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Case 4-3024%D

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION IE NUEVOS DERIVADOS
DE IMIDAZOLIDINONA", a favor de la firma suiza J.R. GEIGY
A,G. residente en BASILEA (Suiza).
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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a un proce-

dimiento para la preparacidén de nuevos derivados de imidazoe

lidinona.

Los compusstos de imidazolidinona de la fére

Se mala general I
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10,

15.

25,

en la que

X significa cloro

m significa 2.6 3,

Rl significa el grupo metilico o etilico y |
R, ¥ R3 significan hidrdgeno o juntas un enlace adicional,
asi como sus sales de adicidn con deidos inorgsnicos u
orgénicos no se conocian hasta el presente.

Como ghora se ha encontrado, tales compuestos
poseen, en especial 1la l-E2—[4-[3—(3~cloro-5H—dihené[b,f]
azepin~-5-il)~2-metil-propill-l-piperazinill=etill=3-metil-
~2~-imidazolidinona y la 1-[2-[4-[3-(3-cloro-10,1l-dihidro-
-5H-dibenz[b,f]azepin-5-.~11)-2-met114pro‘1311j-1-piperazin11]-
etil]-3-metil-2-imidazolidinona, asi como sus sales, pro~
piedades valiosas farmacoldgicamente y un indice terapéutico
apropiado. En la administréeién peroral, rectal y parénterica
detienen la motilidad y las reacciones condicionadas, y ac-
tuan antiémé%icamente y antagdénicamente a la seretonina, Pro-
ducen efecto en el "ensayo de la traccidn" y tieﬁen una ac-—
cidn escasa parasimpaticolftica ¥y cataléptioa,‘Los nuevos com
puéStos son el opipramol, (4-[3~(dibenz[b,fJaze?in-S-il)—prg

pill-piperazin-l-etanol) que se consideran en su aceidn inhibi
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dora de la motilidad y antiemética asi como en el "ensayo
de la traccidén". Estas cualidades de aceidn, que pueden
comprenderse mediante ensayos usuales elegidos [véase R.
Domenjoz y W. Theobald, Arch.Int;Pharmacodyn. 120, 450
5. (1959) y W. Theobald et al., Arzmeimittel-Frosch. 17, 561
(1967)1, caracterizan a los nuevos compuestos como apro-
plados pafa el tratamiento de trastornos psicosomdticos.
Segin el procedimiento de acuerdo con la  in-

vencidn se prepara un compuesto de la férmule general I,

10, al hacer reaccionar un compuesto de la fdérmula general

IT,

CHo~CH CH., wwem—CH.
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2 2 B
en la que

my Rl tienen la significacidn indicada bajo

20, la Térmula I,
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15,

o un compuesto de metal alcalino de uno de tales compuestos

con un éster apto para reasccién de un compuesto de la fér-
mula general IITI,

L3
| i _
I'//}\ﬁ/ - : PSS (III)
. : ‘ -
X, M1 NI *
GH, ~ CH - CH, - o8

en la que

X, By y Ry tienen la gignificacidn indicada ba-

jo la férmula I,

y al transformar eventualmente el producto reaccional
s . M . . .
con un acido inorganico u organico en una sal de adi-

s
01on,

Derivados de metal alcalino apropisdos de compues-

tos de la férmula general II son por ejemplo los derivados de



10,

15,

20,

25,

godio, potasio o litio. Como ésteres aptos para reaccidn de
compuestos de la fdérmula general III son apropiados, por
ejemplo los haluros, como cloruros o bromuros, ademas los
dsteres de dcido sulfdnico, como el éster de dcido metan-
sulfénico o los ésteres de acido o~ o bien p-toluensulfénico.

Le reaccidn segin la invencidn, de las bases libres
deula férmula general II o sus derivados de metal alcalino,
con los ésteres aptos para reaccidén de los compuestos de la
formula general III puede realizarse en disolventes, como
hidrocarburos, tal como benceno o tolueno, hidrocarburos
halogenados, como cloroformo, liquidos etéreos, como éter
o dioxano, alcanonas inferiores, como metiletilcetona o
dietilcetona, asi como amidas de dcido fosfdérico, por ejem-
plo triamida de deido hexametilfosfdrico.

Si se utilizan cloruros o bromuros como ésteres
aptos para reaccidn, se puede adicionar a la mezecla reaccio-
nal, asimismo una dosis catalitica de un yoduro, por ejemplo
yoduro sédico.

Si para la reaccidén se utilizan las bases libres,
también pueden usarse como agentes ligadores de dcido.

Los compuestos de la fdrmula general I obtenidos
segun el procedimiento de acuerdo con la invencidén se trans-
forman a continuacidn, eventualmente en forma usual en sus
sales de adicidn con dcidos inorgdnicos y orgénicos. Por

ejemplo se trata una solucidn de un compuesto de la fdrmula
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10.

general I con un digolvente orgdnico con el dcido deseado

como componente de sal o con una solucidn del mismo. De ‘
preferencia se elige para la reaccidn disolventes o?génioos,
en los qud la szl originade es dificilmente soluble, sepa—

rén@ose mediante filt?acién. Tales disolventes son por ejom~
plo, metanocl, acetona, metiletilcetona, etanol, acetona-eta—

nol,- metanol-éter o etanol-éter.

Para la ubilizacidn como medicamentos, pueden utili-
zarse on lugar de las bases libres, sales de adicidn de dei-
do tolerables farmacéuticamente, es deciy sales con aguellos
dcidos cuyos aniones no son tdxicos en las dosificaciones
que entran cn consideracidn. ademds es ventajoso cuando las
sales a utllizar como medicamentos son bien cristalizables
y no son higroscdpicas o 1o son poco. Para la forﬁacién de
sal con compuestos do la férmula general I pueden utilizarse
por ejemplo el acldo clorhidrico, el deido bromhidrico, el
deido sulfirico, el aCIdO fosférico, el acldo metansulfonlco,
el dcido etansulfdénico, el dcido-beta-hidroxi-etansulfdnico,
¢l doido acético, el deido milico, el deido tartdrico, el
deido eitrico, el deido 1dotico, el Acido oxdlico, el doido
sucoinico, el deido fumdrico, el fcido maleico, el deido

benzoico, el deido salicilico, el deido fenilacético, el

" Acido meandélico y el deido cmbdnico.,

Ias nuevas materias activas, como ya se se ¢itd an~

teriormente, se administran peroral, rectal o parentérica=
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mente. Ta dosificacidn depende de 12 forma de aplicecidn
de la especie, de la edad y del estado individual. Ias do-
gis diarias de las bases libres o de las sales de las mis-
mas tolerables farmacéuticamente ,se encuentra entre 0;3
mg/kg ¥y 4,3 mg/kg para animales de sangre calientef Ias
formas unitarias de dosis epropiadas, como grageas, table~
tas, supositorios o ampollas; contienen de preferencia de

5 & 1.000 mg de una materia activa segin la invencidn.

Ias formas unitarias de dogis para la administra-
cidn peroral contienen como materia activa, de preferen~
cia entre 1 y 90% de un compuesto de la férmula general
I o de una de sus sales tolerable farmacéuticamente., Para
su preparacidn se combina la materia activa, por ejemplo
con vehiculos sdlidos en forma de polvo, como lactosa,
sacarosa, sorbita, manita; almidones, como almiddn de pa-
tata, almidén de maiz o amilopectina, ademds polvo do la-
minaria o polvo de pulpa citrica; derivados de celulosa o
gelatinas, eventualmente bajo adicidn de deslizantes, co=
mo estearato magnésico o cdleico o polietilenglicoles pa-
ra former tabletas o para formar nicleos de gragea., Los
nicleos de grageas se recubren por ejemplo con soluciones
de azicar concentradgs que todavia pucden contener por
ejemplo goma ardbiga, taleo y/o didxido de titanio, o con
una laca, que estd disuelta en disolventes o mezclas de
disolventes orgdnicos fdcilmente volatilizables. A estos

recubrimientos se pueden adicionar colorantes, por ejemplo
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para doterminar dosis de materia activa diferentes.

Gomo otras formas unltarias de dosis orales soh apro-
piadas las cdpsulas partidas de gélaﬁiné, asd tomo las cdpsu-
las cerradaé, blandas de gelatina y uh plastificante, como
glicerina. 1as cdpsulas cerraqés contienen .la materia activa,
de preferencia como grahulado, por ejemplo en mezela con ma-—
teria de relleno, como almi@én de maiz, y/o deslizantes, como
talco o estearato magnésico, y eventnalmente estabilizadores,
como metabisulfuto sddico (Na23205) 0 decido ascdrbico. En las
cdpsulas blandas se disuelve o suspende Ia materia activa de
preferencia en liguidos apropiados, como polietilenglicoles
1iquidos, en donde pueden asimismo adicionarse estebilizedo-

LEG,

Como formas unitariss de dosis para la administrocion

 rectal pueden entrar en consideracidn, por.ejemplo suposito-

'rios, que constan de una combinacidn de una meteria activa

con una maga de base para supositoriocs. Como mage de base pa-
ra supositorios son apropiados por ejemplo-los trigligéridos
na?uréles o sintéticos, los hidrocarburos de barafina? los
polietilenglicoles o los alcanoles superiores. Ademds, tam-
bién son apropiadas las cdpsulas rectales de gelatina, que
constan de una combinacidn de la materia active y una masa de
base. Como masa ge base son apropiados por ejemplo los trigli
céridos liquidos, los polietilenglicoles o hidrocarburos de

parafina,
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Lag ampollas para la administracion parentérica
en especial intramugcular contienen de preferencia una sal
acuosuoluble como materia activa en una concentracidn de
preferencia de 0,5 a 5%, eventualmente junto con estabili-
5. zantes y substancias amortiguadoras apropiadas, en solucidn
acuosa,
Las prescripciones siguientes aclaran en detalle
la preparacién de tabletas, grageas, capsulas, supositorios
y ampollas.

10. a) Se mezclan 250 gramos de diclorhidrato de 1-[2-
[4~.3=(3~cloro=5H~dibenz[b,flazepin-5-11)-2~-metil-propill-1-
piperazinill-etill-3-metil-2-imidazolidinona con 175,80 gramos

* de lactosa y 159,70 gramos de almiddn de patata, la mezcla se
humedece con una solucidn alcondlica de 10 gramos de acido

15, estedrico y se granula por un tamiz. Tras el secado se mez-
cla 160 gramos de almiddén de patata, 200 gramos de talco,

.,}2’50 gramos de cgtearato magnésioo y 32 grzmos dé anhidrido
E"gsilicico coloidal y la mezcla se prensa ﬁara formar 10,000
f17»;abletas de 100 mg de peso y 25 mg de contenido de materia

20.:--..activa cada una, Que pueden estar provistas eventualmente con
© hendeduras de particidn para afinar la dosificacidn.
. b) Se prepara un granuledo g partir de 250 gramos
"::de diclorhidrato de 1-[2-[4~-[3~(3-cloro-10,11-dihidro-5H-dibenz
. _. [b,flazepin-5-il)-2-netil-propill-l-piperazinill-etill-3-

25, " metil-2-imidazolidinona, 175,90 gramos de lactosa y la

»



golucidn alecohdlica de 10 gramos de dcido estedrico, que
se mezcla tras el secado con 56,60 gramos de anhidrido si-
1{cico coloidal, 165 gramos de talco, 20 gramos de almiddn
de patata y 2,50 gramuvs de estearato magnésioo y se prensa
5. para formar 10.000 nicleos de gragea. Estos se recubren a
continuacidn con un jarabe concentrado de 502,28 gramos
de sacarosa cristalizada, 6 gramos de goma laca, 10 gramos
de goma ardbiga, 0,22 gramos de colorante y 1,5 gramos de
didxido de titanio y se secan. Las grageas obtenidas pesan
10, 120 mg cada una y contienen 25 mg de materia activa cada
una.,
¢) Para preparar 1000 cépsulas con 25 mg de con-
tenido de materia activa cada una, se mezcla 25 gramos de
diclorhidrato de 1-[ 2~[ 4= 3=(3=cloro~5H-dibenz[ b,flazepin~
15, ~5-i1)-2~-metil-propill-l-piperazinill-etill-3-metil~2-imidazo-
lidinona con 248,0 gramos de lactosa, la mezcla se humedece
homogéneamente con una solucidn acuosa de 2,0 gramos de gela-
{::Eina y se granula por un tamiz apropiado (por ejemplo tamiz III
i‘nsegdn Ph.Helv, V). El granulado se mezcla con 10,0 gramos
20, f}fﬁe almiddn de mafz seco y 15,0 gramos de talco y se llenan
....homogéneamente k.000 cdnsulas de gelatina dura del tamafio 1
L d) Se elabora una masa para supositorios é par-
;:_tir de 2,5 gramog de diclorhidrato de’1~[2~[4—[3~(3-cloro—
" . 210,11-dihidro-5H~dibens[ b,f]azepin-5-i1)~2-metil-propill-1-

RS

25.. t.piperazinil]—@til]-3—metil—2—imidazolidinona y 167,5 gramos

""'de Adeps solidus y con ello se cuelan 100 supositorios con 25

.....
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10.

mg de contenido de materia activa cada uno.

2) Se llenan ampollas con una solucidn de 25 gra-
mos de diclorhidrato de l~[2~[4—[3-(3—cloro-5H—dibenz[b,f]
azepin=5-il)~-2~metil-propill~l-piperazinill-etill-3-metil-2-
imidagolidinona en 1 litro de agua y se esterilizan. Una am-
polla contienc una solucion al 2,5% de 25 mg de materia ac-
tiva.

El ejemplo siguiente aclarsa en detalle la
preparacidn de los nuevos compuestos de la férmula general I
y de los productos intermedios hasta ghora no descritos, sin

embargo no limitan en ninguna forma el dmbito de la inven-

eidn. Ias temperaturas se indican en grados Celsius.
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BJEMPLO

a) 3,18 gramos (0,01 mol) de 3~Cloro=5=(3-cloro~2-—
metil—propil)—5H—dibenz[b,f]azepina; 2;12 gramos (O;Ol
mol ) de 1-[2~(1-piperazinil)~etil]-3~metil-2=~inidazolidi-
nona, 20 cc de dietilcetona y 2;76 gramos (0;02 moles)
de carbonato potdsico se calientan a refiujo durante 45

horas. Imego se elimina la dietilcetona en vacio y se
substituye por 30 cc de dimetilformamida. A continuacidn

se calienta a reflujo todavia durante otras 8 horas y la di-
metilformamida se eliming seguidamente on vacio. Bl residuo
se trata con agua y éter, se sacude a fondo, la fase de éter
sc separa y éste se extrae con deido clorhidrico .2-n. Is
fage acuosa-deida se regula dlcalinamente a continuacidn
oon amoniaco concentrado y se extrae con &ter etflico del
deido acético. Ios extractos reunidos se secan sobre sul-
fato sédico exento de agua y se concentra mediante vaporiza-
do. Se obtienen 2;0 gramos de un residuo que no crisgtaliza,
gue se disuelve en metiletilcetona y se trata con una solu-
cidn de 0;95 gramos de dcido maleico en metiletiloetona.

El precipitado se filtra y se seca. §e obtiene el maleinato
de l-[2—[4-[3-(3-cloro)—(éﬂkdibenz[b,f]azepin—5-il)—2-metil-
propil]—l—éiperazinil]-etil]—3—metil-2—imidazolidinona de

punto de fusidn 165-1682; rendimiento 35% del valor tebrico.

Ia 3feloro~5~(3—cloro—Z—metilpropil)—SH—dibenz
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[b;fJazepina necesaria como material de partida se obtiene
andlogemente a la forma de trabajo conocida por ia patente
suiza n® 374.681 a pa?tiy de 2330 gramos (0;1 mol) de 3-cloro~
SH-dibenz[b,fJazepina,.0,11 moles de una suspensidn de amida
sédica en tolueno y 22,0 gramos (0,127 moles) de 1-cloro=2-

metil-3-bromopropano con aproximadamente 40 % de rendimicn-~

0, que se utiliza inmediatamente para 1a reaceidn ulterior.




NOTA

Descrito el objeto del presente invento, se decla=
ran nuevas y de prOpia invencicn las siguientes reivindicaciones
con prioridad de 1a.§qlicitud de patente suiza ne 3602/%0
del 11 de Marzo de 1970,

5 1, Procedimiento pera la preparacidn de nuevos deri-

vados de imidazolidinona de la férmula general

-~

15, en la que

" X sigifica clovo,

n significa 2 ¢ 3,

~Ri significa el grupo met{lico o ‘etilico.y .
© Ry R3 significan hidrégeno o juntas un enlace adicional,

"20, omo sus sales de adicidn con deidos inorgdnicos w orgénicos,
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CH ~CH CH = CH
2 2 2
5. -~ &%-(mgm-ﬁ ﬁ-Rl (1)
\CHQ_CHZ/ \ﬁ /

en la que
ny Ry tienen la significacidn indicada bajo la férmulg I,
10.. o un compuesto de metal alcalino de uno de tales compuestos,
se hace reaccionar con un éster apto para reaccidn de un

compuesto de la férmula general III

R2 R
12 |3
‘ CH - CH\\
15. (I11)
. |
CH, - (‘)H‘- CH, - 0B
CHy

20, en lg que
| X, Ry ¥ R3 tienen la significacién indieada bajo la férmula
. I ?
_1y el producto reaccional se transforma eventualmente con un

dcido ifbrgdinico u orgdnico en una sal de adicidn.
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2. Procedimiento para la preéparacidn. de nuevos

derivados de imidazolidinona.

Segin se describe y reivindica en lm presente me~
morig descriptiva que consta de 16 ho jas féliadas ¥y escri-

5e tas a mdquina por una sola q

Madrid,

Dt
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