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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA L4 PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DE
Li IMIDAZOLIDINONA®, a favor de la firma suiza J.R. GEIGY A.G.,

residente en BASILE4 (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Ia presente invencidn se refiere a nuevos derivados de
la imidazolidinona, un procedimiento para su preparacién, medi-

camentos, que contienen a los nuevos compuestos, y su utiliza-

cidn.
Ios derivados de la imidazolidinona de la férmula gene-
ral I,
S )
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en la que

R gsignifica un grupo alquflico inferior

n significa 2 o 3,
as! como sus sales de adicidn con 4dcidos inorgdnicos u orgdni-
cos no se conocian hasta el presente. | '

Como ahora se ha encontrado, tales compuestos poseen,

en especial la 1”£?ﬂ£-4'(4 5-dihidro-tieno/ 2,3-b//T1 7benzoticpin~
-4-11)-1-piperazinil/-etil/-3-metil-2~imidazolidinona y la
lq£'3q£¥;(4;S-dihidro-tieno[?,3-bZ};7bengotiepin~4-i1)—1~pip?ra-
zini)/-propil/-3-metil-2~imidazolidinons, asf{ como sus sales,

_ propiedades valiosgas farmacoldgicamente y un Indice terapéuti-
- co elevado. En la administracién peroral, rectal o parentéri-

. ca actuan de amortiguadores centrales, por ejemplo disminuyen—

do la motilidad, potenciando la narcosis y actuando hipnética-
mente. Inhiben reflejos condicionados, actien de franquilizan-

tes sobre ratones velicosos y ademds muestran una accidn anti-

f nistaminica y actividad simpaticolftica. Asimismo muestran
- acoidn antiemftica e hipotérmica. En comparacién a las propie-

-. -Gades amortiguadores citadas, es escasa su peculiar accidén cgm

taléptica. Ademds también actdan en el "ensayo de tracecidn",
Estas cualidades de accién, que pueden determinarse mediante
ensayos standard selgcciopados [Tbéase ReDomenjoz y W. Theobald;
Arch.Int.Pharmacodyn, 120, 450 (19;9) vy W. Theobald et al.;
Arzneimittelforsch, ;i, 561 (196%23 caracterizan a los come

puestos como apropiados para combatir estados de tensién Y eXw
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citacidén e hipsremesis y parc
ticos.

R puede ger en ealidad de gruno alquilico inferior,
el grupo metilico, etflico, propilico, isopropilico, butilico,
isobut{lico, butilico secuniario, tercibutilico, pentilico,
2-rnetil-buti{lico, isopentilico, 2,2~dimetil-propilico, 1-
metil-butilico, l-etil-propilico, 1,2-dimetil-propilico o
el grupo tercipentilico o n-hexilico.

Purs le preparacidn segun lo invencidn de un com-
puesto de la formmls general I se hace reaccionar un com-

puesto de la férrula gencral II.

GHZ—CHZ\ CH,, CH,

H-} N-(CH,) -1!1 N-R (1I1)
2'n \\\C"’
CH,~CHj g

en la que
R yn tiencn la sigmificaecidn indieada bajo la fdérmula

Loun derivado de metal alcalino de uno dc tales COmpUE S
tos, con un dater apto parc reaccidn de la 4~hidroxi-4,5-
dihidro-tieno[ 2,3-bl[11benzotiepina y en caso deseado
un producto reaccional se transforms con un dcido inor-
gfnico u orginico en una sal de adicidn .

Derivados de netal alcalino apropiados de
compuestos Je 1o férmula general II son por ejemplo

los derivados de sodio, potasio o litio. Como ésteres
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aptos para reaccidn de la 4-hidroxi-4,5-dihidro-~tieno
[2,3-bl[1)venzotiepina son apropiados por ejemplo los
haluros, como cloruros o bromuros, ademds log ésteres

de Acido su)fdénico, como ¢l ésree de deido metansulfdénico
o el éster de deio v~ o p-toluensulfdénico.

Ia reaccidén segin la invencidn de las bases
libres de lo férmula general IIm con los ésteres aptos
para reaccidn de la 4-hidroxi-4,5-dihidro-tienol2,3~bl1[1]
benzotiepinae se realiza de preferencic en presencia de
un disolvente, Disolventes apropizdos son aquellos, que
son inertes bojo las condiclones reaeciones, por ejemplo
hidrocarburos, cormo benceno o tolucno, hilrocarburos
halogenados, como cloroformo, liquidos ctdreos, como éter
o dioxano, alecanonas inferiorcs, como acatonz o metiletil-
cetona, asi como auidas de deido fosfdrico, por ejemplo
la triamida de deido hexametilfosfdérico.

En 1o reaccidn segin la invencidn ‘de un equive-
lente moler do un dster apbto para reaccidn con un equivalente
molar de une basc libre se desdoble un eguivelente molar
de deido, BEste fcido puede snlezarse en lz 4~(l-piperazinil)-
4,5-dihidro-ticno[2,3~bl[1lbenzotiepinn en exceso o tam-
bién en el producto rcaccional bibdsico. Do preferencia
se origine gin ¢enmbargo a la mezela reaccional un agente
ligador de deido. Agentes ligedores de deilo apropiados

son por cjenple log carbonatos de metal alcalino, como care-
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bonato sddico o notdsico, ademds las bases orgdnicas ter-
ciarias, como por ejsmplo piridina, trietilamina o en
egpecial N,H-diisopropil-ctilemina. Bases terciarias en
exceso tambidn se pueden utilizar como disolvente.

5, Si se utiliza en la reaccidn segin la invencidn,
en lugar de la bose libre un derivado de metal alcalino de es-
te compuesto, por ¢jemplo un derivadio de sodio, potasio o litio,
es ventajoso realigar la reaceidn en un hidrocarburo, por
ejemplo en benceno o tolueno,.

10, Log motorias de partida de la fdérmula general
II se describen en la literatura. Adends es asimismo
conocida la 4-cloro~4,5-dihidro-tienol2,2-bl[1])benzotie~
pine, que og un ejemplo para el segundo componente reaCw
cional. La 4-brouio-i,5-dihidro~tieno[2,3~bl[1]lbenzotie~

15, pina corresponiicnte puede prepararsc andloganente.

Los corpucstos de la férmula general I obtenidos segin
el procedimionto ie¢ ncuerdo con lo invencidn se transforman
eventualmente en forma usual, en sus sales dc adicidn con ba~
ses inorgdnices y orgdnicas. Por ejemplo sc trata una solucidn

20, de un compucsto iz la férmula general I con un disolvente orga-
nico con el fecido dceseado como componentc de sal o con ung so-

lucidn del mismo. De preferencia se elige para la reaccidn
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disolventes orgdnicos, en los gue la sal originada es diffcil-

mente soluble, con 1lo que puedé separarge mediante filtracidn.,

Tales disolventes son por ejemplo, metanol, acetona, metiletil

cetona, acetona-etanol, metanol-éter o etanol-éter.

Para la utilisacidén como medicamentos pueden utilizar-
se en lugar de bases libres, sales de adicidn de deido tolera~
bles farmacduticailente, es decir sales con tales deidos, cuyos
aniones no son tdxicos en las dosificaciones que entran en con-
sideracidn, Ademas ¢s ventajoso ouando lag sales a utilizar
como medicamentos son bien cristalizables, y ho son higroscdpi-
cas 0 10 son poco. Para la formacidn de sal con compuestos de
la férmula general I pueden utiliszarse por ejemplo el dcido
clorhidricc; el dcido bromhidrico, el deido sulfirico, el dei-
do forférico, el decido metansulfdnico, el dcido etansulfdnico,
el dcido beta-hidroxietansulfdnico, ¢l deido acético, el deido
ndlico, el deido tertdrico, el decido citrico, el dcido ldetico,
el doido oxdlico, el deido suceinico, 2l dcide fumdrico, el
deido maleico, el dcido benzoico, el dcido salicilico, el Aci-

do fenilacético, el dcido mandélico y el deido embdnico,

Ias nuevas materias activas se administran peroral,
rectal o parentdéricamentec, como se citd anteriormente., Ia do-
sifieacién depende de la forma de aplicacidn, de la especie,
de la edad y del estado individual., Ias dosis diarias de las

bases libres o de sus sales tolerables farmacéuticamente as-
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cienden de 0,05 ng/kg @ 10,5 mg/kg para a2nimales 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 segin la invencidn o de una de

sus sales tolerables farmacduticamente.

Iac formas unitarias de dosis para la administracidn
peroral contienen en calidad de materia activa, de preferencia
entre 1~90% de un compuesto de la fdérmula general T o una de
sus sales tolerables farmacéuticamente, Para su preparacidn
se combina la materia activa, por ejemplo con vehiculos séli-
dos, en forma de polvo, como lactosa, sacarcsa, sorbita, mani-
ta; almidones, como almiddn de patata, almidén de mafz, o ami-
lopectina, ademds polvo de laminaria o polvo de pulpa citrica;
derivados de celulosa o gelatina, eventualmente bajo adicidn
de deslizantes, como estearato magnésico o cdleico o polietilen~
glicoles para formar tabletas o nicleos de gragea. Los nucleos
de gragea se recubre por ejemplo con soluciones de azicar con-
centradas, gque pucden contener por ejemplo todavia goma ardbi-
ga, talco y/o didxido de titanio, o con una laca, que estd di-
suelta en disolventes o mezclas de disolventes organicos fdcil~
mente volatilizables, A estos recubrimientos se puede adicio-
nax colorantes, por ejemple para determinar dosis de materia
activa diferentes. Como otras formas unitarias de dosis ora-
les son apropiadas las cdpsulas partidas de gelatina, asi como

las cdpsulas cerradas, blandas de gelatina y un plastificante,
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como glicerina. Ias cdpsulas partidas contienen a la materia
activa de preferencia como granulado, por cjemplo en mezcla
con materias de relleno, como almiddn de maiz, y/o deslizantes,
como talco o estearato magnésico, y eventualumente estabilizado-
res, como metabisulfito sédico-(Na23205) o dcido ascdrbico. En
capsulas blandas de dismelve o suspende la materia activa de
preferencia en 1iquidos apropiados, como polietilenglicoles 1i-

guidos, en donde puede adicionarse asimismo estabilizadores.

Como formas unitarias de dosis para la administracidn

rectal pueden enfrar en consideracidn por ejemplo supositorios,
que constan de uha combinacidn de una materia activa o de unz
de sus salegs apropiadas con una masa de base para supositorios.
Como masa de base para supositorios son por ejemplo apropiados
los triglicéridos naturales o sintéticos, los hidrocarburos de
parafina, los polietilenglicoles o los alcanoles superiores.
Ademds también son apropiadas las cdpsulas rectales de gelati-
na., que constan de uha combinacidn de la materia activa o de
una de sus sales apropiadas y una masa de base, Como masa de
base son apropiados por c¢jemplo los triglicéridos liquidos,

polietilenglicoles o hidrocarburos de parafina.

Ias ampollas para la administracidn parentérica, en
especial intramuscular contienen de preferencia una sal acuo~
soluble de una materia activa en una concentracidn de preferen-

cia de 0,5 a 5%, eventualmente junto con estabilizadores apro=-
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piados y substancias tampdn, en solucidn acuosa,

Ias siguientes prescripciones aclaran en detalle la
preparacidén d¢ tablectas, srageas, ¢dpsulas, supositorios y

ampollas:

a) 250 gramos de 1-[2-[4~(4,5-dihidro-tienol2,3~bI{1]ben~
zotiepin~4=il )~l-~piperazinill~etill-~3~metil-2~imidazolidinona
se mezelan con 175,80 gramos de lactosa y 169,70 gramos de al-
middn de patata, la mezela se humedece con uha solucidn alcohé~
lica de 10 graemog de acido esteéfico y se granula por un tamiz.
Tras el secado, se mezclan 160 gramos de almiddn de patata; 200
gramos de talco, 2;50 gramos de estearato magnésico y 32 gra~ -
mos de anhidrido silicico coloidal y la mezcla se prense para
formar 10.000 tabletas de 100 mg de peso y 25 mg de contenido
de materia activa cada una; cue en caso desezdo pueden estar
provistas de hendeduras de particidn para afinar la dosifica-~
cidn.

19) A partir de 250 gramos de 1-[2-[4-(4,5-dihidro-tieno
[2,3-b][l]begzotiepin-4~il)—l—piperazinil]—etilJ—B-metil—Z—imi~
dazolidinona, 175,90 sramos de lactosa y la solucidn alcohdlica
de 10 gramos de dcido esteérico‘se prepara un grannlado, que
tras el secho ge mezecla con 56,§O gramos de anhidrido silici-
co coloidal, 165 gremos de talco, 20 gramos de almiddn de pata-
ta y 2,50 gramos de estearato magnésico y se prensa para formar

10,000 nicleos de gragea. Estas se recubren a continuacidn con
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un jarabe concentrads dec 502,28 gramos de sacarcsa cristalizade,
5 gramos de goma 1aea; 10 gramos de gom2 ardbiga, 0;22 gramos de
colorante y 1,5 gramocs de didxido de titanio y se secan., Ias
grageas obtenidas pesan 120 mg cada un2 y contienen 25 mg de

nateria activa cada una.

c) Para preparar 1000 capsulas con 25 mg de contenido de
nateria activa cgda una, se meszcla 25 gramos de 1-[3-[4-(4;5-
~dihidro~tienol2,3-b][1]venzotiepin~4-il)-1~piperazinill-pro-
pill=3-metil-2-imidazolidinona con 243,0 gramos de lactosa; la
mezela se humedece homogéneamente con una solucidn acuosa de

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

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

con 10,0 gramos de almiddn de maiz seco y 15,0 gramos de talco
y se llenan homogéneamente 1000 capsulas de gelatina dura del

tamafio 1.

a) Se elabora unz mase para supositorios a partir de 2,5

gramos de 1-[3-[4-(4,5-dikidro~tienol2,3-b][1]benzotiepin=-4-
- =il)~l~piperazinill-propill-3-metil-2-imidazolidinona y 167,53

gramos de Adeps solidus y con ello se cuelan 100 supositorios

de 25 mg de contenido de materia activa cada uno.

e) Con una solucidn de 25 gramos de diclorhidrato de 1-[2-
-[4~(4,5~dihidro~tienol2,3-b][1]tenzotiepin-4~il)~1l~piperazi-
nill-etill~3-metil~2~-imidazolidinona en un litro de agua se

1lenan 1000 ampollas y se esterilizan., Un2 ampolla contiene
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una solucidn 21 2,56 lc 25 mg de materis activa.

3

Los ejomplos sizuientes aclaren en detalle la pre-
paracidn de loa nucvos compucstos de la férmula general I

y de los proiuctos intermedios hosta zhora no deseritos,

sin embargo no limitan en ninguna forma ¢l dmbito de la

invencidn., Loz tomperaturas se indican en grados Celsius.

EJENPIO 1

25,0 grsmos (0,1 mol) de 4-cloro-4,5~dihidro~tieno
[2,3-B][1]bcenzoticping se disuelven en 50 cc de triamida
del £cido hexametil-fosfdrico. Se ndiciona o gotas a esta
solucidn 42,7 gr.mos (0,2 mol) de 1-[2-(l-piperazinil)-etill-
3-metil-2~-imilazolidinona en 50 ce de benceno absoluto, la
solucidn sc eculiuvnte durante 20 horas a 802, se enfria a
202 y sme vicrte sobre hiclo. La mezela reaccional se extrae
con ¢stor etilico del deido acético y 1la fase orgdnice se
sncule 6 vceon con feildo clorhiirico 2-n. Las soluciones dci-
das, clores sé regulan alealinamentc con amoniaco concentra-
do, los cristeles precipitados se succionen, se lavan con
ague y recristalizan con acetons sbundente. La 1-[2-[4-(4,5-
dihidro~ticno[2,3-b][ 1Ibenzotiepin~4~il)-1l-piperazinill-

~etill-3-metil-2~imidazolidinons obtenida funde a 180~1822,
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BJEMPLO 2

a) Andlogamente al Ejemplo 1 ec prepara a partir

de 12,6 gramos (0,05 nol)

2
It

3 4-cloro-4 ,S-dinidro-tieno
[2,3-bl[1]~benzoticping y 25,4 gramas (0,1 mol) de 1-[2-
(1-piperazinil)-etill-3-butil-2-inidazolitinone, el sesqui-
hidrato ¢ diclorhidrato de 1-[2-[4~(4,5~1ihilro-tieno
[2,3-b][1ibenzoticpin-4-il)~l-piperazinill-ctill~3-butil-
2-imidazolidinons, punbto de fusidn 191-1932,

DLa 1-[2-(l-piperazinil)-ctill-3-butil)-2~imida-
zolidinona neccorric como nmaterin e portido se obtiene
como sigues

b) 40,4 gramos (0,2 mol) 2-clorostil)=3-
butil-2-ird dacolilinone se disuelven con 35,0 grenos
(0,22 mol) l¢ carboetoxipiperazine en 200 cc le dietilce-
tonz y sc¢ hierve & reflujo durante 24 horas bajo alicidn
de 55,3 gramos (0,4 mol) de carboncto potésico finamente
pulverizado, s¢ onfris y filtra. FE1l rcsiduo se hierve
dos veces con 200 ce lde cloroformo cala ves v s¢ filtra,
Los filtrados reunidos se concentran en voeio hasta seque-
dad, ¥ el residuo oleoso se lestila ol nlto vacfo., Ia
1-[2-(N—carboetoxi-piperazinil)—etil]-3-butil—2—iﬂ1dazoli-
dinona pura hicrve & 190-1928/0,01 Torr, n@ = 1,4941,

¢) 54,0 agremos de (0,164 mol) o 1—[2~(N—carboe-
toxi-piperazinil)-ctill3-butil-2-imidazolilinona se hier-

ven a reflujo ~urcnte 16 horas con unz solueidn de 60 gra-
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mos de hilrdxilo potdsico en 300 ce é¢ 2lecohol et{lico
absoluto, 321 precipitado senarscdo se filtre y se lava
con etanol calivnte. Tos filtrados reunidos se concentran
luego hazta socquelad. I1 rosiduo se fija cn 300 ce de
benceno y 100 cc s ngue, la fase acuosa se satura tras
separacidn con curbonato potdsico y se sscude cuatro
veces con benceno. Las soluciones bencénicas reunidas
ge secan sobrc carbonato notdsico y so libera en vacio
del disolvente. Z1 residuo destila al alto vac{o, con
lo cual pass en la dustilacidn la 1-[2-(1-piperazinil)-
etill-3-butil-2-inidazolidinona pura a 155-1602/0,01

24
n

Torr; D = 1,5033.

EJEMPIO 3

Andlogarente al Ejemplo 1 ze obtiene a partir
de 12,6 gramos (0,05 mol) de 4-cloro-4,5-dihidro-tieno
[2,3-b][1benroticpina y 28,2 gramos (0,1 mol) de 1-
[2-(1~-piporazinil)-ctil -1-3-n-hexil-2-inidazolidinona, la
1-[2~[4~(4,5-3ihilro-tieno[2,3-bl[ 1) benzotiepin-4-il)-1-
piperazinill-etill=-3-n-hexil-2~imidazolidinuna. Punto de
fusidn 92-95¢, diclorhidrato 192-1952.

El decrivaio de imidagzolidinona necesario como
material de¢ poriiic se obtiene anflogamente al ejemplo

8b) v ¢).
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Descrito el objeto del presente invento, se
declaran nuevas y de proﬁia invpncidn las siguientes
reivindiCaciones; con prioridad de la solicitud de
patentes suizas ndms; 9211/68 del 20.6.68 y 19,149/68
del 23.12,68,

1, Procedimiento para la preparacidén de nuevose

derivados de la imidazolidinona de la fdérmula general I

s s
=~ \‘Tf’

| I
X~"Nen, -8

2
CHo~CH. CHy——CH
'/, 272 l 2 2
N\\ //N;(CHz)ngw\\ _A-R (1)
CH,~CH, g

en la que

R wsignifica un grupo alquilico inferior y

n significa 2 ¢ 3,
asi como aus sales de adicién con 4cidos inorgénicos u
orgénicos, caracterizado porque se hace reaccionar un

compuesto de la férmula general II,
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CH,~CH, CH,——CH

5 2

H-N/ \N-(O}12 )n-r‘:\c/&-n
Hé-CHé// g (11)

en la que
Ry n tienen la significacidn indicada bajo la
£érmula I,

0 un derivado de metal alcalino de uno de tales compuestos,
con un éster apto para reaccion de la 4-hidroxi-4,5-dihi-
dro~tieno/ 2,3=-b_7// 1_7 benzotiepina y el producto reaccional
se transforma eventualmente con un dcido inorgénico u orgé-
nico en una sal de adicidn.

2. Procedimiento, segin la reivindicacidn 1, carac~
terizado porgue se utiliza un compuesto de partida de la

férmule general II, en la que R represepta metilo.

3. Procedimiento, segin la reivindicacién 1, carac-
terizado porgue se utiliza un compuesto de partida de la for-
mula general II, en la que R representa un grupo etilico,
prop{lico, isopropilico, but{lico, isobut{lico, but{iico
secundario, tércibutilico, pentilico, 2-métil—butilico,
isopentilico, 2,2~dimetil-prop{lico, l-metil-butilico,
1-etil-propflico, 1,2-dimetil-propilico o tercipentflico.,

4. Procedimiento para la preparacion de nuevos

derivados de imidazolidinona.



5.

it

16

#

Segin se describe y reivindica en la presente
memoria descrlptiva que consta de 16 péginas foliadas y
escritas a méquina por ung sola de sus caras,

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