
PATENTE DE INVENCION
Case 4-7559/4-

4<9¿%4í<?.'

PROCEDDHENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE 
IMIDAZÓLIDINONA.-

CIBA**GEIGY A.G*, entidad suiza, residente en Basi 
lea, Suiza.-

La presente invención se refiere a un procedi­
miento para preparar nuevos derivados de lmidazolldlnona, 
de fórmula general I,



en la que R significa un grupo alquilo inferior con 1 
a 4 átomos de carbono. significa hidrógeno o el gru­
po metilo, Rg significa hidrógeno, halógeno hasta el 
número atómico 35, trifluoimetilo, un.grupo alquilo o 
alcoxi inferior con 1 a 4 átomos de carbono o un grupo 
di-alquilo inferior-sulfamoilo, cuyos grupos alquilo 
inferior, on cada caso, contienen 1 a 4 átomos de car­
bono y n representa 2 ó 3, asi como sus sales de adi­
ción con ácidos inorgánicos u orgánicos.

En los compuestos de' fórmula general I , R, co­
mo grupo alquilo inferior, puede significar también R2 ,. 
por ejemplo, el grupo metilo, etilo, propilo, isopropi- 
lo, butilo, isobutilo, sec.butilo o el grupo terc.buti- 
lo. como grupo alcoxi inferior, Rg es, por ejemplo, 
el grupo metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi o 
el grupo isobutoxi y como grupo di-alquilo inferior-sul- 
famoilo, por ejemplo, el grupo dimetilsulfsmoilo, dietil- 
sulfamoilo o el grupo dibutilsulfamoilo.

Estos compuestos, especialmente l-¿^¿/P-(5,10- 
dihidro-4H-benzo/5', 67oiclohepta-/T, 2-b7tien-4-il)-l-Pipc- 
raziniy-eti3y-3-metil-2-imidazolidinona, l-¿^-/%-(5, 
10-dihid ro-4H-benz o¿^*, 6¡7o iolohepta^T, 2-b¡7t ien-4- il) -1-pi- 
perazinil¡7'-etl2j-3-isopropil-2-imidazolidinona, l-¿?-¿¡4- 
(5,10-dihidro-4H-benzo^, 6/olclohepta¿T!, 2-b¡7^ien-4-il )-i-
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piperazinil¡7LetÍ3y-3-bRtil-2-imidazolidinona, 5,
10- dihidro-4H-benzo/5',67'ciclohepta/T,2-b7'tien-4-il)-l- 
piperazini3j7-propiy-3-B.etil-2-imidazolidinona,
) ,10-dihidro-4H-benzo¿^,jipciclohepta¿T, 2-b¡7tien-4-il)- 
l-piperazihiy-propil¡7L-3-butil-2-imidazolidinona, 1-^L/^- 
(5,10-dihidro-5-metil-4H-bénzo¿f5',6/^oiclChepta^T, 2-Y^tien-4
11- ) 1-piperaziniyrotd l¡7L3-metil-2-imidazolidinona,

5,10-dihidro-5-metil-4H-benzo¿?,6/'ciclohepta/T, 2-^7tie 
' 4-il)-l-piperazini2y-propi2^-3-bu-til-2-imidazolidinona, 
l-^2-^SLoloro-4-( 5,10-dihidro-4H-benzo^,6/'ciclohepta¿I, 2- 
^7t ien-4-il)-l-piperaziniy-etil^-3-met il-2-imidazo lidi- 
nona, !-¿3-¿^cloif-4-( 5) 10-dihidro-4H-benzo/]?,^7ciclo- 
hept a^T, 2-b*7tien-4-il) -1-pipe razinil¡7-propiiyL3-me t il-2- 
imidazolidinona, l-Z?-Z7-c loro-4-(5,10-dihidro-4H-benzo 

, 6¡7c iclohepta/T, 2-b/t ien-4-il)-l-pipefaziniy-etil/-3- 
metil-2-imidazolidinona, asi como l-¿?-¿7-cloro-4-(5,10- 
dihidro-4H-benzo/[!),6¡7'ciclohepta/I,2-b¡7'tien-4-'il)-l-pipei'¿. 
ziniy-propiy-3-metil-2-imidazolidinóna, asi como sus . 
sales, poseen valiosas propiedades farmacológicas y un 
elevado indioe terapéutico. Actúan, ¡an administración 
peroral, rectal o parcnteral, como amortiguadores del 
sistema central, por ojemplo, teniendo un efecto induc­
tor de la narcosis, es decir, un efecto hipnótico, po­
tencian la narcosis y actúan como relajantes musculares. 
Estas cualidades de actividad, que se reoogen median­
te ensayes standard seleccionados /vÓase M.J.Thuillier y 
R. Domenjoz, "Der An^sthesist" 6, 163 (1957)^ R. Domenjoz 
y W. Theobald, "Arch. int. Pharmacódyn." Í20, 450 (1959) 
y W. Theobald et al. "Arzneimittelforsch." 17, 561 (1967j/ 
caracterizan a estos compuestos como sedantes, hipnóticos
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y tranquilizantes para el tratamiento de las perturba­
ciones del sueño, así como de estados de tensión y éxoi- 
tación.

Rara obtener, segón la presente invención, un 
compuesto de fórmula general I, se hace reaccionar un com­
puesto de fórmula general II

CB.2— CHp
/  XR N - H

( I I )

en la que y tienen los significados indicados bajo 
la fórmula I , o un derivado de metal alcalino de un com­
puesto de estos, con un áster capaz de reacción de un 
compuesto de fórmula general III

CHg,---CHg

HO - (CI§)n- N (III)

en la que R y n tienen los significados indicados bajo 
la fórmula I, y, en caso dado, el producto de reacción 
se transforma con un ácido inorgánico u orgánioo en una 
sal de adioión.

Esteres reactivos adecuados de los compuestos 
de fórmula general III son, por ejemplo, los haluros, ta-30.
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los como los cloruros o bromuros, además loa sulfónatbs, 
por ejemplo, los metano mlfonatos o los o- o p-toluenosulfo 
natos.

Estos ásteres se hacen reaccionar con la base 
libre de fámula II, preferentemente en presencia de un 
disolvente. Disolventes adecuados son aquellos que, bajó 
las condiciones de reacción, son inertes, por ejemplo, 
los hidrocarburos, tales como benceno, tolueno, xileno,. 
los hidrocarburos halogonados, tales como cloroformo, 
los líquidos eterados, Jales como éter o dloxano, asi co­
mo los alcanonás inferieres, tales como acetona, metiletil-' f '
cetona o dietiloetona. ijas temperaturas de reacción se 
encuentran entre unos 50 - 150SC, preferentemente el .pun­
to de ebullición del disolvente empleado.

En la reacción, según la presente invención, de 
un equivalente molar de Óster reactivo con un equivalen­
te molar de base libre, se disocia un equivalente molar 
de ácido.

Este ácido se puede ligar a la base en exceso 
de fórmula general II o al producto de reacción dibási­
co. Preferentemente, sin embargo, a la mésela de reacción 
se le agrega un aoeptor de ácido. Aceptores de ácido ade­
cuados son, por ejemplo, los carbonatos de metal alcali­
no, tales como el carbonato de sodio o de potasio, además, 
las bases orgánicas teroiariaá, tales como, por ejemplo, 
piridina, trletilamina o N,N-disopropil-etilamina. Se pue­
den utilizar también como disolventes, bases terciarias 
en exceso. '

Empleando en la reacción.según la presente in­
veno ión, en lugar de la base libre de fórmula general II,



un derivado de metal alcalino de una da estas, por ejem­
plo, un derivado de sodio, potasio o litio, es ventajoso 
efectuar la reacción en un hidrocarburo, por ejemplo, en'! . t
benceno o tolueno.

La foxmaoión de los derivados de metal alcalino 
del primero de los componentes de reacción se efectúa 
ventajosamente "in situ", por ejemplo, mediante reacción 
de como mínimo un equivalente molar de hidruro de me^al 
alcalino, amida de metal alcalino o ún compuesto orgáni­
co de metal alcalino, cuando se parte de un equivalente 
molar de base libre. Por ejemplo, se emplean como amidas 
de metal alcalino la am:.da de sodio y dé litio, como hi­
druro s de metal alcalino el hidruro sódico y como compues­
to orgánico, de metal alcalino el fenils-litio o el butil-li- 
tio.

De los compuestos de partida de fórmula general 
II, se ha descrito el oompueátp en el ouaí R^ y Rg sig­
nifican hidrógeno ¿SFóase M. Rajsner et al., "Ooll. Czechos- 
lov. Chem. Commun." 34, 468 (1969j^.'

El compuesto correspondiente de fórmula general 
II, en la que significa el grupo metilo y Rg signifi­
ca hidrógeno, se puede obtener dé.la manera siguiente:
El ^o-(2-tenil)-fenil7'-acetonitrilo, conocido por la li­
teratura citada, se hace reaccionar con carbonato de die­
tilo y sodio al correspondiente derivado de c^-etoxicarbo- 
nilo, de cuyo compuesto sódico, por condensación con yodu­
ro metílico y ulterior hidrólisis aoalina parcial, se obtie­
ne el o-(2-tenil)-hidratropanitrilo. Este se saponifica 
con lejía potásica alcohólica al correspondiente ácido 
o-(2-tenil)-hidratropáico, óste se hace reaccionar con
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cío raro de tionilo al oój-respondiente cloruro de ácido .que, 
con tétraoíoruro de cstai.o, se condensa a la 5,10-dihidror5- 
mot il-4H-benzo/5'. 67ciclohept a/T, 2-b7tiofen-4-ona. La reduc­
ción con borohid:ruro de sodio dá el alcohol correspondien­
te que, por reacción don ácido clorhídrico secó, disuelto 
en benoeno, dá el 4-cloro-5,10-dih'idro-5-metil-4H-'benzo^, 6/ 
ciclohepta^/T,2-b/tiofeno dél. que, por reacción con 1-pipera- 
zincarboxilato de etilo y ulterior saponificación alcali­
na, se obtiene la l-( 5,10-dihidro-5-metil-4H-benso¿?, 6¡7oiclo- 
hepta^T,2-b/tien-4-il)-piperazína.

Otros productos de partida correspondientes a 
la fórmula II son, por ejemplo, aquellos en los cuales 
significa hidrógeno y Rg significa un átomo 7-̂ -olbro o-un 
átomo 8-bromo. Tales compuestos se pueden obtener, por 
ejemplo, de la manera siguiente:

A partir de anhídrido de ácido 4-oloroftáli'oo, se 
obtiene, en forma conocida /c.p.V.Weinmayr, JACS 74, 4353- 
4357 (1952^7, por reacción con un reactivo de Grignard, - 
preparado a partir de 2-bromotiofeno y virutas de magnesio, 
una mezcla compuesta de las sales dé magnesio dé los áci­
dos 4-cloro- y 5-cloro-2(2-tenoil)-benzoiqos que se sepa­
ran por precipitación fraccionada,.una vez con ácido acé­
tico, despuÓs con ácido clorhídrico, én .los 4-oloro- y 
5-oloro-ásómeros de los ácidos ¿/o.p. loc.citjJT*. Mediante 
reducción con uñ reactivo preparado a partir dé polvo de 
cinc, amoniaco y sulfato de oobre se transforma el ácido 
4-cloro-2-(2-tenóil)-benzoico en el ácido tenil-benzoico 
correspondiente del cual, por reducción, por ejemplo con 
hidruro de litio-aluminio, se obtiene el correspondiente 
alcohol bencílico y de éste, por reacción con tribromuro
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de fósforo en benceno, se obtiene el bromuro de bencilo 
correspondiente. Este se transforma entonces, por reacción 
con cianuro sódico en etanol acuoso, en el correspondien­
te cianuro bencílico de3 que, por saponificación con le­
jía potásica alcohólica, se obtiene finalmente el ácido.
4- oloro-2-(2-tenil)-fenilacótico, cuya transformación en 
el 4,8-dicloro-4,5-dihi3ro-10H-beato/á/tieno¿2,3-d/cicio- 
he pteno y ulterior reacción ooh 1-piperazinoarboxilato
de etilo, con ulterior saponificación aloalina, da la l-(8- 
cloro-5,10-dihidro-4H-benzo¿y, 6¡7*rcicíohept a¿T, 2-b^bien-4-il - 
piperazina, análogamente a las indicaciones antes efectua­
das. En forma en principio igual se transforma el ácido
5- cloro-2-(2-tenoil)-benzoico en ei 4,7*-dicloro-4^5-dihi- 
dro-10H-benzo/a/tieno/2,3-d7ciclohepteno y óste finalmente 
en la l-( 7*-cloro-5,10-dihidro-4H-benzo¿5',^ciclohepta/T, 2-b/ 
tien-4-il)-piperazina.

El segundo componente de reacción del procedi­
miento de la presente invención son los ásteres reacti­
vos de los compuestos de fórmula general IÍI. De estos com­
puestos se conocen, por ejemplo, la 1-(2-cloro-etil)- y 
1-(3-cloro-propil)-3-metil-2-lmidazolidinona, así como la 
l-(2-cloroetil)-3-butil-2-imidazolidina y se pueden obte­
ner según diferentes procedimientos. Ulteriores compuestos 
de este tipo se pueden obtener en forma análoga. '

Según un segundo procedimiento de la presente 
invención,.los compuestos de fórmula general I, cuyo sím­
bolo n es 2, se- obtienen si un compuesto de fórmula gene- 

- ral II o un derivado de metal alcalino dp un compuesto 
de estos, se hace reaccionar con un compuesto de fórmula 
general IV



-  9 -

5.

1 0.

15.

2 0.

25.

30.

Y - CHg - CHg - N 

0 = 0

-CBL

R ' / N

CHg - Y (nh

en la que Y aignifioa halógeno y R tiene el signifioado 
indicado bajo la fórmula I, o con un derivado de metal 
alcalino de un compuesto de estos, y en caso dado, el 
producto de reacción se transforma con un ácido inorgá­
nico u orgánico en una sal de adición. .

El resto Y de la fórmula general IV es, como 
halógeno, preferentemente cloro o bromo. La reacción se­
gún la presente invención de las bases libres de fámula - 
general II, o de sus derivados de metal alcalino, con 
los derivados de úrea o blén sus derivados de metal al­
calino, se puede efectuar en los mismos disolventes o 
diluyentes y a las mismas temperaturas de reacción como 
en el primero de los procedimientos.

En IR reacción de un equivalente molar de base 
libre con un equivalente molar de derivado de úrea libre, 
se dosocian dos equivalentes molares dé.haluro de hidró­
geno, que también se pueden ligar con los mismos aceptó- 
res -de ácido. Ambos componentes de reacoión se pueden 
emplear también oomo derivados de metal alcalino, por 
ejemplo, como derivados del sodio, potasio o litio, en 
el procedimiento de la presente invención. Estos deriva­
dos de metal alcalino se pueden obtener de forma análoga 
a los derivados de metal aloalino del primero de loá pro­
cedimientos, preferentemente in situ.¡

Un producto de partida que oae bajo la fórmula
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general IV es la l-metil-3,3-bis-(2-oloro-etll)-uroa que 
se puede obtener, por ejemplo¡ paciendo de dietanolamlna.
La dietanolamina suministra, con 1-metillsoolanato, la 1-me- 
til-3,3-bis-(2-hídroxietil)-úrea que sé hace reaccionar con 
cloruro de tionilo bajo disociación de dióxido de azufre' 
y cloruro de hidrógeno. Ulteriores productos de partida 
de fórmula general IV se pueden obtener en forma análoga.

Segón un tercer procedimiento de la presente in­
vención, se hace reaccionar un óster reactivo de un compues­
to de fórmula general V

en la que R-¡y Rg tienen el significado indicado bajo la fój*- 
mula I, con un compuesto de fórmula general VI

/ " \
H - ^

CHr -CHr
(CHg)̂  - N N - R (VI)

en la que R y n tienen el significado indicado bajo la fór­
mula I, o con un derivado de metal alcalino de un compuesto 
de estos, y el producto de reacción obtenido se transforma, 
en caso dado, con un ácido, inorgánico u orgánico, en una 
sal de adición. '

Esteres reactivos adecuados de estos compuestos
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de fórmula general V son, por ejemplo, los haluros, talos 
oomo loa cloruros o bromuros, además, los ásteres, de áoi- 
do sulfónico, tal oom.6 el metanosulfonáto, el' o- á p-to- 
luenosulfonato o el o-cü oro- á p-cloro-benoenosulfonato.

La reacción según la preséiíte invención de las 
bases libres o de sus derivados de metal alcalino con 
los ásteres capaces de reacción!, se puede efectuar en el 
mismo disolvente o bieii diluyante y bajo las mismas tempe­
raturas de reacción como en el primero de los procedimien­
tos. En la reacción de un equivalente molar de base libre 
con un equivalente molar de áster reactivo se disocia un 
equivalente molár de ácido, que se puede ligar con los 
mismos aceptores de ácido como en el primero de los ejem­
plos.

En lugar de las bases libres, se pueden emplear, 
en el procedimiento de la presente invención, sus deriva­
dos de metal alcalino, por ejemplo, los derivados dé so­
dio, potasio o litio, preferentemente formados in situ. Es­
tos derivados dé metal alcalino se pueden obtener de for­
ma análoga a los derivados de metal alcalino del primero 
de los procedimientos.

Un áster reactivo de un compuesto de fórmula V, 
necesario como producto de partida, el 4-cloro-5,10-dihi- 
di-o-4H-benzo^, 6/^diclohepta/T, 2-b/tiofeno, se ha descrito 
en la literatura citada. La obtención del oompuesto 5-me- 
tilo correspondiente se indica a continuación del primero 
de los procedimientos. Ulteriores ásteres reactivos de es­
te tipo se pueden obtener según las indicaciones antes efec­
tuadas en forma en si conocida.'

Además se conocen como representantes de los com­
puestos de fórmula general VI, por ejemplo, la 1-/?-(1-pi-
perz
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perazlnÍl)-etil/'-3-metil-2-lmidazoÍld:tnona, la ls-^?-(l- 
pip<gyazlnil)-propi3y-3^metil-2-imi&azolidinona, asi como 
los correspondientes compuestos 3-etilo; se obtienen se- 
góri diferentes procedimientos. Ulteriores oompuestos de . 
este tipo se obtienen en forma análoga.

Según un cuarto procedimiento, de acuerdo con 
la presente invención, se hace reaccionar un compuesto 
de fórmula general VII

(VII)

en la que R^, Rg y n tienen los significados indicados 
bajo la fórmula I, en presencia de un aoeptor de ácido,
0 un derivado de metal alcalino de un oompueáto de estos, 
con un óster reactivo de un compuesto de fórmula general 
VIII

HO - R
en la que R tiene el significado indicado bajo la fórmula
1 y el producto de reacción obtenido se transforma con un 
ácido inorgánico u orgánico en una sal de adición. Las 
reacciones segán la presente invención sé efectúan bajo 
calor, preferentemente entre unos 60R - 1203, o bián a 
la temperatura de ebullición del medio de reaoción en el 
caso de que esta sea inferior, en un disolvente orgánico 
inerte.

Como aoeptores de ácido entran especialmente en30.
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consideración las sales de metal alcalino de reacción bá­
sica, tales como por ejemplo, el carbonado ¡sódico o pot&* 
sico. Como compuestos de metal alcalino de los productos 
de partida de fórmula general VII se emplean los compues­
tos de litio o bión de sodio obtenibles, por ejemplo, in 
situ, por reaoción con amida de litio, hidruro de sodio 
o amida de sodio; Como disolventes orgánicos inertes son 
adecuados, por ejemplo, los hidrocarburos allfátioos, 6i- 
oloalii'áticos o aromáticos, tales como hexano, ciciohexa- 
no, decahidronaftaleno, benceno o tolueno; o los disolven­
tes eterados, tales como dietiláter, dibutilÓter, tetrahi- 
drofdráno; dioxano o anisol, y al emplear aoeptóres de 
ácido, tales como, por ejemplo, oarbonatos de'm6*tal 
alcalino, tambián las cebonas y los alcandés inferiores, 
tales como, por ejemplo, acetona, metlletilcetona o bión 
metanol o etanol.

Los productos de partida de fórmula general VII 
son, a su vez, productos nuevos. Se pueden obtener por 
ejemplo, por reacción de los oompúestos de fórmula general 
II más arriba indicada, en la que R^ y Rg tienen los sig­
nificados allí indicados, con 2-(2-clordetil)- ó 2-(3-clo- 
ropropil)-2-imidazolidinona, de forma análoga al procedi­
miento mencionado en primer lugar para la Obtención de 
los compuestos de fórmula I.

La 2-(2-cloroetil)-2-imidazolidinona se ha des­
crito en la patente US nS 2.787.619; en forma análoga se 
obtiene el compuesto (3-cloropropil).

Como ásteres reactivos de los compuestos de fór­
mula general VIII entran especialmente en consideración 
sus ásteres de hidrácidos halogenados, por ejemplo, los
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bromuros y yoduros así como, en caso dado efectuando la reac­
ción en reoiplente cerrado, los cloruras. También son adecuados 
los esteres de ácido sulfónioo, por ejemplo, arensulfonatos, 
tal como el p-toluenosulfonato o alcanosulfonatos, tal comó el 
metanosulfonato, as^ como los ásteres de ácido sulfúrico, espe­
cialmente el dlmetilaulfato.y el dietilsulfato.

Según un quinto procedimiento de la presente inven­
ción, se hace reaccionar un áster reactivo de un compuesto de
fórmula general IX / \ , ,

N N-(CH2)n - OHR-
[ ^  /

(IX)

en la que R^, Rg y n tienen los significados indicados bajo la 
fórmula I, con un compuesto de fórmula general X

CH< -CH.

í - R (X)

en la que R tiene el significado indicado bajo la fórmula I, en 
presencia de un aceptor de ácido, o con un derivado de metal 
alcalino de un compuesto de estos y el producto de reacción ob­
tenido se transforma, en caso dado, con un ácido inorgánico u 
orgánico en úna sal de adición.

Las reacciones se efectúan preferentemente en la for­
ma indicada para el cuarto de los procedimientos y en los 
disolventes allí mencionados.

Como ásteres reactivos de, los compuestos de fórmu­
la general IX entran en consideración, por ejemplo, loa ás­
teres de hidrácidos halogenados, especialmente los cloru­
ros, y los sulfonatos, por ejemplo, arensulfonatos, tal co­
mo el p-toluenosulfonato o los alcanosulfonatos, tales
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como el metanosulfonato. Loa ásteres reactivos se obtie­
nen de los compuestos de fórmdla general IX enforma en 
si conocida, por ejemplo, los cloraros mediante calenta­
miento con cloruro de tionilo. Los compuestos de fórmula 
general IX se obtienen, a su vez, por ejemplo, por reac-. 
d ó n  de ásteres reactivos de compuestos de la fórmula ge*- 
neral V más arriba indicada eii la que y Rg tienen los 
significados-indicados bajo la fórmula I, con piperazinoe-
tanol o 1-piperázinopropanol de forma análoga al procedí- 

* . 
miento mencionado en tercer lugar para la obtención de los
compuestos de fórmula general I. De los productos de paró­
tida de fórmula general X algunos son conocidos,. otros 
ee obtienen análogamente a los conocidos.

Los compuestos de fórmula generál I obceñi­
dos segán los procedimientos de la presente invención se 
transforman a continuación, en caso deseado, en la forma 
usual en las sales de adición con ácidos orgánicos, o inor­
gánicos. Por ejemplo se mezcla una solución de un oompües- 
to de fórmula general I, en un disolvente orgánico, con .el 
áoido deseado como componente de la sal o con una solución 
del mismo. Preferentemente se seleocionan para la reac­
ción disolventes orgánicos en los cuales la sal que s§ ; 
forma sea de difícil solubilidad para que se pueda sepa-? 
rar por filtración. Tales disolventes o bián mezclas 
de disolventes son, por ejemplo, metanol, acetona, métil^- 
etiloetona, acetona-etanol, metanol-áter o etanol-áter*. 
Para su empleo oomo medicamentos se pueden emplear, en'" 
lugar de las bases libres, las sales de adición de áoído 
de compatibilidad faimaóáutica, es decir, las sales de 
aquellos ácidos cuyos aniones en las dosificaciones que
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entran en consideración no son tóxicos. Además es ventajo­
so si las sales a emplear como.medicamentos se puedan cris­
talizar biÓn y no sean higroscópicas o solo muy poco hi­
groscópicas. Para la formación de sal con los compuestos 
de fórmula general I se pueden emplear, por ejemplo, el 
ácido clorhídrico, el ácido bromhídrico, el áoido sulfúri­
co, el ácido fosfórico, ol ácido metanosulfónico, el áci­
do etanosulfónico, el ácido 2-hidroxi-etanosulfónico, el 
ácido acético, el ácido málico, el ácido tartárioo, el 
ácido cítrico, el ácido láctico, el ácido oxálico, el áci­
do succínico, el ácido fumárioo, el ácido maléico, el áci­
do benzoico, el áoido salioílico, el áoido fenilacético, 
el ácido mandálico y el- ácido embole o.

Los nuevos productos activos se administran, como 
ya se ha mencionado anteriormente,-en forma peroral, rectal 
o parenteral. La dosificación depende de la forma de apli­
cación, de las espeoies, de la edad y del estado individual. 
Las dosis diarias de las bases libres o dé las sales de 
compatibilidad farmacéutica del mismos oscilan en los se­
res de sangre caliente entre 0,1 mg/kg y 10 mg/kg. Las 
formas de dosificación adecuadas^ tales como grageas, ta­
bletas, supositorios o ampollas contienen preferentemente '
5 - 200 mg de una sustancia activa de la presente invención.

Las formas de dosificación para aplicación pero- 
ral contienen como sustancia activa preferentemente entre 
un 10 y 90 % de un compuesto de fórmula general I ó de 
una sal farmacéuticamente compatible de la misma. Para su 
obtención se combina la sustancia activa, por ejemplo, oon 
materiales de oarga sólidos, pulverulentos, tales como 
laotosa, sacarosa, sorblta, manita, fáculas, tales como fé-
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culas de patata, fáculas de maíz o aminopeotina, además 
polvo de laminaria o polvo de pulpa de oitrioos; deriva­
dos de celulosa o gelatina, en caso dado bajo adición de 
lubricantes, tales como estearato de magnesio o asteara- 
to de calcio o polietilenglicoles para foimar tabletas . 
o núcleos de grageas, los núcleos de grageas se recubren, 
por ejemplo, con soluciones concentradas de az&;ar que 
pueden contener por ejemplo, además, goma arábica, talco 
y/o dióxido de titanio, o con uRa laca que esta disuelta 
en disolventes o mezclas de disolventes orgánicos de fá­
cil volaticidad. A estos revestimientos se les pueden 
agregar colorantes, por ejemplo, para caracterizar las 
diferentes dosis de sustancia activa.

Como ulteriores foimas de unidad de dosificación 
son adecuadas las cápsulas de gelatina dura, asi como las 
cápsulas blandas, cerradas, de gelatina y un plastifioante 
tal oomo glicerina. Las cápsulas duras contienen la sustan­
cia activa, preferentemente como granulado, por ejemplo, 
en mezcla con materiales de carga, tales como fácula de 
maíz y/o lubricantes, tales como talco o esterarato de 
magnesio y, en caso dado, estabilizadores, tales como meta- 
bisulfito de sodio (NagSgO,-) o ácido ascórbioo. L& las 
cápsulas blandas está la sustancia activa preferentemente 
üisuelta o suspendida en líquidos adecuados, tal como po­
lietilenglicoles líquidos, pudiándose asimismo haber agre­
gado estabilizadores.

Como formas de unidad de dosificacián para la 
aplicacián rectal entran en consideraoián, por ejemplo, los 
supositorios que se componen de una oombinacián de una 
sustancia activa con una masa básica para supositorios..Como



masa básica para supositorios son adecuados, por ejemplo, 
los triglicÓridos naturales o sintéticos, los hid-Mcar­
buros parafinados, los polietilengli coles o los alcanc­
ías superiores. Además son adecuadas las cápsulas recta­
les de gelatina, que se com.ponen.de una combinación de 
la sustancia activa con una masa básica. Como masa bási­
ca son adecuadas, por ejemplo, los triglicáridos líqui­
dos, los polietilenglicoles o los hidrocarburos parafina- 
dos.

Las ampollas para aplicación parenteral, espe­
cialmente administración intramusóulhr, contienen preferen­
temente una sal hidrosoluble he una sustancia activa en 
una concentración de preferentemente un 0,5 a 5 en car- 
so dado junto oon un estabilizador adecuado y sustancias 
de tampón, en solución acuosa.

Las instrucciones a continuación explican con 
más detalle la obtención de tabletas, grageas, cápsulas, 
supositorios y ampollas:
a) 250 g de 5 ,10-Aihidro'-4H-benzo¿^, 67ciclohoptr'¿T,
2-b¡7ti'en-4-iÍ)-l-piperazinil/'-etil7-3-metil-2-LiAidazolidi- 
nona se mezclan con 175,80 g de lactosa y 169,70 g de fé­
cula de patata, la mezcla se humedece con una solución al­
cohólica de 10 g de ácido esteárico y se gránula a travóa 
de un tamiz. Después de secar sé mezcla con 160 g de fé­
cula de patata, 200 g de talco, 2,50 g de estearato de magne­
sio y 32 g de dióxido de silicio coloidal y con la mezcla 
se prensan 10 000 tabletas de 100 mg de peso cada una y 
25 mg de contenido en sustancia activa que en caso dado se 
dotan de muescas parciales para adaptar más finamente la 
dosificación.
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b) De 250 g de 5,10-dihidro-4d-bonzo/5', 6^cicloitop-
ta/T, 2-b¡7tien-4-il) -1-pipe i*az ini l¡7-et i l/Lj-is opro p i 1-2-imi-

' ' í
dazolidinona, 175)90 g de lae!;osa y de la solución alcohó­
lica de 10 g de ácido esteárico se prepara un granulado 
que después de secar se mezcla con 56,60 g de dióxido de 
silicio co3.oidal, 165 g de talco, 20 g de fécula de pata­
ta y 2,50 g de estearato de magnesio y se prensa a 10000 
núcleos de grageas. Estos se recubren a continuación con 
un jarabe concentrado, de 502,28 g de sacarosa cristaliza­
da, 6 g de goma laca, 10 g de goma arábica, 0,22 g de 00-̂í
lorante y 1,5 g de dióxido de titanio, y se seca. Las gra­
geas obtenidas pesan, cada una, 120 mg y dontienen, o^da 
una, 25 mg de sustancia activa.
o) Para obtener 1000 cápsulas con 25 mg de contenido en 
sustancia activa cada una se mezclan 25 g de l-¿3-¿%-( 5,10- 
dihidro-4H-benz o¿5,6̂ *c iclohept a/T, 2-b/t ien-4-11) -1-pipe ra- 
z'inil¡7'-propiy-3-metil-2-Í!aiüazolidinona con 248,.0 g de . , 
lactosa, la mezcla se humedeoe igualmente con una solución 
acuosa de 2,0 g de gelatina y se granula a través, de un 
tamiz adecuado (por ejemplo, tamiz III seg. Ph.Helv.V).
El granulado se mezcla con 10,0 g de fécula de maíz seca­
da y 15,0 g de talco y se llena igualadamente en 1000 oáp- 
sulas de gelatina dura del tamafio 1.
d) Se prepara una masa básica de supositorios de 2,5 g de 
l-¿^-¿%-(5,10-dihicJro-4iI-benzo/^',6/ciclohQpta/I',2-b/'tien-4-- 
il)-l-piperazinil¡7-propi3y-3-butil-2-iMdüazolidinona y 
167,5.g de Ádeps solidus y con ello se cuelan 100 suposi­
torios con un contenido de 25 mg de sustancia activa oâ -
da uno. - ; - . -
e) Una solución de 25 g de d.tmetanosulfonato de l-¿%.¿%-(5,
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10-dihidro-4H-benzo/5,6¡7 o iclohepta¿l, 2-j^t ien-4-^il) -1-pipc- 
razinil/-etH/-3-metil-2-imidazolidinona en un litro de 
aí̂ ua se llena en ampollas y se esteriliza. Una ampolla 
contiene una solución al 2,5 % de 25 mg de sustancia ac­
tiva.

Los ejemplos siguientes explican con más deta­
lle la obtención de los nuevos compuestos de fóxmula I sin 
por ello limitar en forma alguna el alcance de la inven­
ción. Las temperaturas se indican en grados centígrados. 
Ejemplo 1

A una solución de 16 g (0,07 moles) de 4-cloro-5y 
10-dihidro-4H-benzo¿j?, 67ciclohepta¿I, 2-b¡7tiofeno én 100 cc 
ce benceno absoluto se gotean bajo agitación a 25R en el 
plazo de 30 minutos una solución de 30 g (0,14 moles) de 
l-¿2-(l-piperazinil)-etil)7-.3-mctil-2-imidazolidona en 50 cc 
de benceno absoluto. A continuación se agita la mezcla de 
reacción durante 15 horas a temperatura ambiente y se hier­
ve durante otras dos horas bajo reflugo. La solución en­
friada se vierte sobre 200 g de hielo y se pone alcalino 
mediante adición de 35 cc de lejía sódica 2-n. Se sopara 
la fase orgánica, ásta se lava neutro con agua y se extrae 
exhaustivamente con una solución 1-n de ácido metanosulfó- 
mico. Los extraotos reunidos se ponen alcalinos con lejía 
sódica 2-n y la mezcla se extrae con cloruro metilánico.
Los extractos orgánicos reunidos se lavan neutro con agua 
y a continuación se seca. Despuás de evaporar el disolven­
te en vacio queda un aceite que, después de agregar aceto- 
na, solidifica. Después de recristalizar en acetona se ob­
tiene la l-¿j2L¿^-(5,10-dihidro-4H-benzo^,6/'ciclohepta¿Í,2-b7
tien-4-il) 1-piperazinil/etilJ7-3-metil-2-imídazolidinona pu-



8,75 g (0,021 moles) de la "base obtenida se disuelven en 
una mezcla de 150 co de abotona y 50 cc de metanol, se 
enfria a 10s y.la solución de mezcla con 4,1 g (0,042 mo­
les) de ácido metanosulfónico. La sal precipitada en for- 

5. na cristalina se separa por suocióñ y se.recristaliza
' en etanol después de lo cual se obtiene el dimetansuli'o- 
nato puro de la basé.
Ejemplo ,2

Análogamente al ejemplo 1 se obtienen los siguien 
1 0. tes productos finales:

a) de 16 g de 4-cloro-5,lO-dihidro^H-benzo/?, 6/oiclohepta/' 
/T,2-'B7tiofeno y 34 g de l-¿^-(l-piperazinil)-etiy-3-iso- 
propil-2-imidazolidinona la l-/2-/!P-( 5,10-dihidro-4H-benzo 
/5*,^7ciclohepta/I, 2-b/t ien-4-il)-1-pipe rn.ziniiJT'-e 11^-3- 

15. isópropil-2-imidazólidinona que se recristaliza en aceto­
na. P.-f. 118-120BC;
de 3,1 g de la base y 1,33 g de ácido metanósulfónioo el 
dimetansulfonato que se recristalizá en acetona/éter; p.f. 
187-189R;

20. b) de la misma cantidad da producto de partida y 35,5 g de
1-/2-(l-piperazinil)-eti/7-3-butil-2-imidazolidinona la 
1-/2-/?-(5,10-dihidro-4H-benzo/?, óTcicloheptá/T, 2-b/tien- 
4-il)-l-piperazinil/-eti/7-3'-butll-2-lmidazolidinona que 
se recristaliza en bencina; p.f. 12C-121S;

25. de 7 g de la misma base y 3 g de ácido metanosulfónico el
dimetanosulfonato que so recristaliza en acetona/áter; 
p.f. 139-141S
c) de 21,7 g del mismo producto de partida y 41,7 g de 
l-/2-(l-piperazinil)-propi3j'-3-metil-2-imidazolidinona, la 
l-/?-/^-(5,10-dihidro-4H-benzo/?, 6/ciclohepta/T, 2-b/tién-4-30.



il)-l-piperazinil7-propilJ73-metil-2-*i!nidazoliáinona Que se
obtiene como producto en bruto oleaginoso;
de 15 g de la base y 6 ,7 & de ácidb metanodulfónico el taonó- 
metanosulfanato que se recristaliza en acetona; p.f. 150-153';
d) de 25 g del mismo producto de partida y 49*5 g de l-¿%-(l-t
pÍperazinil)-propi37-3-butil-2-imidazolidinoná, la l*-/?*-/̂ !*-(5, 
10-dlhidro-4H-benzo/?,67cíclohepta/I,2-b¡7tlen-4-il)-l-pipera- 
zinl^-propijy-3-butj.l-2-iüiidazolidinona, que se obtiene como 
producto en bruto oleginoso;
de 18 de la base y 7,5 g de ácido metanosulfónico el dimetan- 
sulfonato que se recristaliza en acetona/áter; p.f. 145-147', 
jije mulo 3

Análogamente al ejemplo 1 se obtienen los siguien­
tes productos finales:
a) de 16,2 g de 4-cloro-5,10-dihidro-5-metil-4II-benzo¿l),é7ci- 
clohepta/I,2-b/^tiofono y 27 )7 g de 1-/?-(1-piperazinll)-e113/-- 
3-metiÍ-2-imióazolldinona, la l-¿2*-/4*-( 5* 10-dihidro-5-metil- 
4íí-benzo¿^,^7ciclohepta/l, 2-b¡7tlen-4-ll )-l-piperazinil/-etil7- 
3-metll-2-imidazoíidinona que se obtiene como producto en 
bruto oleginoso;
de 12 g de la base y 5 ,6 cc de ácido clorhídrico etanólico 
5-n el mono-hldro-cloruro que se recristaliza en acetona; 
p.f. 161-1649;
b) de 2 1 ,6 g  de 4-cloro-5,10-dihiüro-4-metil-4H-benzo¿7,6^ 
oiclohepta/T,2-b/tiofeno y 4 4 ,2 g de !-/?-(1-piperazinil)- 
propilJ7-3-butil-2-imidazolidinona, la l-¿7 -/TP-(5 ,10-dihidro- 
5-metil-4.H-beñzo/?,6¡7ciolohepta/T,2-b7tien-4-il)-l-piperazi- 
nil¡7-propil7-3-butil-2-ind.dazolidinona que se obtiene como 
producto en bruto oleginoso;
de 15 g de la base y 6 ,2 co de ácido plorhídrioo etanólico 
5-n el mono-hidrooloruro que se recristaliza en acetona.
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P.f4166-1693. ' '

31 4-cloro-5,10-dihidro-5-metll-4H-b6nzo^,67ci- 
clohepta^/IfS-b/tlofeno, necesario como producto de partida,
i. * - . '

se obtiene oomo sigue: . . .
c) se introducen en el plazo de 50 minutos, bajo agitación, 
a 100s, 16,5 g de sodio (0,72 moles) en 850 oc dé dietilcar- 
bonato. A continuación se gotea una soluoión de 149 g (0,7 
moles) de o-(2-tenil)-fanil-acetonitrilo ¿p.p. M. Hájsner
et al: Coll. Czechoslov. Chem. Commun. Vol. 34, 468 (1969^7 
en 200 cc de detilcarbonato a 1008 a la manóla de reac-' 
oión y ae sigile agitando durante otras 2 horas a 100- a la 
mezcla de reacción y se sigue agitando durante otras 2 ho- 
ras a 1008. ^  etanol que be forma durante la reacción sé 
separa directamente por destilación de la mezcla de. reac­
ción, se enfría esta última a temperatura ambiente y se 
vierte bajo agitación en 1800 cc de agua. La solución se 
ajusta con ácido clorhídrico concentrado hasta estar aci­
da al congo, se separa la fase orgánica y.la fase acuosa 
se extrae varias veces con éter. Las fases orgánicas reuni­
das se lavan neutro con agua, se seca y el disolvente se eva­
pora en vacío cón lo que se obtiene el ciano-¿o-(?-teni1)- 
fenii7-aoetato de etilo en forma de aceite.
d) Se introducen, bajo agitación a temperatura ambiente,
16,1 g (0,69 moles) de sodio en 850 oc de etanol absoluto.
A continuación se gotea a la solución a temperatura ambien­
te una solución de 200 g (0,69 moles)* de ciano-T¿o-(2-tenil)- 
fenil7acetato de. etilo en 850 cc de etanol absoluto y se 
sigue agitando durante otra hora a temperatura ambiente.
A la solución clara se gotean a continuación 65 cc (0,05 mo­
les) de ioduro metílico y la solución se reacción se hier­
ve durante la noche bajo reflujo. Después de agregar una
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solución de 87 g de hidróxido potá3Íco en 700 cc de agua a;] 
preparado de reacción se hiervo durante otras 24 hora;.: baje 
reflujo y a continuación ae separa directamente de la mea­
d a  de reacción el etanol por destilación. Se enfría a tem- 
pei*atura ambiente, la solución ae vierte sobre 2000 g de 
hielo y se extrae varias veces con benceno.Las fase orgá­
nicas reunidas se lavan neutro con agua, se seca y se eva­
pora en vacío. El residuo oleginósos se fracciona en alto 
vaoío oon lo que se obtiene el o-(2-tenil)-hidratropani- 
trilo como aceite. P. eb. 1208/0.003 Tprr*
e) A una solución de 227 g (1,0 moles) de o-(2-tenil)-hidra- 
tropanltrilo en 980 cc de etanol se gotea bajo agitación,
a temperatura ambiente, una solución de 340 g (6 ,1  moles) 
de hidróxido de potasio en 450 cc de agua y la solución 
de reacción se hierve durante la noche bajo reflujo. A 
continuación se diluye con 2000 cc de agua, la solución 
se filtra, se enfria, se acidifica con ácido clorhídrico 
concentrado. SI precipitado se separa por succión, se la­
va neutro con agua y se seca en el armario secador. La 
limpieza se efectúa por recristalización en oiclohexano 
con lo que se obtiene el ácido or(2-tenil)-hidratropaioo 
puro.. P.f. IIO-H3 S.
f) A una solución de ?65 g (1,08 moles) de ácido o-(?-te- 
nil)-hidratropaico en 2400 cc de benceno absoluto se go­
tea bajo agitación e introduciendo nitrógeno a 10-20  ̂ una 
solución de 129 g (1,08 moles) de cloruro de tionilo en 
240 cc de benceno. A continuación se agita la mezcla de 
reacción bajo introducción de nitrógeno durante 60 minu­
tos a temperatura ambiente y durante 4 horas a 40-45-'.
La solución se deja reposar durante la noche y entonces

4039H
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se separa el disolvente por evaporación en vaoío. El cloru-í i
ro del ácido o-(2-tenil)-hidratrcpaico oleginoso, que que- 
da como residuo, se sigue elaborando convenientemente como 

- producto en bruto.
g) A una solución de 129 ce (l¿08 moles 4-10 ^ de exceso) 
de tetracloruro de estaño en 960 co. de behoeno absoluto
se gotea bajo agitación a 0-59 una solución de 286 g (1,08 
moles) de cloruro de ácido o-(?-Ltenil)-HidPatropaioo en 
960 cc de benceno absoluto. A continuación se agita la 
mezcla de reacción bajo introducción de nitrógeno a tempera­
tura ambiente durante la noche. Para la elaboración se Vier­
te la solución sobre una mezcla de 4000 g de hielo y 200 cc - ¡
da ácido clorhídrico concentrado y la mezcla se agita du­
rante 60 minutos y la fase orgánica se separa.

La fase acuosa se extrae varias veces con bence­
no y las fases orgánicas reunidas se lavan;con lejía sódi­
ca 2-n, agua y se secan sobre carbonato potásico. El disol­
vente se separa por evaporación en vacío, el residuo sóli­
do se suspende en 200 cc de éter y se .filtra. El filtra­
do sé limpia por recristalizaoión en bencina obteniéndose 
la 5,10-dihiáro-5-metil-4II-benzo^?,^'oiclohepta^lt,2-b/tio- 
fen-4-ona.
h) En una solución agitada de 50 g (0,22 moles) de 5,10- 
dihidro-5-metil-4H-beñzo^,67-ciclohepta¿I,2-b7tlofeno-4- 
ona en 500 cc.de etanol se introducen en porciones a 30-35- 
en el plazo de 10 minutos 8 ,3 g (0 ,2 2 moles) de borohidru- 
ro de sodio. Se agita aún a 65-70  ̂durante una hora y
la mezcla de reacción se deja reposar durante la noohe.
A continuación se separa el disolvente por evaporación en - 
vacío, el residuo se mezcla con 500 cc de agua y la soln-

403911
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alón se extrae exhaustivamente con cloroformo. Las fases de 
cloroformo reunidas se secan y se evapora ón vacio. El re­
siduo se recristaliza en isopropanol obteniéndose el 5,10- 
dÍhidro-5-metil-4II-benzo¿[? ,6/c i c lohep t'a/1,2-b/t 1 of a n-4-ol 

5. puro. p.f. 127-129°.
i) En una solución de 25 g (0,106 moles) de 5,10-dihidro-5- 
metil-4H-benzo^/5,^7ciclohepta/I,2-b/tiofen-4-ol en 100 co 
de benceno absoluto se introduce a una temperatura de 5-lCS 
durante una hora, bajo agitación, una oorriente de gas 

10. olorhidrido seco. En la solución saturada con hidrógeno clo­
rado se agregan a continuación 10 g de cloruro de calcio, 
pulverulento, la suspensión se agita durante 10 minutos, y 
el disolvente se separa por evaporación en vacio. El 4-cloro-

i'
5,lO-dihidro-5-metil-4H-benzo¿^,^cicloheptá¿T,2'-ib/'tiofeno 

15. en bruto, que queda como residuo, se sigue elaborando conve­
nientemente a continuación.
Ejemplo 4

Análogo al ejemplo 1 se obtienen los siguientes 
productos finales:

20. a) de 10,75 g de 4,8-dicloro-5,lO-dihidro-4H-benzo^,67ci-
clohepta/I,2-b¡7tiofeno y 23,5 g de l-¿^(l-piperazinil)-otil" - 
3-metil-2-imidazolidinona la l-¿?-¿&-cloro-4-(5 ,10-dihidro-4i - 
benzol, i c lohep ta/1,2-b¡7t i en-4-1 1 ) -l-piperazinii^-et il7-
3-metil-2-imidazolidinona como producto en bruto, que se 

25. recristaliza en acetona. P.f. 168-172B;
de 7,13 g de la base y 3 ,1  g de ácido metanosulfónico el 
dimetanosulfonato.que se reoristallza en etanol-éter; p.f. 
192-1969;
b) de 10,75 g de 4,8-dÍcloro-5,10-dihidro-4H-benzo/?,6¡7ciclo- 

30. ' hep t a/T, 2-b¡7t i of eno y 19,8 g de l-¿7-(l-piperazinil)-propil7-
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-3-metil-2-imidazolidinona la l-¿^-^/8-cloro-4-( 5 ,10-dihidro- 
4H-benzo/?,^clclohepta^/I,2-b¡7tien-4-il)-l-piperazini3j7-pro- 
pi]J7-3-meti1-2-imidazolidinona que se obtiene en forma de 
aceite;
de 3 ,6  g de lá base olegínosa y 3 ,2  cc de ácido clorhídrico

' ! ' .alcohólico 5-n el dihidrocloíuro, que se recristaliza;en 
etanol-áter; p.f. 190-195.

El 4,8-dicloro-5,10-dihidro-4H-benz ,j^clclohep-
ta^T,2-b7^iofeno necesario oomo producto.de partida se 
obtiene como sigue;
c) En una mezcla de 800 cc de amoniaco concentrado y 400 cc 
de agua se introducen bajo agitación 426 g (5,5 moles) 85/0 
de polvo de cinc, se vierten adicionalmente 16 cc de solu-L 
ción saturada* de sulfato de cobre y se calienta a 60S. A 
esta temperatura se gotea en el plazo de 30 minutos*una 
solución de 130 g (0 ,4 9 moles) de ácido 4-cloro-2-(2-tanoil)- 
benzoico ¿jc.p. V. ',/einmayr, JAOS 74, 4353-4357 (I952jj7 en 
800 cc de etanol y se calienta bajo introducción de una 
débil corriente de amoniaco durante 44 horas a 85-909.
La solución caliente se separa por succión del polvo de 
cinc, se enfria en el baño de hielo a temperatura ambiente 
y con ácido clorhídrico concentrado se pone ácido al congo. 

El ácido precipitado se separa por succión, se lava neutro 
con agua, se seca en el armario secador de vació y se re­
cristaliza en cíclohexano, con lo que se obtiene el ácido 
4-cloro-2-(2-tenil)-benzoico puro, p.f. 129-1349.
d) En una suspensión agitada de 29 g (0,76 moles) de hidru- 
ro de litio-aluminio en 1300 cc de éter absoluto se gotea
a 5-106 ^ a  solución de 127 g (0,50 moles) de ácido 4-Clo- 
ro-2-(2-tenil)-benzoico en 1300 cc de éter absoluto en el
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plazo de 70 minutos. Se sigue aginando durante una hora a 
5-109 y ge calienta durante la noche bajo, reflujo. Despu 
de enfriar la mezcla de reacción a 5-109 ge mezcla gota 
a gota con 130 cc de éter húmedo^ 80 cc de agua y final­
mente con 900 cc de ácido clorhídrico al 15 %. La fase 
orgánica ae separa, se lava con lejía sódica 2-n, des­
pués con agua, la fase etérica se seca y se evapora. El 
residuo se recristaliza en Ugrolna, obteniéndose el al­
cohol 4-cloro-2-(2-tenil)-bencíllco; p.f. 69-709.
e) A una solución de 225 g (0,94 moles) de alcohol 4-clo- 
ro-2-(2-tenil)-bencíli)o en 120Ó cc de benoeno_ absoluto 
se gotea bajo agitación a 0-1Ó9 una solución de 117 g 
(0,43 moles) de tribromuro de fósforo en 120 cc de ben­
ceno absoluto. La solución de reacción se agita durante 
la noche a temperatura ambiente y se calienta durante 
una hora a 50-559. A continuación se enfría a 0-109 y se 
mezcla gota a gota con 190 cc de agua. La fase orgánica 
se separa, se lava neutro oon agua, se séca y se evapo­
ra en vacío. El producto en bruto, obtenido, que represen­
te el bromuro 4-cloro-2-(2-tenil)-bencílico se sigue ela­
borando como tal.
f) A una solución de 68 g (1,38 moles) de cianuro sódi­
co en 300 oo de agua y 85 cc de etanol se gotea bajo 
agitación a 809 desde dos embudos goleadoras.una solu­
ción de 279 g (0,92 moles) de bromuro 4-cloro-2-(2-tenil) 
bencílico en bruto en 600 cc de etanol. A continuación
se hierve la solución durante la noche .bajo reflujo, se 
enfría a 10-159 y se mezcla con 700 cc de agua. La mez­
cla de reacción se extrae exhaustivamente con éter, se 
lava neutro oon agua, se seca y se evapora en vaoío. El

G".
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residuo se fracciona en alto vaci obteniéndose el 4-cloro- 
2-(2-tenil)-fenilacetonitrilo, p.eb.. 146-1489/í),005 tam Hg; 
p.f. 38-405. '
g) A una solución de 192 g (0,77 moles) de 4-cloror2-j!?-te- 
nil)-feiiilacetonitrilo en 550 cc de etanol se gotea bajo 
agitación a temperatura ambiente una solución de 195 g 
(3,4 moles) de hidróxido potásico en 230 cc de agua. La 
solución de reacción se hierve durante la noche bajo reflu­
jo, se diluye con 2200 cc de agua^ se mezcla con carbón 
activo y la solución caliente se filtra. El filtrado en­
friado se pone ácido al congo con ácido clorhídrico concen­
trado y el ácido precipitado se separa por succión, '.¡ue
se lava neutro con agua y se seca. Después de recristali­
zar en ligroina se obtiene el ácido 4-dLoro-2-(2-tenil)-fe- 
nilacético puro; p.f. 106-1085.
h) A una solución de 88 g (0,33 moles) de ácido 4-cloro-2- 
(2-tenil)-fenilacético en 870 cc de benceno absoluto se 
gotea, bajo agitación e introducción de nitrógeno, a 5-1 0-', 
una solución de 43 s (0,36 moles) de cloruro de tionilo en 
90 cc de benceno absoluto. A continuación se agita la mez­
cla de reacción bajo introducción de nitrógeno durante
60 minutos a 40-455 y durante la noche a temperatura am­
biente. Se extrae el disolvente obteniéndose el cloruro 
del ácido 4-cloro-2-(2-tenil)-fenilacético como residuo 
oleginosos, que convenientemente se sigue elaborando inme­
diatamente.
i) Análogo al ejemplo 3 g) se obtiene de 99,5 g (0,33 moles) 
de cloruro de ácido 4-cloro-2-(2-tenil)-fenilacético, 92 g 
(0 ,3 5 moles) de tetracloruro de estaha, 4Ó0 cc de benceno 
absoluto la 8-cloro-5 ,lO-diMdro-4H-benzo^,6[7ciolohata¿T,2-
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b]7tipfen*-4-ona que se recristaliza en isopropanol; p.f. 
152-154^. ,
k) Análogo al ejemplo 3 h) se obtiene de 27,5 g (0,11 mo­
las) de 8-cloro-4,5-dihidro-10H-beñzo/^tieno/?,'3-d7ciclo- 
heptetw4-ona y 4,0 g (0,105 moles) de borohidruro de so­
dio el 8-cloro-5,lO-díhidrb-4H-benzo^,67ciclohepta^,2-b7

' * ^
tiofen-4-ol, que se recristaliza en benoeno-áter de petró­
leo; p.f. 106-108*.
l) Análogo al ejemplo 3 i) se obtiene de 10 g (0,039 moles) 
de 8-oloro-4,5-dihldro-10H-benzo/o/tieno^?,3-d/oiclohepten- 
4-ol mediante saturación con gas clorhídrico.uh aoéite
que convenientemente se sigue elaborando rápidamente como 
producto en bruto y nue representa el 4,8-dicloro-5,10-di- 
hid r o-4H-benz o/?, jp?c i clohep ta^I, 2-bJ7ti of eno.
Elemolo 5

Análogo al ejemplo 1 se obtienen los siguientes 
productos finales:
a) de 5,37 g de 4,7-dioloro-5,lO-dihidro-4H-benzo7^,67'ci- 
clohepta/1,2-b/tiofeno y 9,9 g de l-^?-(l-piperazinil)-pro- 
pliy-3-metil-2-iuiióazolidinona la l-/?-^-cloro-^5,10-di- 
hidro-4H-benzo/?,^7cioloheptá^,2-^7tien-4-il)-l-pip&razi- 
ni3j7L.propilJ7l3-metil-2-imidazolidinona que se obtiene como 
producto en bruto oleginoso;
de 2 ,0  g de la base y 1 ,8  cc de ácido clorhídrico alcohó­
lico el dihidrocloruro que se recristaliza en etanol-éter; 
p.f. 155-1586; .
b) de 10,75 g de 4 ,7-dicloro-5 ,10-dihidro-4H-benzo/5, ó/ci- 
clohepta¿(I,2-^7tiofeno y 2 3 ,5 g de l-^?-(l-piperazinil)- 
et ilT** 3-me t i 1-2-imi d a z o li di nona la l-¿/2-/7-cloro-4-( 5,10- 
dihidro-4H-benzo^?,^7ciclohepta^I,2-b¡7'tien-4-il)-l-pipera-



zinij}J7-eti3p̂ -3*-meti 1-2-ít:tiáazólidlnona qu.e se obtiene como 
producto en bruto oleginosos; ' ,
de 7 ,7  6 de la base y 6 ,9 oc de ácido clorhídrico alcohóli­
co el dihidroóloriro que se recristálizá en lsopropanol-óter 
p.f. 150-1533. f

El 4, t-dicloro-5,10-dihidro-4H-benzo/?,^7ciclohep- 
ta^T,2-^tiofeno necesario como producto de partida se ob­
tiene como sigue:
c) Análoga al ejemplo 4c) se obtiene de 130,5 g (0,49 mo­
les) de ácido 5-cÍoro-2-Í2-tenoil)-benzoico, 426 g (5,55, 
moles) 85 %) de polvo dé cinc, 16 cc de solución saturada 
de sulfato de cobre el ácido 5-cloro-2-(2-tenil)-bénzoico, 
que se .recristaliza en oiclohexano; p.f. 146—150 ^̂
d) Análogo al ejemplo 4 d) se obtiene de 117 g (0,46 moles) 
de ácido 5-cloro-2-(2-tenil)-benzoico y 26,8 g (0,71 moles) 
de hidruro de litio-aluminio el alcohol 5-cloro-2-(2-tenil)- 
bancíllco que se sigue elaborando cómo producto en bruto.
e) Análogo al ejemplo 4 e) se obtiene de 106,5 g (0,44 mo- 
les) de alcohol 5-cloro-2-(2-tenil)-bencilico y 55 g (0,20 
moles) de tribórimuro de fósforo el bromuro 5-cloro-2-(2-te- 
nil)-bencílico que se sigue elaborando como producto en 
biuto.
f) Análogo al ejemplo f) se obtiene de 134 g (0,45 moles)
de bromuro 5-cloro-2-(?-tenil)-bencflico y 33 g (0,67 moles) 
de cianuro sódico el 5-cloro-2-(2-tenil)-fenilacetonitrilo 
que se limpia por destilación fraccionada en alto vacio;. 
p.e.b. 139-142s/3,005 mm Hg.
g) Análogo al ejemplo 4 g) se obtiene de 93,3 g (0,38 mo­
les) de 5-cloro-2-(2-tenil)-fenilacetonltrlÍo y 95 g (1,7 
moles) de hidróxldo potásico el ácido 5-cloro-2-(2-tenil)-
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fenilacático que se recristaliza en bencina; p.f. 96-99".
h) Análogo al ejemplo 4 h) se obtiene de 10 g (0,037 moles) 
de ácido 5-cloro-2-(2-tenil)-fenilacético y 4,85 g (0,04 
moles) de cloruro de tionilo el cloruro de ácido 5-cloro-2- 
(2-tenll)-fenilacático que se sigue elaborando como pro­
ducto en bruto.
i) Análogo*al ejemplo 3 g) se obtiene de 11,3 g (0,037 mo- 
les) de cloruro de ácido 5**cloro-2-(2-tenil)-feúilacético
y 1 0 ,5 g (0 ,0 4 moles.) de tetracloruro de estaño la 7-cloro- 
5,10-dihidro-4H-benzo/[5',6^cic.lohepta/1,2-b7tiofen-4-ona 
que se recristaliza en isopropanol; p.f. 120-121 .̂
k) Análogo al ejemplo 3 h) se obtiene de 40,0 g. (0,161 mo­
les) de 7-cloro-4 ,5-dihidro-10H-benzo/á/tieno^?,3-d]7ciclo- 
hepten-4-ona y 5,76 g (0,15 moles) de.borohidruro de so­
dio el 7-cloro-5 ,10-dihidro-4n^benzo/?, 6¡7ciolohepta^/I,2-b7  

tiofeno-4-ol- en bruto, que se reoristaliza en bencenp**áter 
de petróleo; p.f. 109-112^.
l) Análogo al ejemplo 3 i) se obtiene de 10 g (0,039 moles) 
de 7-cloro-5,lO-dihidro-4H-benzo¿?,^7'ciclohepta¿T,2-b/tio- 
fen-4-ol por saturación con gas clorhídrico un aceite
que convenientemente se sigue elaborando inmediatamente 
como producto en bruto y que representa el 4 ,7-dicloro-5 ,10- 
dihidro-4II-benzo^,^7ciclohepta/T, 2-b¡7tiof eno.

N O T A
Desorita sufic iántemente la naturaleza del inven­

to, así como la manera de realizarlo en la práctica, debe 
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indi­
cadas, son susceptibles de modificaciones de detalle en 
cuanto no alteren su principio fundamental. También se 
hace constar que el Invento oorresponde a una Solicitud
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de Patente, presentada en Suiza, con fecha 17 de Junio 
de 1.971, bajo el número 8822/71} acogiéndose por lo tan­
to a los beneficios que conceden los Convenios Intérnaoio-' . ' i ; . .
nales en vigor, siendo lo que constituye la esencia del 
referido invento y por lo que se solicita Patente de In­
vención por 20 años en áspaña, sbbre: PROCEDIMIENTO PARA 
LA OBTENCION DE DERIVADOS DE IMEDAZOLIDINONA; caracterizan-i - ' '
dose por lo siguiente:

1.- Procedimiento para la obtención de derivados
- * !  . *

de imidazolidinona, de fórmula general i '

en la que R significa un grupo alquilo inferior con 1 a 4 
átomos de carbono, significa hidrógeno o el grupo me­
tilo, Rg signifioa hidrógeno, halógeno hasta eí número 
atómico 35, trifluormetilo, un grupo alquilo o alcoxi 
inferior con 1 a 4 átomos de carbono o un.grupo di-alqui- 
lo inferíor-sulfamoilo, cuyos grupos alquilo inferior con­
tienen 1 a 4 átomos de carbono en cada caso, y n repre­
senta 2 ó 3, así como sus sales de adición de ácidos inor­
gánicos u orgánicos, caracterizado porque un compuesto 
dé fórmula generál II



N %H

CH -CH
R, (II)

en la que R-̂  y Rg tienen el significado indioado en la

puesto de éstos, se hace reaccionar con un áster reacti­
vo de un compuesto de formula genófal III

en la que R y n tienen los significados indicados bajo 
la fórmula I, y, en caso dado, él producto de reacción 
se transforma con un ácido inorgánico u orgánico en una 
sal de adición.

2*-Procedimiento-según la reivindicación í, carac­
terizado porque un compuesto de fórmula general II, en 
la que R^ y Rg tienen los significados indicados en la 
reivindicación 1, o un derivado de metal alcalino de un 
compuesto de éstos, se hace reaccionar con un compuesto 
de fórmula general IV

fórmula I, o un derivado de metal alcalino de un com­

CH2--- 0 %

(III)
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en la que Y significa halógeno y R tiene el significado 
indicado en la reivindicación 1, o un derivado de metal 
alcalino de un compuesto de éstos' y, en caso dado el pro­
ducto de reacción se transforma con un ácido inorgánico 
d orgánico en una sal de adición.

3.- Procedimiento según la reivindicación 1, 
caracterizado porque un áster reactivo de un compuesto 
de fórmula general V

en.la que y Rg tienen el significado indicadó en la 
reivindicación 1, se hace reaccionar con un compuesto 
de fórmula general VI

H-

CH2

.(CHPa-L
CH2

N*̂ R (VI)

en la que R y n tienen el slgniflc-ado indicado en la rei<̂  
vindicación 1, o con un derivado de metal alcalino de 

25. un compuesto de éstos y, en caso dado, el producto de
reacción obtenido se transforma con un áoido inorgánico
u orgánico en una sal de adición. ¡

¡

4.- Procedimiento según la reivindicación 1, j
caracterizado porque un compuesto de fórmula general VII



.(VII)

en la que R^, Rg y n tienen el significado indicado bajo 
la fórmula I, se hace reaccionar en presencia de un acep- 
tpr de ácido, o un derivado de metal aloalino de un com- 

10. puesto de éstos, oon un estar oapaz de reacción de un com­
puesto de fórmula VIII

HC-R (VIII)

15.

20.

.25.

en la que R tiene el significado indicado bajo la fórmula 
I y en caso dado el producto de feabción obtenido se trans­
forma con un ácido inorgánioo u orgánico en una sal de 
adición.

5.- Procedimiento según la reivindicación 1, ca­
racterizado porque un áster oapaa de reacción de un com­
puesto de fórmula general IX

en la que R^, Rg y n tienen los significados indicados 
bajo la fórmula I, se hace reaccionar con un compuesto 
de fórmula general X
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5. en la que R tiene el significado indicado bajo la fórmu­
la I, en presencia de un aceptor de ácido, o con un de- 
rivado de metal alcalino de un compuesto de estos, y en 
caso dado el produoto ue reacción obtenido se transfpr- 
ma con un ácido inorgánioo u orgánico en una sal de adi- 

10. clon.
6.- Procedimiento para la obtención de deriva-* i

dos de imidazolidinona, tal y como queda sustancialmente 
descrito en la presento Memoria. . ,

Esta Memoria consta de 37 hojas escritas a má- 
15. quina por una sola oara.

Madrid,.
CIBA-GEIGY A.G.-


	Bibliographic data
	Description
	Claims



