q /

en la que * \ ̂
R y n tienen la significación indicada bajo la fórmula I, 

y eventualmente se transforma el producto reaccional con 
un ácido inorgánico u orgánico en una sal de adición.

Esteres apropiados aptos para reacción, del com-^ 
puesto de la fórmula general II, son por ejemplo los haluros, 
como cloruros o bromuros, además los esteres de ácidos sulfó- 
nicos, por ejemplo los ásteres del ácido metansulfónico o 
los ásteres de los ácidos o- o p-toluensulfónicos.

Estos ásteres se hacen reaccionar con las bases II li­
bres de preferencia en presencia de un disolvente. Disolventes apro 
piados son aquellos que son inertes bajo las condiciones reaccio- 
nales, por ejemplo hidrocarburos, como benceno o tolueno, hidrá- 
cidos , como cloroformo, líquidos etéreos, como éter o dioxano, 
así como aleanonas, como acetona, metiletilcetona o dietilcetona.

Bi la reacción segán la invención, de un equivalente 
molar de un áster apto para reacción con un equivalente molar 
de una base libre se desdobla un equivalente molar de ácido.
Este ácido puede estar enlazado a una base en exceso de la 
fórmula general II o al producto reaccional dibàsico. Sin 
embargo, de preferencia se adiciona a la mezcla reaccional un agen



te ligador de ácido. Agentes ligadores de ácido apropiados son 
por ejemplo los carbonatos de metal alcalino como carbonato sódico 
o potásico, además bases orgánicas terciarias, como por ejemplo pi 
ridina, trietilamina o en especial N,N-diisopropil-etilamina, bases 
terciarias en exceso pueden utilizarse asimismo como disolvente.

Si se utiliza en la reacción según la invención.,,, 
en lugar de la base libre de la fórmula general II, un deriva­
do de metal alcalino de una de tales bases, por ejemplo úá de­
rivado sódico, potásico o lítico, es ventajoso realizar'lalreac- 
ción en un hidrocarburos, por ejemplo en benceno o tolueno./

Las materias de partida de la fórmula general íly 
se obtienen por ejemplo como sigue: ' "

Se parte de l0-cloro-10,ll-dihidro-dibenzoEb,fjtiepinas, 
que están substituidas en posición 8 mediante el radical X.

Se condensan con con el áster etílico del ácido 1- 
piperazincarboxílico en benceno para formar los ásteres 
etílicos del ácido 4-(10,ll-dihidro-dibenzo[b,fjtiepin-10- 
il)-l-piperazin-carboxílico correspondientes, que se hidro- 
lizan con hidróxido potásico en etanol y simultáneamente 
se descarboxilan. De las materias de partida de la fórmula 
general II, la 10-(l-piperazinil)-10,ll-dihidro-dibenzo[b,fj 
tiepina se describe en la literatura.

Los segundos componentes reaccionales del proce­
dimiento de acuerdo con la invención son los ásteres aptos 
para reacción de compuestos de la fórmula general III. De 
estos compuestos son conocidos por ejemplo la l-(2-cloro-
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e*t¡il)- y í-(3-cloro-propil)-3-metil-2-imidazolidinona, así 
como la l-(2-cloro-etil)-3-butil-2-imidazolidinona, Otros, 
compuestos de este tipo se pueden preparar análogamente*

Los compuestos obtenidos según el procedimiento, 
de acuerdo con la invención, de la fórmula general I se\trans­
forman seguidamente en caso deseado y en forma usual en sus 
sales de adición con ácidos inorgánicos y orgánicos.

Por ejemplo se trata una solución de un compuostó 
de la fórmula general I en un disolvente orgánico con el.ácido 
deseado como componente de sal o con una solución del müsmo.
De preferencia se elige para la reacción disolventes orgánicos, 
en los que la sal originada es difícilmente soluble, para 
que pueda separarse por filtración, Tales disolventes son 
por ejemplo metanol, acetona, metiletilcetona, aceAona-etanol, 
metanol-éter o etanol-éter.

Para la utilización como medicamentos pueden uti­
lizarse en lugar de las bases libres, sales de adición de ácido

sales
tolerables farmacéuticamente, es decir/con aquellos ácidos, 
cuyos aniones no son tóxicos en las dosificaciones que 
pueden entrar en consideración. Además es ventajoso cuando 
las sales a utilizar como medicamentos son bien cristalizables 
y no son higroscópicas o lo son poco. Para la formación de sal 
con compuesto de la fórmula general I pueden utilizarse por 
ejemplo el ácido clorhídrico, el ácido bromhídrico, el ácido 
sulfúrico, el ácido fosfórico, el ácido metansulfónico, el



5.

ácido ctansulfónico, ol ácido 
ácido acetico, el ácido màlico 
cítrico, el ácido láctico, el

beta-hldroxictansulfónico, ol 
, el ácido tartárico, el ácido 
ácido oxálico, el ácido succí-

nico, el acido fumarico, el acido naleico, el acido benzoico 
el ócido salicilico, el acido fenilacético, el acido màndé- 
lico y el acido em.bónico.

Las nuevas raterías activas se administran, coro 
se citó anteriormente, en forma pororal, rectal o parentéricá. 
La dosificación depende de la forma de aplicación de las.es-

10 .
pecios, de la edad y del estado individual. Las dosis diarias 
de las bases libres o de sus sales tolerables farmacéutica­
mente se encuentran entre 0,15 r.:g/kg y 10,5 mg/kg para anima­
les de sangre caliente. Formas unitarias de dosis apropiadas
como grageas, tabletas, supositorios o ampollas, contienen 

15. de preferencia 5-200 mg de una materia-activa según la in­
vención o una de sus sales tolerables farmacéuticamente.

Formas unitarias de dosis para la administracj.ón 
perorai contienen en calidad de materia activa de preferencia 

20. entre 1-90% de un compuesto de la fórmula general I o una
de sus sales tolerables farmacéuticamente. Para su preparación 
se comibina la materia activa, por ejemplo con vehículos sóli­
dos, en forma de polvo, como lactosa, sacarosa, sorbita, mian- 
nita; almidones, como almidón de patata, almidón de maíz o 

25. amilopectina, además polvo de laminaria y polvo de pulpa cí­
trica; derivados de celulosa o gelatinas, eventualmente bajo



5.

3.0 *

15.

20.

adición de deslizantes, cono estearato magnésico o calcico o 
polietilenglicoles para forcar tabletas o núcleos de grageas. 
Los núcleos de grageas se recubren por ejemplo con soluciones 
de azúcar concentradas, que por ejemplo pueden contener toda­
vía gona arábiga, talco y/o dióxido de titanio, o con una' 
laca , que está disueltn en disolventes o mezclas de disolven­
tes orgánicos fácilmente volatilizables. A este recubrimiento 
se pueden adicionar colorantes, por ejemplo para determinar 
dosis de materia activa diferentes. - '

Como otras formas unitarias de dosis oral son 
apropiadas las cápsulas duras de gelatina así cono cápsulas 
cerradas, blandas de gelatina y un plastificante, como 
glicerina. Las cápsulas duras contienen la materia activa 
de preferencia como granulado, por ejemplo en mezcla con 
materias de relleno, como almidón de maíz y/o deslizantes, 
como talco o estearato magnésico, y eventualmente estabi­
lizadores, cono metabisulfito sódico (NagSgO^) o ácido ascòr­
bico. En las cápsulas blandas, la materia activa está di­
suelta de preferencia en un líquido apropiado, como polieti- 
lenglicol líquido, o se suspende, para lo cual se pueden 
adicionar asimismo estabilizadores.

Como forma unitaria de dosis para la administra­
ción rectal pueden entrar en consideración por ejemplo supo­
sitorios, que constan de una combinación de una materia ac- 

25. tiva o de una de sus sales apropiadas con una base grasa.



Además son apropiadas asimismo las cápsulas rectales de 
gelatina, que contienen una combinación de la materia activa 
o una de sus sales apropiadas con polietilenglicol. """

Las ampollas para la administración parentéricá^
5. en especial intramuscular, contienen de preferencia una áal 

acuosoluble de una materia activa en una concentración cíe  ̂
preferencia de 0,5-5%! eventualmente junto con estabiliza­
dores apropiados y substancias tampón, en solución acuosa.*.

Las recetas siguientes aclaran en detalle la pre-
10. .."i.

paraoión de tabletas, grageas, cápsulas, supositorios y am­
pollas : , ' ' -

a) 250 gramos de l-[2-[4-(8-cloro-10,ll-dihidro-dibenzo
íb,f]tiepin-10-il)"l-piperazinil]-etilj-3-metil-2-imidazoli 

15t dinona se mezclan con 175!80 gramos de lactosa y 169!70 gra­
mos de almidón de patata, la mezcla se humedece con una solu­
ción alcohólica de 10 gramos de ácido esteárico y se granula 
por un tamiz. Tras el secado se mezcla 160 granos de almidón 
de patata, 200 gramos de talco, 2,50 gramos de estearato nag-

20.
nésico y 32 gramos de anhídrido silícico coloidal y la mezcla
se prensa para formar 10.000 tabletas de 100 mg de peso y 25
mg de contenido de materia activa cada una, que pueden estar
provistas en caso deseado con hendeduras de partición para
afinar la dosificación.

25.
b) A partir de 250 gramos de diclorhidrato de 1-E3-E4-
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(8-cloro-10,ll-diMdro-dibenzoíb,f jtiepin-lO-áJj-l-pipera- 
zinilj-propilj-S-Ke'til-S-iniáazolidinona, 175,90 granos de 
lactosa y la solución alcohólica de 10 granos de ácido esteá­
rico, se prepara un granulado, que tras el secado se mezcla 
con 56,60 granos de anhídrido silícico coloidal, 165 grano-s 
de talco, 20 granos de almidón de patata y 2,50 granos de'.e's- 
tearato magnésico y se prensa para formar 10.000 núcleos de 
gragea. Estos se recubren a continuación con un jarabe concen­
trado de 502,28 granos de sacarosa cristalizada, 6 granos de 
goma laca, 10 granos de goma arábiga, 0,22 granos de colórante 
y 1,5 granos de dióxido de titanio y se secan. Las grageas 
obtenidas pesan 120 ng cada una y contienen 25 ng de materia 
activa cada una.

c) Para preparar 1000 cápsulas con 25 ng de contenido 
de materia activa cada una se mezcla 25 granos de 1-E2-E4- 
(8-netoxi-10,U-dihidro-dibenzoEb,fjtiepin-10-il)-l-pipera 
zinilj-etilj-3-netil-2-inidazolidinona con 248,0 granos de 
lactosa, la mezcla se humedece simultáneamente con una solución 
acuosa de 2,0 granos de gelatina y se granula por un tamiz 
apropiado (por ejemplo tamiz III según Fh.Helv.V). El granu­
lado se mezcla con 10,0 granos de almidón de naiz seco y
15,0 granos de talco y con ello se llenan 1.000 cápsulas de 
gelatina dura del tamaño 1.

d) Se elabora una nasa base para supositorios a partir 
de 2,5 granos de l-E2-E4-(8-metiltio-10,ll-dihidro-dibenzo
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Eb,f3tiepin-10-il)-l-piperazinil]-etil]-3-netil-2-imidazolidi
nona y 167,5 gramos de Adeps solidus y con ellos se cuelan 
100 supositorios con 25 mg de contenido de materia activa"' 
cada uno. ; .

e) Una solución de 25 gramos de diclorhidrato de 1^E2-
[4-(8-cloro-lO,11-dihidro-dib enzo Eb,f]t i epin-10-il)-1-pipera 
zinil]-etil3-3'*metil-2-imidazolidinona en un litro de agua 
se utiliza para llenar 1000 ampollas y se esterilizan. Una*' 
ampolla contiene una solución al 2,5% de 25 mg de materia 
activa. '' - -

Los ejemplos siguientes aclaran en detalle la pre­
paración de los nuevos compuestos de la fórmula general I y 
de los productos intermedios hasta el presente no descritos, 
sin embargo no limitan en ninguna forma el ámbito de la inven­
ción. Las temperaturas se indican en grados Celsius.



EJEMPLO 1

5.

10.

15.

20.

2 5 .

a) 8,5 granos de 8-cloro-10-(1-piperazinil)-10,11-
dihidro-dibenzo[b,f]tiepina se disuelven en 100 oc de acetona 
seca. Se adiciona a esta solución 7,0 gramos de carbonato po­
tásico, la mezcla se calienta hasta ebullición y se adiciona 
a gotas en el término de 1 hora una solución de 5,0 gramos 
de l-(2-cloro-etil)-3-metil-2-imidazolidinona en 50 cc de 
acetona seca. La mezcla reaccional se agita durante 12 befas 
a reflujo, a continuación se enfría y se filtra. El precipi­
tado se lava con acetona y las soluciones de acetona reuni­
das se concentran totalmente. El residuo oleoso se disuelve 
en ácido fosfórico 2-n, la solución se lava con éter y se 
regula álcalinanente con amoniaco concentrado. Precipita un 
aceite, que se fija en benceno. La solución bencénica se lava 
con agua, se seca sobre sulfato sódico, se concentra fuerte­
mente y se trata con un poco de éter. La l-E2-E4-(8-cloro-10,ll- 
dihidro-dibenzoEb,f]tiepin-10-il)-l-piperazinil]-etilj-3- 
metil-2-imidazolidinona se separa por cristalización; funde 
a 124-1263.

Para la preparación del diclorhidrato se disuelven 
9,1 gramos (0,02 mol) de la base obtenida en una mezcla de 
10 cc de benceno y 100 cc de acetona y se trata hasta reac­
ción ácido congo con ácido clorhídrico etérico. Tras adición 
de 100 cc de éter se filtra el diclorhidrato precipitado, 
se lava con acetona y éter y se seca en vacío. La recrista-
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lización en etanol al 80% y áster etílico del ácido acético
conduce al monohidrato del diclorhidrato de l-E2-í4-(8-cloro-
1 0,ll-dihidro-dibenzo[b,fjtiepin-10-il)-l-piperazinil3-etilj-
3-metil-2-inidazolidinona puro, que funde a 238-2403.* *"

5. * *'El producto de partida, la 8-cloro-10-(l-piper-azi-
nil)-1 0,ll-dihidro-dibenzo[b,fjtiepina, se obtiene cono,sigue:

b) Se adicionan 47,5 granos de áster etílico del ácido * 
1-piperazincarboxílico a una solución de 28,12 granos áp .

1 0. 8 ,10-dicloro-1 0,ll-dihidro-dibenzo[b,fjtiepina en 50 ce*de
benceno. La nezcla reaccional se hierve a reflujo durante 15 
horas, se enfría a 206 y se trata con 100 cc de amoniaco 2-n. 
La base libre bruta precipita. Se extrae tres veces con 150 
oc de cloruro netilánico-eter (1 : 2) cada vez. El extracto 

15. orgánico se lava con agua, se seca sobre sulfato magnésico
y se concentra en vacío. Se utiliza el residuo, el áster etí­
lico del ácido 4-(8-cloro-1 0,ll-dihidro-dibenzoEb,f]tiepin- 
10-il)-l-piperazincarboxílico, cono producto bruto.

c) El producto bruto obtenido según b) se introduce
20.

en una solución de 61,0 gramos de hidróxido potásico pulveri­
zado en 350 cc de etanol absoluto. La solución turbia, 
obtenida se hierve a reflujo durante 12 horas, se trata 
con 70 cc de agua, se enfría y se concentra en vacío, el 
residuo se fija en éter-cloruro netilénico (2 : 1 ) y 

25. agua, la fase orgánica se separa, se lava con agua, se
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seca sobre sulfato sódico y se concentra. La base bruta 
se disuelve en 250 cc de éter y 50 cc de etanol y la solu­
ción se neutraliza con ácido clorhídrico etérico. El dicíór- 
hidrato de 8-cloro-10-(l-piperazinil)-10,ll-dihidro-dibenzo 

5. Eb,fjtiepina precipita. Se filtra, se lava con un poco'** 
de acetona, con lo cual funde a 195-2003.

EJEMPLO 2

Se hierve durante 36 horas a reflujo, 16,5 granos
10.

(0,05 mol) de 8-cloro-10-(l-piperazinil)-10,ll-dihidro- 
dibenzoEb,f]tiepina, 10,6 granos (0,06 nol) de l-(3-cloro 
propil)-3-netil-2-inidazolidinona y 13,8 granos de carbo­
nato potásico en 100 cc de dietilcetona. La mezcla reac-
cional se vierte sobre 300 cc de agua helada y se trata 

15. con 50 cc de lejía de sosa 2-n. La capa orgánica se separa 
y la fase acuosa se extrae con éter-cloruro metilénico 
(2 : 1). Los extractos orgánicos reunidos se lavan con 
agua y a continuación se extraen con solución acuosa 1 mo­
lar de ácido netansulfónico. Los extractos ácidoacuosos

20.
se regulan luego alcalinamente con lejía de sosa concentra­
da y se extrae con éter-cloruro netilénico (2 : 1). Tras 
el lavado con agua se seca los extractos orgánicos sobre 
sulfato magnésico y el disolvente se elimina en vacío.
La base bruta oleosa obtenida se disuelve en acetona y 

25. el diclorhidrato precipita con ácido clorhídrico etérico.
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Tras la adición de éter se filtra el producto, se lava 
con acetona-éter y se seca en vacío. Una recristalización 
en etanol absoluto y éter produce el diclorhidrato d.s , 
1-E 3-E 4-(8-cloro-lO,11-dihidro-dib enz oEb,f ]ti epin-10-fl)- 

5. l-piperazinil]-propil]-3-netil-2-inidazolidinona puro'
de punto de fusión 208-2103. f '

EJEÍÍPL0 3

10.
Análogamente al Ejemplo 2 se obtiene el produc­

to final siguiente: - *

a) a partir de 6,2 granos (0,018 nol) de 8-netiltio-
10-(1-piperazinil)-10,ll-dihidro-dibenzo[b,f]tiepina y 
4,3 granos (0,0241 nol) de l-(3-cloro-propil)-3-netil-2- 

15. inidazolidinona, el diclorhidrato de l-E3-E4-(8-netiltio-
10,ll-3ihidro-dibenzoEb,f ]tiepin-10-il)-l-piperazinil3- 
propil3-3-netil-2-inidazolidinona, punto de fusión 212- 
2153 (en etanol absoluto-áster etílico del ácido acético).

20 .
La 8-netiltio-10-(1-piperazinil)-10,ll-dihidro- 

-dibenzoEb,f]tiepina utilizada cono materia de partida 
se prepara cono sigue:

b) 26,9 granos (0,092 nol) de 8-metiltio-10-cloro-
10,ll-dihidro-dibenzoEb,f]tiepina de punto de fusión 
106-1093 se disuelven en 60 cc de benceno absoluto y se 
adiciona 47,4 granos (0,3 nol) de áster etílico del ácido



1-piperazincarboxílico. La nezcla reaccional se hierve 
a reflujo durante 20 horas, se vierte sobre 500 cc desagua 
helada y se extrae con 800 cc de una nezcla de éter-cloruro 
netilénico (2:1). El extracto orgánico se lava 6 veqes 

5. con agua, se seca sobre sulfato magnésico y se concentra 
en vacío. El áster etílico del ácido 4-(8-netiltio-lG,ll- 
dihidro-dibenzo[b,f]tiepin-10-il)-l-piperazin-carboxíríco 
obtenido se utiliza cono producto bruto.

c) 42,0 granos del producto bruto obtenido según b)
10.

se introducen en una solución de 64,0 granos de hidróxido 
potásico eh 400 cc de etanol absoluto. La nezcla reaccio­
nal se hierve durante 16 horas a reflujo. A continuación 
se destila el etanol de la nezcla, el residuo se vierte
sobre arua helada y la suspensión se extrae con éter-cloruro 

15.
netilénico (2 : 1). Se lava el extracto orgánico con agua 
hasta que el valor de pH se regula a 8. Luego se seca la 
solución orgánica sobre sulfato magnésico y se concentra 
en vacío. El producto bruto obtenido se fija en 100 cc 
de acetona absoluta, se trata con ácido clorhídrico etérico

20.
y el clorhidrato precipitado recristaliza en etanol-éter 
al 96 %. El clorhidrato de 8-metiltio-10-(l-piperazinil)-
10,ll-dihidro-dibenzo[b,f]tiepina puro funde a 220-222S.

EJEMPLO 4

25. Análogamente al Ejemplo 2 se prepara el producto
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final siguiente:

a) a partir de 7 ,9 granos (0,0244 mol) de 8-netoxi-lO-
(l-piperazinil)-1 0 ,ll-dihidro-dibenzo[b,f]tiepina y 4,55

granos de (0,028 nol) de l-(2-cloroetil)-3-metil-2-iinida 
5. * * *"*zolidinona, el diclorhidrato de l-E2-E4-(8-netoxi-1 0,Íl-

dihidro-dibenzoEb,f3tiepin-10-il)-l-piperazinil]-etil3-3-
netil-2-imidazolidinona de punto de fusión 236-2385. "T

El producto de partida, la 8-metoxi-10-(l-pipera- 
1 0. zinil)-1 0,ll-dihidro-dibenzoíb,fjtiepina se obtiene en _ 

la forma siguisite:

b) a partir de 8-netoxi-10-cloro-1 0,ll-dihidro-dibenzo
[b,fjtiepina y áster etílico del ácido 1-piperazincarboxí-
lico, se prepara análogamente al Ejemplo 3 b) el áster 

15.
etílico del ácido 4-(8-netoxi-10,ll-dihidro-dibenzo[b,f3 
tiepin-10-il)-l-piperazincarboxílico de punto de fusión 
100-1023.

c) Análogamente al Ejemplo 3 c)se prepara a partir del
20. áster obtenido según b), la 8-netoxi-10-(l-piperazinil)-

lO,ll-dihidro-dibenzo[b,fjtiepina de punto de fusión 
105-1073, cuyo diclorhidrato funde a 179-1815 (en etanol- 
éster etílico del ácido acético).

25. EJEMPLO 5

Análogamente al Ejemplo 2 se obtiene a partir
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de 17,1 granos (0,05 mol) de 8-netiltio-10-(l-piperazinil)-
10,ll-dihidro-dibenzoLb,f3tiep3na y 9,75 granos (0,06 nol) 
de l-(2-cloroetil)-3-netil-2-inidazolidinona, el diclorhi- 
drato de l-E2-E4-(8-metiltio-10,ll-dihidro-dibenzoLb,f3 
tiepin-10-il)-l-piperazinil]-etil]-3-netil)-2-inidaztílidi 
nona con un punto de fusión de 212-2149 (en etanol alp90% 
y éter). .',

EJHJPLO 6 - ^

Análogamente al Ejemplo 2 se prepara el producto 
final siguiente: _*

a) a partir de 11,6 granos (0,035 nol) de 8-cloro-10-(l- 
piperazinil)-10,ll-dihidro-dibenzo[b^f]tiepina y 8,5 gra­
nos (0,048 nol) de l-(2-cloroetil)-3-etil-2-inidazolidinona, 
el diclorhidrato de l-E2-[4-(8-cloro-10,ll-dihidro-dibenzo
Eb,fjtiepin-10-il)-l-piperazinil3-6tilj-3-etil-2-inidazoli-
dinona de punto de fusión 202-2059 (en etanol al 85% y 
áster etílico del ácido acético).

La 1-(2-cloroetil)-3-etil-2-inidazolidinona 
necesaria cono nateria de partida se prepara cono sigue:

b) 115,1 granos (1,0 nol) de N-etil-2-oxazolidinona se 
calientan durante 2 horas a 180a con 116 granos (1,1 
moles) de isocianato 2-cloroetílico y 10,0 gramos de 
cloruro lítico. La mezcla reaccional se enfría, se trata
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con 300 cc de cloroformo y se extrae 3 veces con 30 ce
de solución de cloruro sódico acuosa saturada. La capa
orgánica se separa, se seca sobre sulfato magnésico y
el disolvente se elimina bajo vacío. El residuo se desti-

5 . la al alto vacío y da la l-(2-cloroetil)-3-etil-2-imída
, 24zolidinona punto de ebullición^ ^:97-1008, =1,4913.

EJEMPLO 7

Análogamente al Ejemplo 2 se prepara el pnoduc-10.
to final siguiente: *

a) a partir de 13,2 gramos (0,04 mol) de 8-cloro-10-(l- 
piperazinil)-10,ll-dihidro-dibenzo[b,f]tiepina y 9,85 
gramos (0,048 mol) de l-(2-cloroetil)-3-butil-2-imidazoli

15. dinona, el diclorhidrato de l-[2-[4-(S-cloro-10,ll-dihidro- 
' _dibenzo[b,f]ti6pin-10-il)-l-piperazinil]-etil]-3-butil-2- 
imidazolidinona de punto de fusión 205-2088 (en etanol- 
éter). L

-La 1-(2-cloroetil)-3-butil-2-imidazolidinona
20.

necesaria como producto de partida se prepara como sigue:

b) 292 gramos (2,5 moles) de N-butilamino-etanol se 
calientan lentamente a temperatura de reflujo con 295 gra­
mos (2,5 moles) de carbonato dietílico bajo adición de 1

25. gramo de sodio. El etanol formado en la reacción destila con­
tinuamente sobre una columna. En el transcurso de 3-4 horas



se eleva la-temperatura del matraz a 1509, con lo que 
se reoore por destilación 215 araños de etanol.

El residuo se destila fraccionado en vacío. La 
N-butil-2-oxazolidinona pura hierve en el punto de ebulli- 

5. ción ^:1503; n ^  ^ 1,4536. ^

c) 107,3 granos (0,75 mol) del producto obtenido según 
b) se hacen reaccionar con 87,0 gramos (0,825 mol) de' 
isocianato 2-cloroetílico en presencia de 7,5 gramos de 
cloruro lítico análogamente al ejemplo 6b) para formar'

10.
l-(2-cloroetil)-3-butil-2-inidazolidinona. Punto de ebu­
llición 105-1103; np24=l,4859. ' ' .

EJ3?PL0 8

-̂5. Análogamente al Ejemplo 2 se prepara el producto
final siguiente:

a) a partir de 10,0 granos (0,03 mol) de 8-cloro-10-(l- 
piperazinil)-10,ll-dihidro-dibenzoEb,f3tiepina y 6,9 gra- 

20 (0,036 mol) de l-(3*-cloropropil)-3-etil-2-inidazolidi
nona, el diclorhidrato de l-E3*-E4-(8-cloro-10,ll-dihidro- 
dibensoEb,f3tiepin-10-il)-l-piperazinil3-propil3-3-etil-2- 
imidazolidinona de punto de fusión 183-1863 (en etanol- 
éter).

25' b) La l-(3-cloro-propil)-3-etil-2-inidazolidinona necesa-
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ría cono producto de partida se prepara análogamente al 
Ejemplo 6 b) a partir de 60 granos (0,52 mol) de N-etil-2- 
oxazolidinona y 68 granos (0,57 mol) de isocianato 3-olo.ro 
propílico en presencia, de 4,8 granos de cloruro litico^

5. Punto de ebullición ^ ^:105-H0s, n^^ "*=1,4889.

EJEMPLO 9 .

Análogamente al Ejemplo 2 se prepara a partir" 
de 12,1 granos (0,037 mol) de 8-netoxi-10-(l-piperazinil)- 

10. 10,ll-dihidro-dibenzo[b,f]tiepina y 8,5 granos (0,048
mol) de l-(3-cloropropil)-3-&etil-2-inidazolidinona, el 
diclorhidrato de l-E3-E4-(8-netoxi-1 0,ll-dihidro-dibenzo 
Eb,f]tiepin-10-il)-l-piperazinil3-propil3-3-netil-2- 
inidazolidinona de punto de fusión 195-1973 (en etanol- 

15. -éter).

EJH.!PL0 10

Análogamente al Ejemplo 2 se prepara a partir 
2^ de 12,1 granos (0,037 mol) de 8-netoxi-10-(l-piperazinil)-

10,ll-dihidro-dibenzo[b,f]tiepina y 9,15 granos (0,048 
mol) de l-(3-cloropropil)-3-6til-2-inidazolidinona, el 
diclorhidrato de l-E.3-E4-(8-metoxi-10,ll-dihidro-dibenzo 
[b,f]tiepin-10-il)-l-piperazinil3-propil3-3-etil-2- 
inidazolidinona de punto de fusión 190-1923 (en etanol- 
-éter).25 .
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EJEMPLO 11

Análofacente al Ejemplo" 2 se hace reaccionar, 
la 8-trifluornetil-10-(1-piperczínil)-10,11-dihidro-dib enzo 
[b,fjtiopina con la l-(2-clorootil)-3-metil-2-icidazolirdi- 
nona para formar la l-[2-[4-(8-trifluoraetil-10,ll-dihidro- 
3ibenzoLb,f]tiepin-10-il)-l-piperazinil3-etil]-3-netil-2- 
inidazolidinona coco producto final.
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N O T A

Descrito el objeto del presente invento, se declaran
* * *

nuevas y de propia invención las siguientes reivindicaciones, 
con prioridad de la solicitud de patentes suizas nums.
2529/68 del 21.2.68, 9626/68 del 2 7.6 .6 8, 17229/68 delT9.ll.68, 

5. y 1336/69 del 3P.1.69. '

1. Procedimiento para la preparación .'de nuevos, 
derivados de imidazolidinona de la fórmula general I, * ,

10.

/CH2 CH,
N

'CHn - CH,/

^ 2 -
2^n

'OTj ¿
N-R

(I)

15. en la que
X significa hidrógenom cloro, el grupo metílico, 

trifluorometilico, metoxi o metiltio,
R significa un grupo alquílico inferior con 1-4 átomos 

de carbono y
20. n significa 2 ó 3,

así como sus sales de adición con ácidos inorgánicos u
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5.

orgánicos; caracterizado porque se hace reaccionar un 
áster apto para reacción de un compuesto de la fórmula * 
general II,

OH

(II) .

en la que "'j
X tiene la significación indicada bajo la fórmula I, 

10. , con un compuesto de la fórmula general III,

15..

n

CH*-- CH,
N N - R

!)0

(III)

en la que
R y n tienen la significación indicada bajo la fórmula I, 

o con un derivado de metal alcalino de uno de tales compues­
tos y eventualmente el producto reaccional obtenido se trans- 

20. forma con un ácido inorgánico u orgánico en una sal de adición.
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2. Procedimiento para.la preparación de nuevos 
derivados de imidazolidinona-,  ̂̂

Según se describe y reivindica en la presente-. 
memoria descriptiva que consta 25 hojas foliadas y e*sb'ri- 

5.. tas a máquina por una sola cara. . .

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

JA)ME )SERM p.
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