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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invención se refiere a nuevos derivados de 
la imidazolidinona, un procedimiento para su preparación, medi­
camentos, que contienen a los nuevos compuestos, y su utiliza­
ción.
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Los derivados de la imidazolidinona de la fórmula gene-
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CHg-CHg
N-(CHg)̂ -N.̂

C-
t t
O

'2 
Ñ-R

QUALÍTY



en la que
R significa un grupo alquílico inferior
n significa 2 o 3,

así como sus sales de adición con ácidos inorgánicos u orgáni- 
5. eos no se conocían hasta el presente.

Como ahora se ha encontrado, tales compuestos poseen, 
en especial la 4-(4,5-dihidro-tieno¿"2,l-T^^Iy^enzotiepin-
-4-il)-l-piperazii¿y-etiy-3-metil-2-.lmidazolidinona y la

5-dihidro-tieno^?, 3-l^Tybenzotiepinr-4-il)-l-pipera- 
10. ziniy-propil/-3-metil-2-imidazolidinona, así como sus sales, 

propiedades valiosas farmacológicamente y un índice terapéuti­
co elevado. En la administración peroral, rectal o parentéri- 

; ca actúan de amortiguadores centrales, por ejemplo disminuyen­
do la motilidad, potenciando la narcosis y actuando hipnótica- 

15Ü mente. Inhiben reflejos condicionados, actúan de tranquilizan­
tes sobre ratones velicosos y además muestran una acción anti- 
histamínica y actividad simpaticolítica. Asimismo muestran 
acción antiemítica e hipotérmica. En comparación a las propie- 

. dados amortiguadores citadas, es escasa su peculiar acción ca- 
20. taléptica. Además también actúan en el "ensayo de tracción".

Estas cualidades de acción, que pueden determinarse mediante 
ensayos standard seleccionados ¿"véase R.Domenjoz y W. Iheobald, 
Arch.Int.Pharmacodyn, 120, 450 (1959) y W. Theobald et al., 
Arzneimittelforsch. 1J, 561 (1967j% caracterizan a los com- 

25. puestos como apropiados para combatir estados de tensión y ex-



citación e hiparemesis y pare la utilización como hipnó'
tÍC03.

R puede ser en calidad de grupo alquílico inferior, 
el grupo metílico, etílico, propílico, isopropílico, butílico, 
isobutílico, butj.lico secundario, tercibutílioo, pentílico, 
2-metil-butílico, isopentílico, 2,2-dimetil-propílico, 1- 

metil-butílico, 1-etil-propílico, 1,2-dimetil-propílico o 
el grupo tercipontílico o n-hexílico.

Para la preparación según la invención de un com­

puesto de la fórmula general I se hace reaccionar un com­
puesto de la fórmula general II.
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en la que
R y n tienen la significación indicada bajo la fórmula 

3̂ o un derivado de metal alcalino do uno de tales compues­

tos, con un áster apto para reacción do la 4-hidroxi-4,5- 
dihidro-tieno¡I2,3-bTCl3benzotiepina y en caso deseado 

un producto reaccional se transforma con un ácido inor­
gánico u orgánico en una sal de adición .

Derivados de metal alcalino apropiados de 

compuestos de la fórmula general II son por ejemplo 
los derivados de sodio, potasio o litio. Como esteres



aptos para reacción de la 4-hidroxi-4,5-dihidro-tieno 
[2,3-b3Ellbenzotiepina son apropiados por ejemplo los 

haluros, como cloruros o bromuros, además los esteres 
de acido su^fónico, como el ósree de ácido metansulfónico 

o el áster de ácido o- o p-toluensulfónico.
La reacción según la invención de las bases 

libres de la fórmula general Ilm con los ásteres aptos 

para reacción de la 4-hidroxi-4,5-dihidro-tionoE 2,3-b3E13 
benzotiepina se realiza de preferencia en presencia de 

un disolvente. Disolventes apropiados son aquellos, que 
son inertes bajo las condiciones reacciones, por ejemplo 

hidrocarburos, como benceno o tolueno, hidrocarburos 
halogenados, como cloroformo, líquidos etéreos, como éter 
o dioxano, alcanonas inferiores, como acetona o metiletil- 

cetona, así como amidas de ácido fosfórico, por ejemplo 
la triamida de ácido hexametilfosfárico.

En la reacción según la invención de un equiva­
lente molar do un áster apto para reacción cpn un equivalente 
molar de una base libre se desdobla un equivalente molar 

de ácido. Este ácido puede enlazarse en la 4-(l-piperazinil)- 
4,5-dihidro-tiono[dd)3-bJElHbenzotiepina en exceso o tam­
bién en el producto reaccional bibásico. Do preferencia 
se origina sin embargo a la mezcla reaccional un agento 

ligador de ácido.. Agentes ligad oros de ácido apropiados 
son por ejemplo los carbonates de metal alcalino, como car-
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bonato sódico o potásico, además las bases orgánicas ter­
ciarias, como por ejemplo piridina, trietilamina o en 
especial N,N-diisopropil-etilamina. Bases terciarias en 
exceso también se pueden utilizar como disolvente.

5. Si se utiliza en la reacción según la invención,
en lugar de la base libre un derivado de metal alcalino de es­
te compuesto, por ejemplo un derivadlo de sodio, potasio o litio, 
es ventajoso realizar la reacción en un hidrocarburo, por 
ejemplo en benceno o tolueno.

10. Lag -materias de partida de la fórmula general
II se describen, en la literatura. Además es asimismo 
conocida la 4-cloro-4,5-dihidro-tienoE2,2— blEllbenzotie- 
pina, que os un ejemplo para el segundo componente roac- 
cional. La 4-bromo-4,5-dihidro-tienoE2,3-blEl3benzotie- 

15. pina correspondiente puede prepararse análogamente.
Los compuestos do la fórmula general I obtenidos según 

el procedimiento de acuerdo con la invención se transforman 
eventualmento en forma usual, en sus sales de adición con ba­
ses inorgánicas y orgánicas. Por ejemplo se trata una solución 

20. de un compuesto 3c la fórmula general I con un disolvente orgá­
nico con el ácido deseado como componente de sal o con una so­
lución -del mismo. De preferencia se elige para la reacción
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15.
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disolventes orgánicos, en los que la sal originada es difícil­

mente soluble, con lo que puedo separarse mediante filtración. 

Tales disolventes son por ejemplo, metanol, acetona, metiletil- 
cetona, acetona-etanol, metanol-éter o etanol-óter.

Tara la utilisación como medicamentos pueden utilizar­

se en lugar de bases libres, sales de adición de ácido tolera­
bles farmacéuticamente, es decir sales con tales ácidos, cuyos 
aniones no son tóxicos en las dosificaciones que entran en con­

sideración. Además es ventajoso cuando las sales a utilizar 
como medicamentos son bien cristalizables, y no son higroscópi­
cas o lo son poco. Para la formación de sal con compuestos de 
la fórmula general I pueden utilizarse por ejemplo el ácido 
clorhídrico¿ el ácido bromhídrico, el ácido sulfúrico, el áci­
do forfórico, el ácido metansulfónico, el ácido etansulfónico, 
el ácido beta-hidroxietansulfónico, el ácido acético, el ácido 

mélico, el ácido tartárico, el ácido cítrico, el ácido láctico, 
el ácido oxálico, el ácido succínico, el ácido fumárico, el 
ácido maleico, el ácido benzoico, el ácido salicílico, el áci­
do fenilacético, el ácido mandólico y el ácido cmbónico.

Las nuevas materias activas se administran peroral, 
rectal o parentéricamentc, como se citó anteriormente. La do­
sificación depende de la forma de aplicación, de la especie, 
de la edad y del estado individual. Las dosis diarias de las 
bases libres o de sus sales tolerables farmacéuticamente as-



ciendcn de 0,05 mg/kg a 10,5 mg/kg para animales de sangre ca­

liente. Formas unitarias de dosis apropiadas, como grageas, 
tabletas, supositorios o ampollas, contienen de preferencia 

5-200 mg de una materia activa según la invención o de una de 

sus sales tolerables farmacéuticamente.

Las formas unitarias de dosis para la administración 
peroral contienen en calidad de materia activa, de preferencia 

entre 1-90% de un compuesto de la fórmula general I o una de 
sus sales tolerables farmacéuticamente. Para su preparación 
se combina la materia activa, por ejemplo con vehículos sóli­
dos, en forma de polvo, como lactosa, sacarosa, sorbita, ¡nani­
ta; almidones, como almidón de patata, almidón de maíz, o ami- 
lopectina, además polvo de laminaria o polvo de pulpa cítrica; 

derivados de celulosa o gelatina, eventualmente bajo adición 
de deslizantes, como estearato magnésico o calcico o polietilen- 
glicoles para formar tabletas o núcleos de gragea. Los núcleos 
de gragea se recubre por ejemplo con soluciones de azúcar con­
centradas, que pueden contener por ejemplo todavía goma arábi­
ga, talco y/o dióxido de titanio, o con una laca, que está di­
suelta en disolventes o mezclas de disolventes orgánicos fácil­

mente volatilizables. A estos recubrimientos se puede adicio­
nar colorantes, por ejemplo para determinar dosis de materia 
activa diferentes. Como otras formas unitarias de dosis ora­
les son apropiadas las cápsulas partidas de gelatina, así como 
las cápsulas cerradas, blandas de gelatina y un plastificante,



como glicerina. Las cápsulas partidas contienen a 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 estabilizado­
res, como metabisulfito sódico (NagSgO^) o ácido ascórbico. En 
capsulas blandas de disuelve o suspende la materia activa de 

preferencia en líquidos apropiados, como polietilenglicoles lí­

quidos, en donde puede adicionarse asimismo estabilizadores.

Como formas unitarias de dosis para la administración 

rectal pueden entrar en consideración por ejemplo supositorios, 

que constan de una combinación de una materia activa o de una 
de sus sales apropiadas con una masa de base para supositorios. 
Como masa de base para supositorios son por ejemplo apropiados 
los triglicáridos naturales o sintéticos, los hidrocarburos de 
parafina, los polietilenglicoles o los alcandés superiores. 
Además también son apropiadas las cápsulas rectales de gelati­
na, que constan de una combinación de la materia activa o de 

una de sus sales apropiadas y una masa de base. Como masa de 

base son apropiados por ejemplo los triglicáridos líquidos, 
polietilenglicoles o hidrocarburos de parafina.

Las ampollas para la administración parentérica, en 
especial intramuscular contienen de preferencia una sal acuo- 
soluble de una materia activa en una concentración de preferen­
cia de 0,5 a 5%, eventualmente junto con estabilizadores apro-
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piados y substancias tampón, en solución acuosa.

Las siguientes prescripciones aclaran en detalle la 

preparación de tabletas, grageas, cápsulas, supositorios y 

ampollas:

a) 250 gramos de l-E2-E4-(4 ,5-dihidro-tienoí2 ,3-b]íl3ben- 

zotiepin-4-il)-l-piperasinil3-etilj-3-metil-2-imidazolidinona 

se mezclan con 175,80 gramos de lactosa y 169,70 gramos de al­
midón de patata, la mezcla se humedece con una solución alcohó­
lica de 10 gramos de ácido esteárico y se granula por un tamiz. 
Tras el secado, se mezclan 160 gramos de almidón de patata, 200 
gramos de talco, 2,50 gramos de estearato magnésico y 32 gra­
mos 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 en caso deseado pueden estar 
provistas de hendeduras de partición para afinar la dosifica­

ción.

b) A partir do 250 gramos de l-Í2-E4-(4,5-dihidro-tieno 
E2 ,3-4)3El3benzotiepin-4-il)-l-piperazinil3-etilj-3-metil-2-imi- 

dazolidinona, 175,90 gramos de lactosa y la solución alcohólica 
de 10 gramos de ácido esteárico se prepara un granulado, que 
tras el socado se mezcla con 56,60 gramos de anhídrido silíci­
co coloidal, 165 gramos de talco, 20 gramos de almidón de pata­
ta y 2,50 gramos de estearato magnésico y se prensa para formar
10.000 núcleos de gragea. Estas se recubren a continuación con
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un jarabe concentrado do 502,28 gramos de sacarosa cristalizada, 

6 gramos de goma laca, 10 gramos de goma arábiga, 0,22 gramos de 

colorante y 1,5 gramos de dióxido de titanio y se secan. Las 

grageas obtenidas pesan 120 mg cada ana y contienen 25 mg de 
materia activa cada una.

c) Para preparar 1000 cápsulas con 25 mg de contenido de 
materia activa cada una, se mezcla 25 gramos de l-E3-E4-(4,5- 
-dihidro-tienoE2,3-b3El3benzotiepin-4-il)-l-piperazinil3-pro- 
pilj-3-metil-2-imidazolidinoaa con 248,0 gramos de lactosa, la 
mezcla se humedece homogéneamente con una solución acuosa de

2 ,0  gramos de gelatina y se granula por un tamiz apropiado (por 

ejemplo tamiz III según Ph.Helv. V). El granulado se mezcla 

con 10,0 gramos de almidón de maíz seco y 15,0 gramos de talco 
y se llenan homogéneamente 1000 cápsulas de gelatina dura del 

tamaño 1.

d) Be elabora una masa para supositorios a partir de 2,5 
gramos de l-E3-E4-(4,5-dihidro-tienoE2,3-b3El3benzotiepin-4- 
-il)-l-piperazinil3-propil3-3-metil-2-imidazolidinona y 167,5 

gramos de Adeps solidus y con ello se cuelan 100 supositorios 
de 25 mg de contenido de materia activa cada uno.

e) Con una solución de 25 gramos de diclorhidrato de 1-E2- 

-Í4- (4,5 -dihidro-tieno E2,3-4) 3 El3b enzotiepin-4 -il) -1-piperazi- 
nilj-etil3-3-ntetil-2-imidazolidinona en un litro de agua se 

llenan 1000 ampollas y se esterilizan. Una ampolla contiene
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una solución al 2,5% lo 25 mg de materia activa.

Los ejemplos siguientes aclaran en detalle la pre­
paración fie los nuevos compuestos de la fórmula general I 
y de los productos intermedios hasta ahora no descritos,

5. sin embargo no limitan en ninguna forma el ámbito de la 
invención. Las temperaturas se indican en grados Celsius.

EJEMPLO 1

25,0 gramos (0 ,1 mol) de 4-cloro-4 ,5-dihidro-tieno 

E2,3-b3Elübcnzotiepina se disuelven en 50 cc de triamida 

10. del ácido hexametil-fosfórico. Se adiciona a gotas a esta
solución 42,0 gramos (0,2 mol) de l-E2-(l-piperazinil)-etill- 

3-metil-2-imidazolidinona en 50 cc de benceno absoluto, la 
solución se calienta durante 20 horas a 803, se enfría a 
203 y se vierto sobre hielo.. La mezcla raaocional se extrae 

35. con áster etílico del ácido acético y la fase orgánica se

sacude 6 veces con ácido clorhídrico 2-n. Las soluciones aci­
das, claras se regulan alcalinamente con amoniaco concentra­
do, los cristales precipitados se succionan, se lavan con 
agua y recristalisan con acetona abundante. La l-C2-[]4-(4,5- 

20. dihidro-tiano[[ 2,3-b3 E13 benzot iepin-4-il)-l-piperaziniH -
-etil3-3-motil-2-imi3azolidinona obtenida funde a 180-1823.



EJEMPLO 2

a) Análogamente al Ejemplo 1 se prepara a partir 
de 12,6 granos (0,05 mol) le 4-cloro-4,5-dihidro-tieno 

E2,3-b3Eil-bensotiepina y 25,4 granas (0,1 nol) de 1-E2-
(1-piperazinil)-etil3-3-butÍl-2-inidazoli1inona, el sesqui- 

hidrato le diolorhidrato le l-E2-E4-(4,5-dihidro-tieno 

E2,3-blEllbenzoticpin-4-il)-l-piperasinill-ctill-3-butil- 
2-imidazolidinona, punto le fusión 191-1933.

La l-E2-(l-pipera3inil)-etil3-3-butil)-2-imida- 
zolidinona necesaria cono materia le partida se obtiene 
como sigue:

b) 40,4 gramos (0,2 nol) do l-(2-clorootil)-3- 

butil-2-iM3.dasolidinona se disuelven con 39,0 gramos 
(0,22 mol) le carboetoxipiporazina en 200 cc le dietilce- 
tona y se hierve a reflujo durante 24 horas bajo adición 

de 55,3 granos (0,4 nol) de carbonato potásico finamente 
pulverizado, se enfría y filtra. El residuo se hierve 

dos veces con 200 cc de cloroformo cala ves y se filtra. 

Los filtrados reunidos se concentran en vacío hasta seque­
dad, y el residuo oleoso se destila al alto vacío. La 

l-E2-(N-carboetoxi-piperazinil)-etill-3-butil-2-imidazoli- 
dinona pura hierve a 190-1923/0,01 Torr, n*^ = 1,4941.

c) 54,0 gramos de (0,164 mol) de l-E2-(N-carboe- 
toxi-piperasinil)-etil33-butil-2-imidazolilinona ge hier­
ven a reflujo durante 16 horas con una solución de 60 gra-
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mos le hidróxido potásico en 300 cc áe alcohol etílico 

absoluto. 31 precipítalo separado se filtra y se lava 
con etanol caliente. Los filtrados reunidos se concentran 
luego hasta sequedad. El residuo se fija en 300 cc de 

5. benceno y 100 cc de agua, la fase acuosa se satura tras 
separación con carbonato potásico y se 3acude cuatro 

veces con benceno. Las soluciones bencenicas reunidas 
se secan sobro carbonato potásico y so libera en vacío 
del disolvente. El residuo destila al alto vacío, con 

10. lo cual pasa en la destilación la l-E2-(l-pipcrazinil)- 

etil3-3-butil-2-inidazolidinona pura a 155<-160a/0?01 

Torr; n ^ = 1,5033.

EJEMPLO 3

Análogamente al Ejemplo 1 se obtiene a partir 
15.- de 12,6 gramos (0,05 mol) de 4-cloro-4 ,5-dihidro-tieno 

[2 ,3-b][ljbonzotiopina y 28,2 gramos (0 ,1 mol) de 1- 
E2-(1-pjporazinil)-ctil-3-3-n-hexil-2-imidazolidinona, la

l-í2-E4-(4,5-dihidro-tienor2,3-b3Elj benzotiepin-4-il)-l- 
piperazinil3-etil3-3-n-hexil-2-imidazolidinona. Punto de 

20. fusión 92-95S, diclorhidrato 192-1953.
El derivado de imidazolidinona necesario como 

material da partida se obtiene análogamente al ejemplo 
8b) y c).
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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 náms, 9213/68 del 20.6.68 y 19.149/68 
del 23.12^68.

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

en la que
R significa un grupo alquilico inferior y 
n significa 2 ó 3y

asi como sus sales de adición con ácidos inorgánicos u 
orgánicos, caracterizado porque se hace reaccionar un 
compuesto de la fórmula general II,
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5. en la que
R y n tienen la significación indicada bajo la 

fórmula I,
o un derivado de metal alcalino de uno de tales compuestos, 
con un óster apto para reacción de la 4-hidroxi-4,5-dihi- 

10. dro-tieno^2,3-b_/YlLj7' benzotiepina y el producto reaccional
se transforma eventualmente con un ácido inorgánico u orgá­
nico en una sal de adición.

2. Procedimiento, según la reivindicación 1, carac­
terizado porque se utiliza un compuesto de partida de la

15. fórmula general II, en la que R representa metilo.

3. Procedimiento, según la reivindicación 1, carac­
terizado porque se utiliza un compuesto de partida de la fór­
mula general II, en la que R representa un grupo etílico,

20. propílico, isopropílico, butílico, isobutílico, butílico
secundario, tercibutílico, pentílico, 2-metil-butílico, 
isopentílico, 2,2-dimetil-propílico, 1-metil-butílico, 
1-etil-propílico, 1,2-dimetil-propílico o tercipentílico.

4. Procedimiento para la preparación de nuevos
25. derivados de imidazolidinona.
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5.

Según se describe y reivindica en la presente 

memoria descriptiva que consta de 16 páginas foliadas y 

escritas a máquina por una sola de sus caras,

Madrid a, 19 de Junio de 1.969.
p.a.
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