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. MEMORTA DESCRIPTIVA

Ia presente invencidn se refiere a un procedi-~
miento para la preparacion do muevos derivados de imidazo-
lidinona,

Tos compuestos de imidazolidinona de la férmula

general I
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en laAqne | ‘Es :7']? g% §% 4&

n  gignifica 2 6 3 . ,

R, eoignifica el grupo met{lico o et{lico y

R, ¥ Ry mignifican hidrdgeno o juntas un enlace adi-
clonal asi como sus sales de adioidn con acidos inorganicos
u orgenicos no se conocian hasta el presente.

Como ahora se ha encon‘rado, fales compuestos po-
seen, on especial la 1-[2~[4-[3-(53-dibenzlb,flazepin-5-i1)-
~2-me i 1-propil-l-piperazinil J=otilJ=3-met11~2~imi dazolidi~
nona y la 1-[2-[4~[3~(10,11-dihidro~5H-dibenzlb, £lazepin-
5=i1 )~2-metil-propil I-1-piperazinil I-etil J~3-metil=2~ini da~
zolidinona; as{ como sus sales; propiedades valliosas farma~
coldgicamente y un {ndice terapéutico apropiado, En la
administraoién.peroral; rectai y parenterica detienen la
motilidad y las reacciones condicionades, ¥y actuan antieme-
ticamente y antagénicamente 8 la seretonina, Producen efcc-
to en el Yensayo de la traocién".y tlenen una gccién osca~
sa_parasimpaticolitica ¥y cataléptica. Los nuevos compues-—
tos oon el opipramol, (4-[3-(dibenzlb,£lazepin=5~il)~pro-
pill-piperazin-l-etanol) que so consideran en su aceion
inhibidora do la metilidad y antiemética asi como en el
"ensayo de la traccidn®. Estas cualidades de aecién; que
pueden comprenderse mediante onsayos usuales elegidos [voa-
450 (1959) y W. Theobald et al,, Arznoimittel-Forsch, 17,
561 (1967)], caracterizan a 1los nuovos compuestos como apro-
piados para el tratamiénio do trastornos psicosométicos.

Segdn ol procedimicnbo de ncuordo con la invon~

cibn me prepara un compucsto de la férmula general I al



3.

10,

15,

20,

20,

hacer reaccionar un compuesto de la férmula general II

Cip ~ CH CHy— CH,
N

/

H~-N N~(CH, ) ~N N-R (II)
2'm 1
CHé - CH2 g
en la que

m y Ry ¥ienen la significacidén indicada bajo la
férmula I,
o un compuesto de metal alcalino de uno de tales com~
puestos con un éster apto para reaccién de un compuesto

de la férmula general III,

By

en la que

Ry ¥ R3 ticnen la.significacién indicada bajo la

férmla I,
¥ al transformar eventualmente el producto reaceional
con un 4cido inorgénico u orgénico en uwna éal de adiecién.
Dorivados de metal alealino apropiados de los

compuestos de la f§rmu1a general II son por ejemplo los
derivados doc sodio, potasio o litlo, En calidad de este-

res aptos para reacclén de compucsto de la férmula general
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III son apropiados por ojemplo los hnluros; como ¢loru—~
To8 0 bromur0s; ademis ésteres de dcido sulfdénico, como
ol éstor do dcido metensulfénico o ol éster de dcido orto
0 para=~toluensulfénico,

La reaccidén segin la invencién de las bases
libres de la férmula general iI; 0 fe sus dorivados do mo-
tal alcalino con los dgteres aptos para reaccibn de los
compuestos de la férmula general III sc realiza de prefergg
clia en un disolvente, Disolventes apropiados son aquellos,
que son inertss bajo las condiciones reaccionales, pdr
ejemplo los hidrocarburos; como benceno 0 tolueno, los
hidrocarburos halogenados, como cloroformo, los liquidos
otéreos como dtor o dioxano, las alcanonas inferiores,
como metiletilcotona o dietilcétona; asi como las emie
das de 4cido fosférico, por ojemplc la triamida de dcido
hexamotilfosférico, Si se utiliza cloruros o bromuros como
éstercs aptos para reaccifn, puscde afiadirse a la mezcla
reaccional agimismo una dosis catalitica de un yoduro, por
ejomplo yoduro sédico, 7

8i se utiliza para reaccidn las bases libres, se
adicione a la mezcla reaccional de preferencia un agente
ligador de A4cido,

Tas materias de partida de la férmula general II
se describen en la literatura., Ademés son asimismo cono~
cidas lag 5=(2-motil-3-cloro=-propil)-~5SH-dibenz[b,f]azepina
¥y la 5-(2—metil~3~cloro~pr0pilj-10;ll-dihidro-sH»dibenz
[b;f] azepina (véase J.R, Geigy A.G., patente suiza
nimero 374.681 o bien la patente belga nimero 594.436),
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gquo son ojomplos para los dos compononties reacciona-
los, 3

Tos compuestos de la formala general I obtenidos
segun ol procedimiento de acuerdo con la invencion se trans-
forman a continuacion, eventualmente en forma usual en sus
sales de ad;oién con goidos inorgénioos ¥y orgénicos. Por
ejemplo se trate una solucidn de un compucsto de la formula
general I con un disolvente organico con el acido deseado
como componente de sal o con una solucidn del mismo. De
preferencia se elige para la roaccion dlsolventes orgénicos,
en los que la sal originade es dificilmente soluble, sepa-
randose mediante filtracion. Talos disolventes son por
ejemplo, motanol, acetona, metilgtiloetona, etanol, aceto-
na—etanol; motanol-eter o etanol-cter.,

- Para la utilizacion como medicamentos, pueden
utilizarge en lugar de las bases libres, sales de adicion
de acido tolerables farmacéuticamcntc, es decir sales con
aquellos acidos cuyos aniones no son toxicos en las dosi-
ficaciones que entran en consideracion., Ademas eg ventajo-
80 cuando las sales a utilizar como modicamentos son bien
crigtalizables y no son higroseépicas 0 lo son poco, Para
la formacion de sal con compuestos do la formule goncral I
pueden utilizarse por ejemplo el acldo clorhidrico, el
goido bromhiarico, el deido sulfirico, ol acido fosforico,
el acido motansulfonico, el deido otansulfdnico, el deido
bota~hidroxi-otansulfonico, el dcido acotico, el acido ma-
lico, el gcido tartarico, el dcido citrico, el acido lao-
tico, el fcido oxalico, el dcido succinieo ol dcido fuma-

. r o L . L .
rico, ol dcido maleico, el acido bonzoico, 21 acido saliel-
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lico, el decido fenilacébico, el dcido mandélico y el

dcido embdnico

Las nuevas materias aotivas, como ya se clto an~
teriormento, se administran peroral, rectal o parontérica“
mento, ILa dosificacidn depende de la forma de aplicacidn
de la especie, de la edad y del estado individuel. Ias do-
gig diarias de las bases libres o de las sales de 1as.mis-
mas tolerables farmacéuticamente se encuentra entre 0,3
mg/kg ¥ 4;3 mg/kg pare enimales de sangre caliente. Ias
formes unitarias de dosis apropiadamg, cOmO grageas, table-
tas, supositoriocs o ampollaé, gogtiqnen de preferencia de
5 & 1.000 mg de uns materia activa segin la invencion.

Tag formas unitarigs de dosis para la administra-
cion peroral contienen como méteria activa, de preferencia
entre 1 y 90% de un compuesto do la_férmula general I o de
una de sUg sales tolerable farmacéupicamente. Para su pre-
paracién ge combina la materia activa, por ejemplo con ve-
nfculos sdlidos en forma de polve, como lactosa, sacarosa,
gsorbita, manita; almidones, como a;midén de patata, almiaén
de maiz o amilopectina, ademag polvo de laminaria o polvo
de pulpa citrica; derivados de celulosa o geletinas, even-
tualnente bajo adicion de deslizantes, como estearato mag-
nesico o caleico o polietilenglicoles para formar tabletas
0 para formar micleos de grage. Ios micleos de gragoeas se
recubren_por ejemplo con solucionecs de azucar concentradas. .,
que todavia pueden contener por cjemplo goia arébiga, talco
y/o didxido de titanio, o con una laca, que esta disuelta on
disolventos o mezclas de disolventos organicos facilments

volatilizables. A estos recubrimicntos se pueden adicionar
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colorantes, por ejemplo para detorminar dosis de materia ac—
tiva diferentes. )

Como otras formas unitarias de dosis orales son
apropiadas las capsulas partidas do gelatina; as{ como las
cépsulas cerradas, blandas de gelatina y un plastificante;
como glicerina, Tas cépsulas corradas zontienen la maforia
activa; de preferencia como gramulado, por ejemplo en mez-
cle con materia de rellemo, como almidon de maiz, y/o des-
lizantes; como talco o estearato magnésico, y eventualmente
estabilizadores, como metabisulfito s0dico (Na25205) o
dcido ascdrbico. In las cspsulas blandas se disuelven o
suspende la materia activa de preforencia en liquidOS apro=
piados, como polietilenglicoles 1{quidos, en donde pueden
asimismo adicionars:s estabilizadoros.

Como formas unitarias de dosis para la adminis-~
traoién rectal pueden entrar en consideracién, por ejemplo
supositorios, que constan de uma gombinacién de una materia
activa con una masa de base para supositorios., Como masa
de base para supositorios son apropiados por ejemplo los
triglicéridos naturales o sintétieos; los hidrocarburos de
parafing, los polietilenglicoles o los alcanoles superiores.
Ademés; tambien son apropiadas las cépsulas rectales de go-
latina; que constan de una combinacicn de la materia activa
y una masa de base. Como masa de base son aproplados por
ejemplo los tﬁ.glicéridos lfquidos; log polietilenglicoles
o} hidrocarbu;os de parafina. |

Ias ampollas para la administracidn parentérica
en especial intramuscular contienen de preferencia una sal

- . '
acuosoluble como materia activa en unz concentracion de
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preferepcga de 0,5 a 5, eveniualmgnte junto con estabili-

zantes y substancias amortiguadoras apropiadas, en golueion
acuosa,., ." ) ~
ias prescripciones siguiontes aclaran en detalle
5, la preparacidn de tabletas, grageas; capsulas, suposito-
riog y ampollas.

a) BSe mezclan 250 gramos de diclorhidrato de l~[2~
L4~L3~(51~dibenalh, £ Jazepin=5-11)~2-metil~propill~1l-pipera-
zinill-etilJ-3-metil=-2~imidazolidinona con 175;80 gramos

10, de lactosa y 169,70 gramos de almiddn de patata; la mezecla
se humedeoe con una solucidn alcohdlica de 10 gramos de
goldo estedrico y se gramule por un tamiz. Traz el secado
se mezola 160 gramos de almldon de patata, 200 gramos de
talco, 2 50 gremos de estearato uagnésico y 32 gramos de

15., anhidrido sillplco coloidal y la mezcla se prensa para

' formar 10.000 tabletas de 100 mg de peso y 25 mg de conte-
nido de materia activa cada una; que pueden estar provistas
eventualmente con hendeduras de particién para afinar la
dosificacion,

20, b) Je prepara un granulado a partir de 250 gramos

de diclorhidrato de 1—[2—[4—[3—-(10 11-dihidro-SH-dibenz

-f:L R f]azeplan-ll)-zﬁmetll~pr0p11]—1~p1pcraz1n11]~et11]—3~

metil~2-imidazolidinona, 175,90 gramos de lactosa y la solu-

cifn alcohdlica de 10 gramos de deido cstearico, que se mezkh
25, tras el sccado con 56,60 gramos de anhfidrido silfcico co-

loidal 165 gramos de talco, 20 gramos de almidon de pata-
ta y 2,50 gramos de estearato magnésico ¥ sSe prensa para
formar 10.000 micleos de gragea., Estos se recubren a con-

timuacion con un jarabe concentrado de 502,28 gramos de sa-



5,

10,

20.

25,

carosa cristalizada, 6 gramos de goma laca, 10 gramoéJae éb—

ma arabige, 0,22 gramos de colorante y 1,5 gramos de didxi-
do de titanio y se secan., Ias grageas dbtenidas pesan 120
mg cada una y contienen 25 mg de»matgria activa cada una,

¢)  Para preparar 1000 cdpsulas con 25 mg de conteni- .
do de materla activa cada una; se mezcla 25 ‘gramos de diclor-
hidrato de 1~E2~E4“E3~(5H-dibenz[y;f]azepin—5~il)-2~metil—
propill-l-piperazinill-etil]-3-metil-2~imidazolidinona con
248,0 gramos de lactosa, la mezola se humedece homogeneamen-—
te con una solucidn acuosa de 2,0 gramos de gelatina y se
gramla por un tamiz aproplado (por ejemplo tamiz IIT seg&p
Ph Helv, V). El gremledo se mozcla con 10,0 gramos de al-
midon de'ma{z geco y 15,0 gramog de ‘talco y se llenan homo-
géneamente 1.000 cépsulas de gelating dura del tamafio 1.

d)  Se clabora una masa para supositorios & partir
de 2,5 gramos de diclorhidrato de l-[2=[4~[3-(10,11-dihi-
dro-5H~dibenzlb, £lazepin-5-11)~2~metil-propill-l-piperazi~
nill-etil]=3-metil=-2~imidazolidinona y 167,5 gramos de
Adeps solidus y con ello se ocuelan 100 supositorios con 25
mg de contenido de materia activa cada uno,

o) So llenan ampollas con una golucion de 25 gfamos
de diclorhldrato de 1-[2~[4~[3-(5H-aibenzlb,flazepin-5-11)-
-2-me'til-propill~l-piperazinill-ctill~3-metil~2~imidazolidi~
nona en 1 litro de agua y se esterilizan. Una ampolla con~
tiene una solucidn al 2,5% de 25 mg de materia activa.

Tos ejemplos siguientes aclaran en detalle la pro-
paracion de los mevos compuestos de le formula general I
y de los productos intérmedios hagta ahora no degeritos, sin

embargo no limitan en ninguna forma ol ambito de la inven
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cién. Tas temperaturas se indican en grados Celsius.

EJEMPLO 1

15;0 gramos (0,075 moles) de 1-[2-(1-piperazinil)-
etil)=3~metil~2-imidazolidinona y 21;0 gremos (0,074 moles)
5. ae 5=(2-metil~3-cloro-propil)-SH-dibenzlb,flazepina bruta
(véase J.R. Gelgy A.G,, patente suiza n? 374.681), 9,0 gra-
mos (0;064 moles) de carbonato potdsico y 1,0 gramos (0,006
moles) de yoduro sédico en 120 cc de metiletilcetona se ca-
lientan & reflujo durante 24 horag. Tras el enfriado; se
10, succiona el precipitado originado, lo filtrado se concentra
bajo vacio de trompa de agua y el residuo se fija en dster
etilico del dcido acético. La solucidn obtenlda se lave
con agua ¥y se extrae a continuscidn con deido clorhidrico
2-n. Tos extractos clorhidricos reunidos se regulan dlcali-
15. namente con amonfaco concentrado. La base liberada se sacu-
de con éstor etilico del éciao'acético; 1a solucién de és-
ter et{lico del dcido acético se lava con agua, se seca SO~ -
bre sulfato sédico y se concentra bajo vacio de trompa de
agua, El residuo; 1la base bruta; se disuelve en meti}etii—
20. cetona y 1la solucidn se trata con deido olorhidrico efand-
| 1ico en exceso, E1l diclorhidrato precipitado se succlona
¥ se lava con metiletiloetona. Se obtiene dlclorhidrato de'
1-L2~[ 4~[ 3~ (5H-dibenzl b, flazepin.5-41)~2-metil-propill-1-
piperazinill-etill-3-metil-2-inidazolidone de punto de fu-
25, sidn 223-2242; rendimiento 3,6 gramoS; 6,5% del valor ted-
rico,
EJENPLO 2

Anglogamente al Ejemplo 1 se obtienen los productos
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a) a partir de 16,0 gramos (0;075 moles) de 1~[2-
(1-piperazinil)-etill-3-metil-2-inidazolidinona y 21,0 gra-
mos (0,074 moles) de 5-(2-metil-3-cloropropil)-10,1l-dihidro-
-5H—dibenz[b;f]azepi§a (véase J.R. Geigy A.G., paten?é belga
ne 594.436) 1a 1-[2-f¢7E3-(10;1i-dihidro-5H-dibenz[b,f]aze-
Pin-5-il);2—metil-propii3-1-piperazinil]—etil]-B-metil—Z-
imidazolidinona de punto de fusién 58-832, que se transfor-
ma en el diclorhidrato de punto de fusibn 238-240¢ y

b) & partir de 18,0 gramos (0;075 moles) de ;—[3-
-(1-piperazinil)~propill-3-etil-2~imidazolidinona y 21,0
gramos (0;074 moles) de 5-(2-metil-3-cloropro,i1)-10,11-di-
hidro-5H~dibenz[b,flazepina, el diclorhidrato de 1-[3~[4-[3~-
-(10;11-dihidro-SH-dibenz[b,f]azepin-5-11)-2-meﬁi1—propil]-1-
~piperazinill-propill-3-etil~2-imidazolidinona de pinto de
fusidn 223-2270,

- 3
= . -

NOTA

Descrito el objeto del presente invento, se
declaran nuevas y de propia invencién las signientes
reivindicaciones con prioridad de la solicitud de patente

suiza n® 4799/69 del 28.3,69:

1. Procedimiento para la preparacién de nuevos

derivados de imidazolidinona de la férmula general I,
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Ry 1'23
b - b
N % CH2""- CHZ
, CH,-CH
> N
OH =CH~CH,,~ ~(CHp) - /N-Rl
Cily o=CHy
(1)
en la que
m significa 2 & 3,
. 10, R, significa el grupo metilico o etilico y
R2 y R3 significan hidrdgeno o juntas un enlace
adicional,
agi como sus sales de adicidén con deidos inorgdnicos u orgd~
nicos, caracterizado porque se hace reaccionar un com-
15, puesto de la fdérmula general II
CH,,~CH, p— CH
H ﬁ// ¢ \\N (CH,) & : R
- N - 2'm ~ Kc/ B
(I1)
20, en la que _
ny R1 tienen la significacidén indicada bajo 1la

férmula I,
o un compuesto de metal alealino de uno de tales compuegtos

con un éster apto para reaccién de un compuesto de la fér -

///ﬁula general III,

\\
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en la que

Ry y Ry ‘tienen la gignificacibén indicada bajo
10, 1a férmula I,
¥ eventualmente el producto reaccional se transforma con

un decido inorgdnico u orgdnico en wna sal de adicién,

2. Procedimiento para le preparacién de nuevos

derivados de imidagolidinona.

15. Segin se desecribe y reivindica en la presente

memoria descriptiva que consta de 13 hojas folladas y

eseritas a méquina por una sola cara.

Madrid a 26 de Marzo de 1970

JAIME ISERN
. p.

\ L
N
FirmadarJOSE F. NIETO
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