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INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COIPUESTOS DERIVADOS
DE CICLOHEPTIMIDAZOLONA", a favor de la firma suiza RAVIZZA,
S.A., residente en 11 Avenue J.J. Mercier, LAUSANNE (Suiza)
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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a una nueva
clase de compuestos quimicos y a un procedimiento para su

preparacidn,

Més precisamente, la invencidn se refiere a
5 nuevos compuestos de cicloheptimidazol-2(1H)-ona l-subg-

tituidos comprendidos en la férmula general:
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en donde R es un fenilo o un anillo heterociclico que ~°

contiene nitrdgeno, seleccionado en el grupo que odmprende:

. .

en donde Rl’ Rz, lguales o diferentes, pueden ser;
hidrdgeno, radicales alquilicos de cadena rectilines o
rapificada con de 1 a  Atomos de carbono, haldgeno,
glcoxi donde el grupo alquilico contiene de 1 a 3 Atomos
de carbono; R3 puede ser: hidrdégeno, metilo, asi como tam-
tién gus sales de adicidn de deido.

Los nuevos compuestos de la invencidn son gl-
tamente valiosos en el campo terspdutico a causa de su
elevada actividad antiinflamatoria, antiedema, antiexudati-
va, antipirética y analgésica combinada con beja toxicidads

Asi son gsimigmo un objeto de la presente inven
cidn las composiciones terapéuticas que comprende como

un ingrediente activo por 1o menos un compuesto de lg in-
vencidn.

Ya que varios de los compuestos de la invencién
gon solubles en agua, pueden prepararse medicinas apropia-
das para ser administradas bajo cualquier forma deseada
de sdministracidn tanto como tabletas como en solucidn

para ser ingeridas por la boca 0 bara ser inyectadas.



56

10.

15,

20,

25,

Tos compuestos de la invencidn se preparan a tre-
vds de un procedimiento de etapa Unica, que requiere sola-

mente condiciones operativas sencillas y econdmicas.

Més precisamente se prepars partiendo de 2-amino-
tropons e isocianatos, al realizsr la reaccidn indicada

esquemiticamente a continuacidn:

F‘ -
0 0
4 LN
¥+ R=N=C=Q NH-R -0 . ¢=0
—> | —23 ?/’
NH2 V TH-CO R

en donde R tiene las sgignificaciones dadas anteriormente.

El compuesto indicado dentro de los corchetes es
el producto intermedio que se forma inicislmente al calentar
los reactivos. Todos log productos intermedios forma-
dos en lg reaccidn de la invencidn se han aislado e iden-
tificado completamente, Sin embargo sl realizar la reac-
cidn industrialmente, no es precisc separar los productos
intermedios, sino gue se resliza de preferencia el proce-
dimiento en una etapa tnica, en un ¥nico reactor hasta la
pbtencidn del producto final.

BEn la préctica, el nuevo procedimiento de acudrdo
con la invencidn, se realizs gl mezclar la 2-gmino-troponsg

con el isocianato en una relacidén molar que alcanze de
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1:1 2 1:1,2; se prefidre un exceso molar del 10¢ de iso-. ©.
cianato. Los dos compuestos pﬁeden hacerse reaccionar en
presencia de un disolvente aprético para ambos reactivos,

tal como benceno o dioxano, pero se prefiere reallzar la
reaccidén en condiciones secas.

Cuando el isocianato utilizgdo es un c¢ompuesto
1{quido, la reaccidn se inicia inmedigtamente después de la
mezcls con un fuerte desarrollo de calor de forma que se
precisa enfriar con objeto de evitar que la temperatura
de la masa exceda 100-2002C, ‘

Si por el contrario, el isocianato es wn sélido, -
se precisa un ligero cslentamiento inicial para la fusién
del mismo,

En este momento, la reaccidn exotérmice se inicia
bruscamente de forma que de nuevo es necesario enfriar para
ovitar que la temperatura excess los limites arriba indi-
cados. Cuando no ge verifica mds desarrollo de calor, puede
considerarse que la reaccién estd casi completada; ¥y se come

pleta gl calentar a una temperaturs en la gama de 60-1002C,

Después de 10-60 minutos de calentamiento, si los
compuestos de partida han reaccionado en ausencia de digole
vente, la masa obtenida se disuelve en un digolvente orgé-
nico apropiado tal como dioxano, benceno y alcoholes alifi-
ticos inferiores y se adicions una substancia bisicay 10
que permite reaccionar a uns temperatura comprendida entre
202 y 14090,
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Si, por el contrario, el producto intermeédiario,
es ya en la forma de una solucién, se adiciona directamente
& ests una substancia bisica ¥ se deja reaccionar a una tem—
peraturs comprendida entre 202 y 1402, como anteriormenie.

Las substancias bisicas apropiadas para el procedi-
miento de la invencidn se seleccionan en el grupo que com-
prende hidréxido sddico, hidréxido potdsico, metilato
sédico, hidruro sédico y amida sédica.

Si se utilizan las subgtancias bdsicas citadas en
centidades cgtaliticas, la reaccidn se verifica en un
tiempo de 8-24 horas.

Sin embargo hemos halledo gie si se ubtiliza una dosis

equimolecular de hidrdxido sédico o potdsico, con respecto
a lg 2-amino-tropons de partida, preferentemente en presen—
cia de un zlcohol como disolvente, la reaccidn de cicliza-
cién se verifica a una velocidad mucho mis elevada y se

completa dentro de 10~30 minutos.

LIos productos finales se purifican por recrigtali-~
zacidn en disolventes orginicos de acuerdo con las técnicas
conocidas.

Los isocianatos fenflicos y piridflico se preparan
de acuerdo con métodos bien conocidos paera las producciones
de isoclanatos, preferentemente por descomposicién de azidas
de la férmuls R-CON
férm.ula_R-—NH2
clorhidrico de la cloro-amida preparads.

o por resccidn de una amina de la

3
con fosgeno y eliminacidén de un mol de gcido
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EJEMPLO 1

Preparacién de 1-(3-piridil)-cicloheptimidazol-2(1H)-ona.

14 gramos de isocianato nicotinflico y 14 gramos dé'2—
aminb-tropona se muelen finamente y se mezclan mientras
se calienta ligeramente en un bafio marfa casi hasta 6020
de forma que se ocasione la fusidén de los reactivos. En
este momento se inicia la reaccidn exotérmica y es nece-
sario enfriar el matraz hasta el momento de la solidifica-
cidn de la masa y el fingl del desarrollo de calor indica
que la reaccidn estd casi completa. Se interrumpe la refri-
geracién y lg masa se calienta en un bafio marfa durante
60 minutos.

Después de este tiempo, se adiciona a la masa 230 cc
de XKOH(0,5 N) metanélico bajo agitacién. Primeramente se
forms una solucidén y luego, bruscamente, un precipitado.

Despuds de 2 horas de permanencié a temperatura am-
biente, la solucién se concentra a un volumen de 80 cc y se
filtra el precipitadoy se lava con una pequefia cantidad de
agua y recristaliza en isopropanol o etanol de 952 (grado
alcohélico). Se obtiene 17 gramos del producto.

Adn se pueden recuperar cantidades substénciales del
producto a partir de las sguas madres.

Ta 1-(3-piridil)-cicloheptimidazol-2(1H)-ona alta=
mente pura, obtenida, tiene un punto de fusidn de 183-1842C
y wn peso molecular de 241,34 que corresponde a una férmuls

de C13H§N30.H20.
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Andlisis: Caleulado hallado
C = 64.75 C = 64,78
H= 4. 56 H= 4-0 64
N= 17.35 N= 17.24
Je, De acuerdo con un procedimiento idéntico al arriha

deserito, se preparan asimismo los compuestos siguientes

2 = 1-fenil-eicloheptimidazol-2(1H)-one
El producto se purifica mediante cristslizacién en

10. benceno:
Cl 4}1101120
=0 Peso molecular 222,24
15, Punto de fusidén 1582¢
Andlisis: Caleulado Hallado
C= T75.70 C= 76,06
H= 4,55 H= 4,80
20, N = 12,61 N=12.63
3 = l-p.tolil-cicloheptimidazol=2(1Il)~ona
El producto purifica mediante crigtalizacién en benceno
\ i c. I .0
25 2N 157122
¢c=0 Pego molecular 236,928
. / Punto de fusién 1952¢
| _
cH



Anflisis: Galculado Hallado
C= 76.20 C= T75.94
H= 5.12 H= 5.19
¢ = 11.86 = 11.82
5 4 = 1-(3-cloro)~fenil-cicloheptimidazol-2(1H)-ona
Bl producto purifics mediantc cristalizacidn en dioxano.
¥ ¢, H.CIN O
2 - OH%T,
10. /G =0 Peso molecular 256.69
N Punto de fusién 23320
-Gl
154 Anjdlisis: Calculado Hallado
C= 65'28 C = 64099
H= 3.53 H= 3.55
N = 10,93 N= 10.74
5 - 1-(3,4-dicloro)fenil-cicloheptimidazol-2(1i)-ona
20, Bl producto cristaliza en dimetilformamida
N
y \ Gl 4HBClZN20
L 0=0 = Peso molecular 291.14
N / Punto de fusidén 3339C
25,
-G

CclL
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Andlisis: Calculado Hallado
¢ = 57,70 ¢ = 5T.72
H= 2,77 H= 2,80
N 9.6L N 9.37
5 6 = 1=(4-metoxi)fenil~cicloheptimidazol~2(1H)-ona
El producto cristaliza en etanol de 952 (grado alcohd-
lico)
0
A O15th 2%
10. C=0 Peso molecular 252,28
) . .
N / ' Punto de fusidn 214-215eC
- 15,
H
3
Anglisis: Calculado Hallado
C = 71.50 C= Tl.27
H= 41 80 H= 40 82
N= 11.11 = 1l.21
20. T - 1~(3,4~-dimetoxi)fenil~cicloheptimidazol~2(LH)~ona.
El producto purifica mediante cristalizacidn en etanol
de 959
N 0
2N %16 4720
25; 0 Peso molecular 282.30

Punto de fusidn 232-2339¢

v

C =
[:::::1' OCH,

OCH3
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Anflisiss Calculado Hallado ° .,
C= 68010 C= 67080 .
H= 5,00 H= 5,06 -
= 09.94 N= 9.87
5e Como se he indicado inicialmente, los compuestos

de la presente invencidén son dtiles como agentes terapéuti-
cos a causa de su actividad sobresaliente antiinglamatoria,
antiedems, antiexudativa, antipirdtica y analgésica.

Las actividades antiinflamatoria, antiexudativa ¥y
10. antiedema se evaluaron en la ra‘cé. en edema producide por
carregenica, (Winter A.C. et gl: Proc.Soc.Biol.Med., 1962
111, 544).

La actividad analgésica se evalud en la rata por
medio del ensayo Randall-Selitto(Randell O.L., Selitto Re,
15. Arch. Int.Pharmacodyn. 1957, 111, 409

Las propiedades antipiréticas se evaluaron en ratas
hechas hipertérmicas mediante administracién parentérica
de levadura (solucibn acuosa al 10%).

En lg siguiente tabla se recogen algunog datos sgig-
20, nificantes. En la primera columng los simbolos relacionados
indican los compuestos utilizados a través de la referencia
numérica prdviamente dada en los ejemplos preparativos.
Los controles (X) se han tratado solamente con el vehiculo

utilizado para la administracidn parentérica de los compues-
25. tos considerados.

El efecto de los ensayos sobre los controles se ha
expresado igual s 100,
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Las ratas restantes se han tratado con 50 mg/kgﬁdg;

producto suspendido en goma arsbiga.

TABLA 1
Actividad Actividad analgésice Actividad
5, antiedema antipirdtica
Tejido Te jido
inflamado normal
X) 100 100 100 100
2) 43 355 140 100
10. 3) 60 236 146 49
4) 81 250 253 20
5) 65 269 135 38
1) 92 284 154 14
Los compuestos de esta invencidn pueden adminigtrarse
1o oral o rectalmente y pueden asociarse con un vehiculo sélido
en cualquiera de las formas farmecéuticas apropiadas tal
como tabletas, cdpsulas 0 supositorios.
Por ejemplo, una compogicidn apropiada para
20, preparar opéreulos para uso orgl es la siguiente:

- para 1000 cipsulas operculadas:
1-~(3-piridil)-cicloheptimidazol~2(1H)~ona 200 gramos
taleco 6 gramos
Estearato magnésico 4 gramog

25, Las capsulas 8e preparan de acuerdo con el arte,

en una forma tal pars contener cada uha 200 mg del compuesto

activo.
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~ Composicidn para preparar 1000 supositorios pars nifos:
1-(3=-clorofenil)-cicloheptimidazol-2(1H)=ong

50 gramos
excipiente, masa Witepsol W-31 -

2,39 kg
La composicidén se funde y los supositorios se
5. preparan de acuerdo con el arte en ung formg tal como pary

contener cada uno 50 mg del compuesto activo.
- Compogicidn pars preparar 100 supositorios para adultos:

1-fenil-cicloheptimidazol-2(1H)-ona 200 gramos -
excipiente, masa Witepsol W-31 25310 kg

10. La masa se funde y log supositorios se preparan de

acuerdo ocon el arte en unna formg tal como para contener cada
uno 100 mg de compuesto activo.
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Deacrito el objeto del presente invento, se declaran
como no divulgadas ni practicadas en Espafia las sigulentes
reivindicaciones con prioridad de la demanda de patente in-
glesa n? 38022/68 del 8 de Agosto de 1.968.

Se l.~ Procedimiento para la preparacidn de compuesios

derivados de cicloheptimidazolona comprendidos en la férmula

general
N
10. 7
\\\\‘C =0
N<///’
|
R
en donde
15. R se selecciona en el grupo que consta de
R
1
¥ 7 N\
R2 R3
20,
donde

Rl y Rg son igusles o diferentes entre si, y pueden

ser hidrégeno, radicales elquilicos de cadena
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rectilinea,o ramificada con desde 1 g 3 &tomos.’
de carbono, haldgeno, alcoxi con desde 1 a 3.
dtomos de carbono y

R3 puede ser hidrdgenoc o metilo,
caracterizado porgue se hace reaccionar 2-gmino-tropona con

w1 isociangto de la férmula R-M=C=0, donde R tiene la signi-
ficacidn arriba indicada.

2.—~ Procedimiento, segin la reivindicacidén 1, en
donde lg Z—amiHO-ﬁropoﬁa v el isoclanato se’mezolan en uns
relacidn molar que se extiende desde 1:1 a 1:1,2 y se deja
reaccionar una temperatura que no exceda 100-20020, adicio-
nando luego a la mezcla reaccional una substancha bédsica y

dejando reaccionar a ung temperatura comprendida entre 20 y
1402C,

3.~ Procedimiento, seglin las reivindicaciones 1 y
2, en donde la 2-amino-tropona y el isocianato se hacen reac-
cionaxr en condiciones secas y la mezcla reacclonzl se disuel-

ve en un disolvénte para ambos reactivos antes de adicionar
1la ubstancia basica.

4e= Procedimiento, segdn las reivindicaciones 1 y
2, en el que la 2-amino~tropona y el isocianato se hacen
regocionar en presencia de wun disolvente aprético pare ambos
reactivos y a la - solucidn asi obtenida del producto reac-

cional se adiciong directamente una substancia bdsica.
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5.~ Procedimiento, segln 1la reivindicacidn 3, en
el que el disolyente se selecciona en el grupo que comprende

dioxano, benceno y alcoholes alifiticos inferiores.

6.~ Procedimiento, sezin la reivindicacidn 4, 22
el que el disolvente aprdtico se¢ eleccciona en el grupo de

comprende benceno y diozano.

Te= Procedimiento, segin las reivindicacibnes 1 y 2,
en el que la substancia bdsica se selecceions en el Srupo que
comprende hidrdxido sbédico, hidréxido potdsico, metilato

sbdico, hidruro sdlido y awmida sédica.

8o~ Procediiziento segin la reivindicseibn 7, en el

que la substancia bdsica se utilizs en cantidodes cotaliti-

Case

9.~ Procediniento, seglin la reivindicacidn 7, en
el que lo substuncia bisica se utiliza en contidad equimole-

cular con respecto a la 2-amino-tropona de partida.

10.~ Procedimiento paras la preperacidén de compuesios

derivadog de cicloheptimidazolona.

Segin se describe y reivindica en la presente memo-
ria descriptiva, que conété\ﬁe 15 pézinas foliadns y escritas

a maquina por una sola de sud caras.

i
Madrid, a 5 de Azogto de 1.960

Do Qe
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