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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a un proce-
dimiento pare la preparaqién de nuevos derivedos de imidazoe

lidinona.

Los compuestos de imidazolidinons de la fire
mila general I
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en la que
10, - X significa pidrégeno o cloro,
n significg 2
1 significa el grupo metilico o etilico y
R_y BR_ significan hidrdgeno o juntas un enlace adi-
‘ cional,
15, asi como sus sales de adicidn con dcidos inorgdnicos u.
3 orgdnicos no se conocian hasta e presente.
""" Como ahora se ha encontrado, tales compuestos
poseen, en especial la 1-[2-[4-[ 3-(5H-dibenz[b,flazepin=-5-
ceo  il)-2-metil-propill-l-piperazinill-etill]-3-metil-2-imirazoli-~
é02, dinona y la 1-[2-[4-[3~(10,11~dihidro-5H-dibenz[b,flazepin-
. 5-i1)-2-metii-propill-l-piperazinill-etill-3-metil-2~imida-
... zolidinona, asi como sus sales, propiedades valiosas farma-

coldgicamente y un {ndice terapéutico apropiado. En la
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administracidn peroral, rectal y parentérica detienen la
motilidad y las reacciones condicionadas, y actuan antiemé-
ticamente y antagénicamente a la seretonine. Producen efec-
to en el "ensayo de la traccidn" y tiene una accidn escasa
parasimpaticolitica y cataléptica. Los nuevos compuestos
son el opipramol, (4~[3-(dibvenzlb,flazepin-5-il)~propill-
piperazin-l-etanol) que se consideran en su accién inhibi-
dora de la motilidad y antiemética asi como en el "ensayo
de la traccidn". Estaé cualidades de aceidn, que pueden
comprenderse mediante ensayos usuales elegidos [véase R.
Domenjoz y W. Theobald, Arch.Int.Pharmacodyn. 120, 450
(1959) y W. Theobald et al., Arzneimittel-Forsch. 17, 561
(1967)], caracterizan a los nuevos compuestos como apro-
piados para ¢l tratamiento de trastornos psicosomdticos.

Segun el procedimiento de acuerdo con la invéncién
ge obtienen compuestos de la fdrmula general I, al hacer

reaccionar un compuesto de la férmule general II,

K S \ PE: (11)



en la que
X, R, ¥ R3 tienen la significacidn indicada bajo 1la
' férmula I,

0 ﬁn derivado de metal alcalino de unos de tales compuestos

5. con un compuesto de la férmula general IIT,

0=¢ CH2 -Y
\N (111)
<N

10.

‘en la que

:('} . Y significa haldgeno, ¥y

el R, tiene la significacién indicada bajo la férmu~

1’;’ la I,

15;,, 0 con un derivado de metal alealino de uno de tales compuestos,
l' y al transformar eventualmente el producto reaccional con un
,“: dcido inorgdnico u orgdnico en una sal de adieidn.

. :' ~ El1 radical Y de la formula general III es, como
f'Et haldgeno, de preferencia cloro o bromo,
26" La reaccidn, segin la invencidn, de las bases libres

de la férmula general II, o de sus derivados de metal alealino,
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con los derivados de urea de la férmula general III o bien

sus derivados de metal alcalino se rcaliza en presencia de

un disolvente. Disolventes apropiados son aguellos, que son
inertes bajo las condiciones reaccionales, por ejemplo hidro-
carburos, como benceno, tolueno o xileno, hidrocarburos haloge
nados, como cloroformo, liquidos etéreos, como éter o dioxa-
no, asi como alcanonas inferiores, como acetona, metiletilqg
tona o dietilcetona. Las temperaturas reaccionales se encuen
tran entre unos 50~1502, de preferencia en el punto de ebu-
1licidén del disolvente utilizado.

En la reaccidn segin la invencidén de un equivalen~
te molar de una base libre con un equivalente molar de un
derivado de urea libre se desdoblan dos equivalentes molares
de hidracido. Este dcido puede enlazarse a una base en exce
so de la férmula general II o al producto reaccional., De
preferencia se adiciona sin embargo a la mezcla reaccional
un ageﬁte ligador de dcido, Agentes Ligadores de dcido apro-
piados son por ejemplo los carbonatos de metales slcalinos,
como carbonato sédico o potdsico, ademds las bases orgdnicas
terciarias, como por ejemplo piridina, trietilamina o
N,N-diisopropil-etilamina, También se pueden utili-
zar en calidad de disolventes, las bases terciarims en exceso.

Si se utiliza en la reaccidn segin la invencidn
en lugar de un compuesto de 1la férmula gencral II o de un
compuesto de la férmula general III, un derivado de metal

alcalino de uno de estos, por ejemplo un derivado sddico,



potdasico o litico, es ventajoso realizar la reaccidn en
un hidrocarburo, por ejemplo en benceno 0 tolueno. ]
La formacidn de los derivados de metal alcalino de
las meterias de partida de las férmulas generales II y III
5. se efectia de preferencia in situ, por ejemplo mediante adi-
cidn de por lo menos un equivalente molar de hidruro de metal
alealino, de amida de metal alcalino o de un compuesto orgdni-
co de metal alcalino, crvando se parte de un equivalente molar
de matefia de partida. Se utilizan por ejemplo, como amidas
10, de metal alcalino, amidas sddicas o liticas, como hidruros de
metal alcalino, hidruro sdédico y como compuesto orgdnico de
metal alealino, fenillitioo butillitio.:
Una materia de partida, que cae bajo la férmula ge-
neral ITI, es la l-metil-3,3-bis-(2-cloro-etil)-urea, que se

15. puede obtener , por ejemplo partiendo de dietanplamina; La

— dietanolaming con l-metilisocianato , produce la l-metil-~3, 3-

. bis~(2-hidroxi-etil)~urea, que se hace reaccidnar con c¢lo-
.+’ ruro de tionilo bajo desdoblamiento de anhidrido sulfuroso y
s»***  deido clorhidrico, Otras materias de partida de la férmula
Q?Q.r general III! se pueden preparar andlogamente.

e, Los compuestos de la fdrmula general I obtenidos
L.,. segun el procedimiento de acuerdo con la invencidn se trans-
forman a continuacidn, eventualmente en forma usual en sus
:::i~ sales de adicidn con dcidos inorgénicos y orgdnicos. Por

25, ejemplo se trata una solucidn de un compuesto de la férmuls

/



general I con un disolvente orgdnico con el deido deseado

como componente de sal o con una solucidn del mismo. De
preferencia se elige para la reaccidn disolventes orgdnicos,
en los que 1la sal originada es dificilmente soluble, sepa-
2. rén@ose mediante filt?acién. Teles disolventes_son por cjem=
. plo, metanol, acetona, metiletilcetona, etanol, acetona-eta-

nol, metanol~éter o etanol-éter.,

Para la utilizaeidn cono m?dicamen'tos, pueden utili~
zarse en luger de las bases libres, sales de adicidn de dei-
10. do tolerables farmacéuticamente, es decir sales con aguellos
deidos cuyos aniones no son téxicos en las dosificaciones
que entran en consideracidn, Ademds es ventajoso cuando las
sales a utilizar como medicamentos son bien cristalizables
, ¥y no son higroscépicas o 1o son poco. Para ta- formacidn de
.15, sal con compuestos de la férﬁula general I pueden utilizarse
por ejemplo el deido elorhidrico, el dcido bromhidrico, el
deido sulfirico, el deido Tosférico, el deido metansulfénicq,
el dcido etansulfdénico, el deido bete-hidroxi-ctansulfdénico,
ol deido acético, el dcido mflico, el deido tartdrico, el
’ ?é. deido eitrico, el deido 1detico, el dcido oxdlico, el deido
succinicg, el deido fumdrico, el deido maleico, el 5gido
- bgnzoicb, el deido salicflico, el deido fenilacético, el

deido mendélico y el deido embdnico.

Ias nuevas materias activas, como ye se se citd an-

25. teriormente, se administran peroral, rectal o parentérica-
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mente. Ia dosificacidn depende de la forma de aplicacidn
de la especie, de la edad y del estado individual. Ias do-
gis diarias de las bases iibres'o de las sales de las mis—
nas ﬁdiergbieé farmacéuticamente se encueritra chire 0;3
ng/k¢ y 4,3 mg/kg para animales de sangre caliente. Ias
for@as unitarias de dosis apropiadas, como grageas; table-
tas, supositorios o ampollas, contienen de preferencié de

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

Ias formas unitarias de dosis para la administra-
cidn peroral contienen como materia activa, de preferen-
cia entre 1 y 90% de un compuesto de la fdrmula general
I o de une de sus sales tolerable farmacéut;cameﬁte. Para
su preparaciéﬁ se combiha la materia activa, por ejemplo
con vehiculos sélidos en forma de polvo, como lactosa,
sacarosa, sofbita, manita; almidones, como almiddn de pa-
tata, almiddn de maiz o amilopectina, ademds polvo de la-
minaria o polvo de pulpa citrica; derivados de celulosa o
gelatinas, eventualmente -bajo adicidn de deslizantes, co-
mo estearato magnésico o cdleico o pdlietilenglicoles pa-
ra formar tabletas o para formar nicleos de gragea. Los
micleos de ‘grageas se recubren por ejemplo con soluciones
de agdcar concentradas que todavia pueden contener por
ejemplo goma ardbiga, talco y/o didxido de titanio, o con
una_iaca, que estd disuelta en disolventes o mezclas de
disolventes orgdnicos fdcilmente volatilizables. 4 estos

recubrimientos se pueden adicionar colorantes, por ejemplo
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Pora determinar dosis de materia activa diferentes,

Como .otras formas unitarias de dosis orales son apro-
piades las odpsulas partidas de gelatine, as{ como las cdpsu-
las cerradaé, blandas de geiatiné y un plastificante, como
glicerina. Ias cdpsulas cerradas contienen la materia activa,
de preferencia como granulado, por ejemplo en mezcla con ma-
teria de relleflo, como almiddn de maiz, y/o deslizantes, como
talco 0 estearato magnésico, y eventualmente esgtabilizadores,
como metabisulfuto sddico (Na28205) o dcido asedrbico. En las
cdpsulas blandas se disuelve o suspende 1la materia activa de
preferencia en liquidos apropiados; como polietilenglicoles
liguidos, en donde pueden asimismo adicionarse estabilizado-

I'eSe

Como formas nnitarias de dosis para la administracidn
rectal pueden entrer en consideracidn, por ejemplo suposito-
rios, que constan de una combinacidn de una meteria activa
con una masa de base para supositorios. Como masa d¢ base pa-
ra supositorios son apropiados por ejemplo los triglicéridos
naturales o sintéticos, los hidrocarburos de parafina, los
polietilenglicoles o los alcanoles superiores. Ademds, tam-
bién son apropiadas las edpsulas rectales de gelatina, que
congtan de una combinacidn de la materia activa Y una masa de
base. Como masa QG base son apropiados por ejemplo los trigli
céridos Liquidos, los polietilenglicoles o hidroearburcs de

parafina.
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_ tras el secado con 56,§O,gramos de anhidrido silicico coloi~

dal, 165 gramos de talco, 20 gramos de almiddn de patata y
2,50 gramos de cstearato magnésico y se prensa para formar
10.000 micleos de gragea. Estos se recubren a continuacidn
con un jgrabe concentrado de 50?,28 gramos de sacarosa cris-
talizeda, 6 gramos de goma laca, 10 gramos de goma ardbiga;
0,22 gramos de colorante y 1,5 gramos de didxido de titanio
¥ se secan. Ias grageas obtenidas pesan 120 mg cada una y

contienen 25 mg de materia activa cada una.

¢) DPara preparer 1000.cépsu1as con 25 mg de eontenido
de materia activa cada una, se mezcla 25'gramos de diclorhi-
drato de 1-[2-[4—[3—(5H—d1benz[b flazepin-5~il)~2~metil-pro-
pil]él—p1peraz1n113—et11]~3-metll-z-amldazolidlnona con 248,0
gramos de lactosa, la megcla ge humedece homogeneamente con
una solucidn acucsa de 2,0 gramos de gelatina y se granula
por un tamiz apropiado (por ejemplq tamiz IIT segin Ph.Helv.
V). El granulado se mezcla con 10,0 gramos de almiddn de
mafz seco y 15,0 gramos de talco y se llenan homogéneamente

1.000 cdpsulas de gelatina dura del teamafio 1.

d) Se elabora una masa para sup051torlos & partir de
2, 5 gramos de diclorhidrato de 1=[2~[4-[3~(10,11=dihidro=
5H~dibenz[b,f]azep1n—5—11)—2-metll-prqp11]—1—p1peraz1nllJ-
oti1 I-3-motil~2—~imidazolidinona y 167,5 gramos de Adeps so-
lidus y con ello se cuelan 100 supositorios con 25 mg de

contenido de materia activa cada uno.



tras el secado con 56,60 gramos de arhidrido silfeico coloi-
dal, 165 gremos de telco, 20 gramos de almidén de patata y

2,50 gramos de cstearato magnésico y se prensa para formar
- 10,000 nicleos de gragea, Bstos se recubren @ continuacidn
5,  con un jgrabe concentrado de 50?;28 gramos de sacarosa crise
talizada, 6 gramos de goma laca, 10 gramos de goma ardbige,
0,22 gramos de colorante y 1,5 gramos de didxido de titanio
¥ s0 secdn. Ias grageas obtenidas pesan 120 mg cada una y

contienen 25 mg de materia activa cada una.

10, ¢) Para prepaver 1000_cépsu1as con 25 mg de contenido
de materia activa cada una, se mezela 25 gramos de diclorhi-
drato de 1-[2-—[4—[3-(5H—dibenz[b,f]azepin—s—il)-2-metil-proT
pill-i-piperézini}]—etil]-3—metil-e—imidazolidinona con 248,0
gramos de lactosa, le mezcla se humedece homogéneamente con
’,;>15. una solucidn acuosa de 2,0 gramos de gelatina y se granula
r por un tamiz apropiado (por ejemple tamiz ITT segin Ph.Helv.
V). El grannlado se mezcla con 10,0 gramos de almiddn de
mafz seco y 15;0 gramos de talco y se llenan homogdneamente

1.000 cdpsulas dc gelatina dura del tamafio 1.

P,;20. d) Se elabora una masa para supositorios a partir de
: 2;5 gramos de dielorhidrate de 1=[2~-[4~[3=(10,11=dihidro~
,,,,,, 5H~dibenzlb,flazepin-5-i1)-2-motil-propill-l-piperazinill-
etilJ=3~-metil~2=imidagolidinona y 167,5 gramos de Adeps so-
lidus y con ello se cuelan 100 supésitorios con 25 mg de

25. contenido dec materia activa cada uno.
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e) Se llenan ampollas con uha solucidn de 25 gramos de
diclorhidrato de 1~[2—L4—[3~(5H%dibenztb;f]azepin~5—il)—2-
metil-propill-l-piperazinill-etill-3-metil~2-imidazolidino-
na en 1 litro de ggua y se esterilizan. Una ampolla contienc

una solucidn al 2,5% de 25 mg de materia activa.

Bl ejemplo siguiente aclara en detalle la prepa-
racidn de los nuevos compuestos de la fdrmula general I y de
los productos intermedios hasta ahora no descritos, sin em~-
bargo no limita en ninguna forma el dmbito de la invencidn.

las ‘temperaturas se indican en grados Celsius.
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EJEMPLO

a) 3;33 gramos (0,01 moles) de 5—[2-metil~3~(1-pip9—
razinil).propil—SHiaibenz[b;flazepina se disuelven en 2,8
gramos (0;014 moles) de 1-metil~3,B—bis~(2—clopoeti1)~urea
bruta en 40 cc de dietilcetona ¥ se adiciona 3,6 gramos ‘
(0;026 moles) de carbonato potésico finamente pulverizado,
exento de agua. Ia mezcle reaccional se hilerve a reflrjo
durante 12 horas; en donde despuég de cada 4 y 8 horas de
duracidn reaccional se adiciona 2,4 gramos (0,018 moles)

de carbonato potdsico cada vez.

Ta mezela reaccional se enfrfa, se filtra sobre

celita B y el residuo se hierve tres veces con acetona.
Tos Filtrados reunidos se evaporan en vacio hasta seque-

dad y el residuo oleoso se disuelve en 50 cc de benceno.
Ia solucidn bencénica se extrae agitando y luego con 20
cc de doido clorhfdrico 2-n y a continuacidn con agua, las
fages achkosas se regulan alcalinamente con lejfa de sosa

2-n y se extraen ccon benceno,

Ios extractos bencénicos obtenidos se lavan con
agua, se seca sobre sulfato sddico y se concentra hasta

sequedad.

El residuo se cromatografia en una columhe con
gel xiliceo Merck R (tamafio de graduacidn 0,02 - 0,2
mm). que se impregna con lejfa de sosa 0,5-n. Como agente

.
e €u.10H €@
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de elucidn se wtiliza cloroformo. Ias fiacciones,'que coh~
tienen el producto bruto, se concentran y el residuo cris-
talino obtenido se disuelve en 10 cc de metiletilcetina.
Esta solucidn se trata con un exceso eh deido olqrhidrico
etérico y se filira el diclorhidrato precipitado, que re-
origtaliza en etano/éster etilico del deido acético. El di-
olorhidrato puro obtenido de la l~[2-[4-E3-(5H~dibenzlb,f]
aZepin-5-i1 )~2~motil-propill-l-piperazinil]l-etil]-2~imida~

zolidinona funde & 223-2242,

En forma andloga se obtienens

a partir de 3;35 gramos (0,01 mol) de 5—[2-§etil~
3—(1~piperazinil)-propi1]—10;11-dihidro»5H-dibeszb,f]aze~
pina. el diclorhidrato de 1-[2-§4-[3~(10,11-dihidro-5H-di~
benzlb,£lazepin~5-il )~2~metil~propill-l-piperazinill-etil]-~
3-metil~2-imidazolidinona de punto de fusidn 231-2342 (en

metiletilcetona),

A partir de 3,70 gramos (0,01 moles) de 3=cloro-5-

‘L2~metil—3~(1~piperazinil )=propill~10,11~dihidro~5H~dibenz

[v,flazepina, el diclorhidrato de 1=L2~[4~[3~(3~cLlorO~
10,11~dihidro~5H~dibenz[b;f]azepin—B—il)~2~métil~propill-
i-pipex;az:i:nil]—etil]—3-—metil—2-imidazolidinona de punto
de fusidén 268~2722 (en etanol).

Ia l-metil=3,3-bis=(2~cloroetil )-urea necesaria
como materia de partida se prepara como sigues

b)  105,1 gramos (1,0 moles) de dietanclamina recién
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destilada se disuelven en 1000 cc de cloruro metilénico
absoluto. A4 este solucidn se adiciona a gotas a 102 en el

curso de 1 hora; 59;0 gramos (4,03 moles) de isocianato
metilico; que estd disuelto en 200 cc de clorurc metilé~
nico absoluto, Ia mezcla reaccivnal se hierve durante 150
minutos bajo reflujo, se enfria a 02 y se adiciona a gotas
en la solucidn obtenida, de l-metil=-3,3~bis~(2~hidroxi-
etil)~urea, en el curso de 1 hora, una solueidn de 250
gramos (2,1 moles) de cloruro de tionilo en 250 cc de clo-
ruro metilénico absoluto. Iuego 1la mezcla reaccional se
hierve a reflujo dgrante 4 horas? se concentra en vacio y
el rsgiduo se seca, la l-metil-3,3~bis~(2-cloro-etil )-urea

bruta, durante 8 horas a 70-802 bajo alto vacio.
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Dogerito ol objeto del presente invento, so decla-
ran nuevas y de prOpié invencidn las siguiéntes reivindicaciones
con prioridad de la solicitud de patente suize n®  3602/70
del 11 de Marzo de 1970, ' |

1. Procedimiento para la proparacidén de nuevos deri-

vados de imidazolidinona de la férmmla general .

en la que
X significa cloro,
m significa 2, ..
R, significa el grupo metilico o etilico y

1

R ]
PR

as{ como sus sales de adicidn con deidos inorgdnicos u orginicos,

significan hidrdgeno o juntas un enlace édicional,
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" . puestos, y el producto reaccional se transforma eventual-

caracterizado porgque un compuesto de la férmula general II,

7
(11)
N . -
‘ /CH"'-CH2\
] : /
GH3 CH2-0H2

en la gue
X{ R, ¥ R3 tienen la significacidn indicada bajo la fér-
mula I, .
o un derivado de metal alcalino de uno de tales compuestos, se

hace reaccionar con un compuesto de la fdérmula general III,

Y- G, - CHy - ?".. 2

O=C\N Z-Y
AN
"
1

(III)

en la que
Y significa haldgeno, y
R, tiene la significacién indicada bajo la férmula I,

o con un derivado de metal alcalino de uno de fales com-

.. mente con un dcido inorgdnico u organico en una sal de

adicidn,
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2. Procedimiento para la preparaciéh de nuevos

derivados de imidazolidinona.

Segin se describe y reivindica en la presente me-

morig descriptiva que consta de 18  hojas foliadas y escri-

tas g mdquina por una sola cara.

Pele
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