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7 La presente invencidn se refiers a un procediw
miento para preparar nuevos derivados de’ imidézolid_:!_.nbna',

de férmula é:eneral I,
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( W-(CHp )= =R (1)

en ia,que R significa un grﬁpb alquile infeirior con 1
e 4 &tomos de carbono. Ry signifiba hidrbgeno o el gru-

po metilo, R, significa hidrégeno, helgeno heste ol

ndmero atdémico 35, trafluohmetilo, uw, o‘:c'u.po alquilo )
alcox1 inferior con 1 a 4 &tomos de oar%ono oun grupo
di-alquilo ;gierlor-sulfamoilo, ouyos.grupos glguilo
inferior, on cada cuso, contienen 1 a 4 ‘dtomos de car-
bono y n representa 2 § 3, asl como sus sales do adi-
cién con écidos inorginicos u orgénicosf' '
‘ En los'eombuestos de férmila general I, R, co-
mo grupe alquilo inferior, puede significar también R,,.
por ejemplo, el grupo metilo, efilo, prdpilé, iaopropi-
lo, bﬁti;o, isobutilo, sec.butilo o.el'grupo %erﬁ.bﬁti—
lo. Como grupo alcéxi inferior, Ré es,_pér ejemplo,
el grupo metoxl, etoxi, propoxi, isopropoxiﬂ butoxi o
8l grupo-isobutoxi ¥y ¢Oomo &rupo di—alduilp inferior-sul-
femoilo, por ejemplo, el grupo dimetilsulfemoilo, dietil-
sulfamoilo o el grupo dibutilsu;famoiioJ

Estos compuestos, especialmente 1-/Z-/%-(5,10~
dihidro-4H-benzo/5, 6 cicloheptam/L, 2-b/ tienm4i=il)~1-pipe
ra.zini:_Lz-e'l;':i._y-3—metil—2—imidazolidi_n6na, 1-/2-/-(5,
10~-dihidro-4H=~benzo/b, 8/ciclohepta/T, 2-~b/tienmd=il )~l=pi
perazini;7Lefi;7L3-isopropil;z—imidazoiidinona, 1-f2m [l

!

i

(5,10-dihidro~4H~benzo/5, 6/ciclohepta/T, 2=b7tlen—4-11 ) =i
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p1perazin1_7let1;7l3~but1]-2—1m1dazolldinona, 1-[3;Z§L(5,
10~d1hidro-4Hﬁbenzo[5}§7b1cloheptq[I,2-37%ien~4-11)-1-
piperazin;_7Lpropi;7L3-meti1—2—1m1dazolidinona, Lo/ 5/
) lO—dlhidro-4H-benzo[F,§7b1clohepLq[I,2-27%1en~4-11)-
l—piperazin;JZ-prop;l7L3-but11-2~imidazo1idinona, 1-/2-/%-
(5, 1o-d1hidro-5-met11-4H-bénzo[5,»_70 1c18hepta/T, 2=bf tien4
il~)1-piperazinil/-etil/-3-metil-2~imidazolidinona, 1;[3L
[F-(5;10~-31ihidro-5~metil~4H-benzo/5, §7bioloheptaéI,2—§7%ie

' 4~il)~1-piperazini;7Lprop;;Z-3-but11-2-imidazolidinona,
1w/2=/BugloTo-4~(5, lO-aihidro-4H-benzo[5;§7biclohaptg[l,2~
;7tien—4—i1)-1~piperaz1ni_7Leti“7L3-meti1-2-1midaz01;di-
nona,'1-43}18—010r0~4~(5,loadihidro~4ﬁ—benzo[5,§7éiciod
hepta[f,2-E7tien-4~il)-1~pi§erazini;7Lpropii7¥3—metiiq2—

' inidazolidinona, 1-/P-/Tmoloromi(5,10-dihidro-sHbenzo
[5;§7biclohepta£I,2—97%ienp4gil)—lfpiperazihi;7létig]23-
metil-?—imidaéolidinona, as{ como 1~Z3L17Lcloro;4§(5,lo-
aihiaro~4ﬂ;bezizoﬁ, 67ciclohepta/T, _2-’__r>7fl:'ien-?-4~"il)-1—pipe T
2ini;7kprbpig7L3-metil~2—imidaz§lidiﬁ6na, ési_cbmd.éué.

' gales, poseen valiosas propiedades farmaobl6gicéq y_ﬁh
elovado Indice terapbutico. Actdan, en administrecién
peroral, rectal o parenteral, como amortiguad&res ﬁel‘
gigtema central, por ojemplo, teniendo phish efecto induo-

tor de la narcosis, es decir, wn eiecto hipnétlco, po—

~ tencian le narcosis y actﬁan_como relajantes.musculares.

Estas cualidedes de activided, que g6 recogen median-—

te ensayos standard seleccionados /bééée M;J,Thuilliér y
R, Domenjoz, "Der Andsthesist" 6, 163 (1957), R. Domenjoz
y W. Theobald, “Aroh. int. Phamacodyn." 120, 450 (1959)
y W. Theobald et ul. "Arvansimittelforseh.’ 17, 561 (;§671}‘

caracterizan a estos compuestos como sédanies,_hipnﬁticos
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¥y tranguilizantes psre el ftrutamionto de ias'pe&turbd-
ciones del sﬁeﬁo, asl como de estados de tensidn y éxoi-
tacibn. o
_ Pora obtener, segin la presente invencidn, un
5. . gompuesto de fémulae gensral I,'sé’haceAreaccionér un com-

puesto de férmula genefal 11

C}?.z-—-CHg

N H

N
(1T
R 01.2 .._CHZ/ o .. (I )
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CH~—~CH

N —
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~ CH )

15.
en la que Rl y R2 tienen los éigﬁificadOB indicados bajo
la férmula'I, nn derivado de matal alealino de un com=
puesto de estos, con un éster capez de reacclén de un
compuesto de fémaula general III
20. o |
2—-CH, _ .
HO = (CH)y- N . .I|N-R. . ,(Im.
~N¢ L
ii
25, en la que.ﬁ ¥y n tienen los significa&os indicaaog'bajo

1s férmule I, y, en caso dado, el producto de reécoién
se transforma con un dcido 1norgénioo u orgénico en uns
sal de adicidn.

Esteres reactivos adecuados de los compuestos

30. . érmula gensral 111 son, por eaemplo, los haluros, tam-



5%

10.

15.

20,

25.

3C.

403911

|
{
lag como 1om cloruros o bromuros, adends los sulfona*ba,
por eJemplo, los metanosulfonatos ° los 0~ O p-boluenosulfo»
natos. ‘ ' '
Estos ésteres Be hacan reaccionar con 1a base
libre de £émula II, prnferenxemente en. presencia ﬁe un

disolvente. Disolventes adecuados mon aguellos que, bgjo

las condiciones de reaccién, son inertes, por ejemplo,

los hidrocarburos, tale: como bénceno, toiueﬁo,'xileﬁd,

los hidrocarburos halogensdos, tales cono cloroformo,

los 11quidos eterados, iales como éter o dioxano, asi cO~
mo log alcanonas inferivres, tales .como acetona, metlletll-
cetona o dietileetona. las temperaturas de reaocién se

encuentran entre unos 50 -~ 15020, preferen$emente olipun~

"to de ebullicién del di: olvante einpleado.

En 1a resccidn, segin la presente invencidn, de
un equivalente molar de gster reacblvo con un equivalen=
te molar de base libre, se disocia un-eguiyaieﬁ%eiméiar
de 4cido. . .

Bste ficido se puede. ligar a'le base en exceso

de férmula genefal II o al producio de roacoién dibdsi-

co. Preferenxemenxe, sin embargo, a 1a‘msac1a de régcgién
se le agregh un aceptor de #cido. Aceptores de'écido ade=
cuados son, por ejemplo, los carbonatos de metal alcali—
no, teles como el earbonato de sodio o de potasio, adamé
las bases orgénicas verclariaé, tales como, por ejemplo,
piridina,  trietilaming o N,N-disopr&pil—etilamina. Se pue~
den utilizar también counw disolﬁentés; bases,terciarias )
en exceso. ’ _
Empleando en 18 resccidn . eegin lo presente in~

venoién, en luger de la base libre de férmula geneval iI;
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un derivudo de metal alcalino de una de estas, por ojem-
plo, un derivedo de sodio, potasio o litio, es vembajoso
efectuar la reaccién en un hidrocﬁf@uro, por ejemplo, en
benoeno o tolueno. _A - B

La formaoidn de los derivadoéAde nétal aleslino
del primero de los componentes. de resccidn se efectda
ventajosamente "in situ", por éjemplq; mediante reéco;én
de como minimo un equivnlente moler de hidruro de meﬁal
sleelino, eamida de metal aloalino o un compuesto orghni-
co de metal aloalino, cuaendo se parte'de un équivaleﬁte
molar de base libre. FPor ejemplo, me emplean como amidas
de metal alcalino la am:de de:sodio_y de litio, como hi-

druros de metal slcalino el hidyuro sédico y como coupues~

. to orgénico, de metal sloalino el fenil-1itio o ol butil=li-

+ i_Q .

De los compue:stos de partida de fGrmula general

II, se ha descrito el oompuesto en el cual Rl ¥ R2 sig-

nifican hidrdgeno [ﬁéase M, Rajsner ot ‘8l., "Coll. Czechos--
lov. Chem. Commun." 34, 468 (1969[7 '
El compuesto correspondiente de fémmle general
II, en la que Rl significa sl grupo matilo Yy R2 aignifi-
ca hidrégeno, se puede obtener de.la manera siguiente:
El /5-(2~tenil)-fenil7~acetonitrilo, conocido por la li-
teratura citada, se hace reaccionar con carbonato de die-
$ilo y sodio al corr33pondieﬁte derivado de of-etoxicarbo-
nilo, de cuyo compussto sédieo,-por condengacidn con yodus
ro meti{lico y ulterior nidrélisis acalina parcisl, se obti:.-
ne el o-(2~teﬁil)-hidratropanitrilo.'Esté se saponifice
con lejia potésiea alcoh6llca al correspondienme dcido

o-(2—tenil)-nidratropé1co, dste se hace reacclonar con
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cloruro de tionilo el cosrespondiente cloruro de &oido .gie,
oo tetracloruro de estai.o, ge condensa & lg 5 1O—dih1dro—bu
metil-4H—benzozS'§7blcloheptq£I,2:97%1ofen~4~ona. La réduc-
cidn con borohidruro de sodio d4 el aleohol corraspondlenr .

te que, por reaooién con écido celorhidrico sec6 _dismelto

~en benceno, dé el 4~cloxo-5, 1o-a1hiaro-5-metil-zm-benzop;,

ciclohepta/T;2-b/tiofeno del que, por reaccidn con 1—pipera~
zincarboxilato de etilo ¥ ulterior saponificacidén aléaiiér .
na, ge obtiene la 1-(5'1()-dihidro-5--x‘n‘efil—4H-be;1i305,§7&iclom
heptaéI,2—p7%1en~4—1l)~pLperazina. -_ .

Otros productoa de partida correspondienﬁes )
le férmule II son, por eJemplo,,aguellos en los cuales Rl
significa hidrégeno y I, sighifica un dtomo Ticlbre o-un
étomo 8~-bromo. Tales compuestos se pueden obtener, por .
ejemplo, de la menera sigulenxe: : - i

A pariir de anhfdrido de 401do 4~oloroftélico, se
obtiene, en forma conocida [f p. V.Weinmayr, JACS 74, 4353-
4357 (195217, por reaccién con wn reactive de Grignard,‘
preparado a ‘partir de 2-bromotiofena y virutas de magnesio,

'una mezcla compuesta de las sales de magnesio de los écm-

dos 4~cloro~ y 5—cloro~2(2—tenoil)—benzoicos que 86 septe
ran por preclpitacién frocecioneda,. una Yez con feido aeé-
tico, despuds con 4cido clorhfdrico, en los 4~0loro- y ”'
5-cloro-isémeros de los dcidos /C.p. 100.01@57 MedianteA:
reduccibn con un reacblvo préparado a partir deé polvo de
cine, amoniaco y aulfato de cobre se trensforme el écido
4-cloro-2—(2-ten011)-benzoico,an el éeido tenil-benzoico
correspondiente del cual, por rédupcién, por ejemploAcoh '
uidruro de litio-aluminio, se obtiens el cofrespondiénfe'

alcohol bencilico y de éste, por reaccidén con tribromuro.
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de fdaforo en benceno, t£e obtiene el bromuro de bencilo
correspondiente. Este se transforma entonces, por reaccién
con cianurc sbdico en etanol-acuoso, en el correspondien-

te ciamuro bencilico del que,'ﬁor saponifidaoién con le-

"jia potdsica alcohblica, se obtiene finalmente'el‘écido

4~oloro-2-(2-ten11)-fennlacético, cuya tranaformaoidn en

el 4, 8-dicloro-4 S-dihidro-lGH-benxo/:]%ieno[E 3—g7ciclo-
hepteno y ulterior reacciénroon l-piperazinoarboxilato
de etilo, con wlterior saponificacidn aloaline, da la 1-(8-
¢1070-5,10~dihidro-4H-benzo/5, 67-ciclohepta /T, 2-b/tien-4-il
piperazina, énalogamente‘a las indicaciones entes éfectua—
das. En fo:ma'en principio igual se trensfomme el écidd
54619ro-2-(2—tenoil)-benzoico en ol 4,75dicldro~4;5?dihi-
dro-lOH—benzo/i/tieno[é 3—§7cieioheptenn y éste finalmente
en la 1-(T=cloro-5, 10—d1hidro-4H-benzo£3,§ZbicloheptaAI,2-1?
tien=4~il)=-piperazina. '

El segundo componente de reaoclén del proeedi-
miénto de la presente_invenc:én son:los,ésﬁeres reacti~
vog de los compuestos de f6érmule generel I1I. De'eSfés oo~
pusstos se‘oonooah, por,ejemp;o,‘;a 15(2-cloro~etil)— Yy
.l-(3-eloro-propil)-3~matil—2gimidazolidiqona, ési como la
lr(2-cloro§tii)~3—butil—2—imidazolid;na‘y BeApuédan'obte—'
ner segin diferentes procedimieqtoé. Ultefiopes odmpuestos
de este tipo se pueden obtener en forme endloga.

Segﬁn un segundo prooedlmiento de la presente

inveneidn, 1los compuestos de fédrmula general I, cuyo- sfn-

" bolo n es 2, se obtienen si wn eompuesto de fémule gene-

~ral II o un derivado de metal aloalino de un- compuesto

de estogd, 'se hace reaceionar con un compuesto de f6xmula

general Iv '
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Y - CH, = CH, - T;ﬁ___~_TH2 | |
O=C._  CHy-Y (1Y)

/\u

en la que Y glgnifica halégeno h's R tiene el signifioado
indicado bajo la férmula I, o con un derivado de metal
alcalino de un compuesto de estos, y en caso dado, el
producto de reaccién se transforma con wn 4cido: inorgé— .
nico u orgdnico en una sal de adicidn. S o
El resto Y de la fénnula general v ed, . .como

halégeno, praferentemante cloro o- bromo. La reacci6n se-

gin la preaente invencién de las bases libres de fdrmu1a7

general II, o de sus derivados de metal aloallno, con ~
los derivados de drea o bidn sus derivados de metal al—
calino, se puede efectuar en los mismos disolventes o

diluyentes y a las nismas temperaturas ae reacoién como

-en el primero de los procedimientoe.

En ld reaccién de un equivalehﬁ? ﬁoia: de 5&33
libre con wn equiValenteimola: de dériéado de drea iiﬁreﬂ
ge dosécian'dos equivalentes mdléres de. haluro'de hidfé;
geno, que tembién se pueden ligar con los mismos acepto— '
res -de dcido. Ambos componentes de reacoién ge pueden
emplear tamblén como .derivados de metal alcalino, por
ejemplo, como derivados del sodio, potasio o litio, aﬂ:
el.procedimiento de la presente invencién. Estos derives-
dos-de métal alealino se puedeh obtenser de foxma anélbga
a los derivados de metal aloalino del primero da log pro-
cedimientos, preferentemente in situ. '

Un producto de partida‘que ome bajo la £érmule
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genorel IV es la l-metil-3, 3-bis-(2—cloro—etil)-urea que

se pusde oblener, por e:jemplo, parblendo de dietanoleminm

Le dietenolemine swminighrs, con l-metilisooiamto, le l-mew

‘til-B,3~bis——(2-hidroxietil)-ﬁrea que 6 hace reacclonar con

clortro de tionilo bajo disceiacién de 'aié*tidd de azufre:

¥ cloruro de hidrdgeno. Ulteriorea productos de partida

de :L’drmula general IV se pueden obtener en fomma andloga.
Segfn un tercer procedimiento de la presente in-

vencidn, se huce reaccionar un éé‘be;’r' reactivo de un compues-

to de f£érmula general V

(V)

en la que Ry tienen el s;lgnifioado inaioado bajo la £ér-
: us Ry : ;

mule I, con un compuesto de Péimule general VI

crip— s,
- N - (CHp), = N . _ w '
H-N , 20T N -R ALY

en la qﬁe R ¥ n tienen el significado indicado bajo le £6r-
mule I, o con un derivado de meta;l. aica_lino 4dfe un cbmpuesto
de estos, y el producto de reaccidn 6bi;.9n;!,dp se trensforme,
en caso dado, con wn dcido inorgénico u orgénico, en wna

sal de adicién. |

Esteres reactivos adecuados de estos compuesios '
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de férmula generel V son, por ejemplo,'los.haluTOs, tuleg
oomo Lot cloruros o bxbmuros, edemés, los éstores de éoi~'
do sulfénico, tul comb el‘m%tanoéulfohhto; eI o= & p=to-
luenosullonato 0 el o-cloro- & puoloro-benoenosulionamo.
Te reaccién segin la presefite iny@nclén de 1as
bases 1libres o de sus derivados de metal alcalino con
los ésteres capaces de reaccidn, sé puede efecfuar en-el
mismo disolvente 0 ﬁieﬂ diluyente y béjq’las miémaé~tempe-'
raturas de reaccidn como eh el primero de lqs prbcediﬁ;en-

tos. En la reamcdién de vn equivelente molar de base libre

con un'equivslente molexr de éster reactiVO se disbbia'un’

equivalente. molar de dcido, que se ‘puede ligar con los
mismos aoeptores de 4cido como en el primero de los efemy
plos,

En lugar de las hases libres, se pueden emplear,
en el procaulmienbo de la presente invencién, sus deriva—
dog de metal alcallno, por ejemplo, los derivados de so-
dlo, potagio o litio, preferentemenme formados in situ. Eg-
tos derivados dé metal alcalino se puedenrobtene: de for-
ma sndloga a los derivados de métal.aléaliho'del'ﬁrimafo‘
de los prooedimientos. | | _ |

Un dster reactivo de un compubs%b de rférmule V,
necesaxrio como producto de partiaa, el 4—oloro—5 lo-dihi-.
dro~4H—benzoZE 6/diclohepta/T,2-b/t1lofeno, seo ha descrlto
en la literefura citada. La obtencidén del compuesto 5-me-
tilo correspondiente se indica a continuscién de; primqro

de lbs procedinientos, Ulteriores éstereé reactivos de es-

te tipo se pueden obfener segtn las 1ndicaciones entesy efec-

tuadas en forma en si conocidar
Ademds se conocen como rapresentantes de 105 com-
puestos de férmule genoral VI, por ejemplo, la 1w/ 2 (Lepi

perz
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perezinil)=etil/-3-metil-2-imidazolidinona, la I=/3-(1~
piperdzinil)~propi_7L3-metil~2—imidazolidinona, as! como
log correspondientes eompueatos 3—etilo- 8e obtienen ge-
gﬁn diferentes procedimientos. Ulteriores oompuestoa de .
este tipo se obtienen en forma andloge. _
Segﬁn un cuario prooedimiento, de acuerdo con
la presente inveneién, 5@ hace reacclonar un coﬁpuesto

de férmule general VIiI

. CHg—w——-rHé .
Rl K N-(CHp)y -k - (V;I)
[ N/ T N\eo” .
CH——CH_ o . .
CcH

en la que Ry, R, ¥ n tienen los significados indicédos
bajo le férmula I, en presencia de un acepuor de écido,

o un derlvado de metal elcalino de un oompuesto de estos,

.con un éster reactivo de un compuesto de fémula general

VIII |
HO -~ R .

en ls que R tiene el signifiocado indicado bajo ia £érmula
I y el producto de resccién obtenido se trénsforma}eon uﬁ
écido inorgénico u orgéniéo en una_sélzae‘adioién.'bas
reacciones segin la presanfe invencién se efectlian bajo
calor, preferentemente éhﬁre'unoswﬁoﬁ - 1202, o bién =
ia temperatura de ebullicién dei medic de reacoidn en el
caso de que este ses inferior,»enjﬁn'diédivaﬁte‘orgénico
inerte. A» ‘ '

Como aceptores de dcido entrean especialmente en
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congideracién las sales de metai alcalino de reaocidn bé-
gica, tales como por ejenplo, el oarbonato sGdico 0 potép
sico. Como compuestos de meteal albalino de los productoa
de partide de Pérmyla general VII se emplean los cqmpues~
tos de litio-o bién de sodio obtenibleé; bof ajémpio,zin
situ, por reaccidn con anida de 1i£io, ﬁiQruro dd*sbdio;’
o amida de sodio. Como disolventes orgfnicos inertes son ‘
adecuados, por ejemplo, Llos hidrocarburos alifétioos,>01~ '
oioalirdtioos o] arométiops, tales como hexeano, oiOiohekéQ
no, decahidronéftaleno, venceno o'tplugno; 0 ios.digolven-
tes eterados, bales como dietiléter, dibutiléter, tetr@hi—
drofurano, dioxano o aniwol, ¥y al emplear acebtdieé“de';

-écido, tales como, por sjemple, carbanetos de'me%al

L glcalino,_también lag cetonas y los alcanoles'ihférﬁorea,
“tales como, por ejemplo, acetona, métiietiicetona o.biéh

_metanol o etanol.

Los prodﬁctos Jde partida de fSrmplaugéneral'ViI

gon, & su vez, productos nuevos. Se pueden obtener por

~ ejemplo, por reaccién de los ecompuestos de Pérmula genqral -

11 més @rriba indicada, 3n la que Ry y~R2 tienen los s;g-
niticados alll indicados, con 2-(2~é10r§e£il)— é 2-(3-clo~
ropropil)-E-imidazolidinona, de forma ahaloga;al prOcedii:
miento mencionado en priner lugar para 18 ébtencién de
los compueatos de férmula I. i v
Ia 2-_(2-cloroet11)-2-im1aazondinoné se ha des-
critd en la patente US n? 2.787.619; en forma anélogarse
obtiene el compuesto (3-cloropropil). )

Como ésteres reactivos de los compuestos de fér-

. mule general VIII entren especialmente en consideracién

sus Sateres de hidrdoidos halogenados, por ejemplog”lbs

[
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bromuros & yoduros as{ como, en caso dado efectuando la reac-
cidn en reocipieante cerrado, log clorurgs. También son adecuades
los dsteres de dcido sulfénico, por ejemplo, arensulfonatos,
tal como el p-toluenosulfoncto o alcanosulfonatos, tal comd el
metanosulfonato, asi como log éateres de dcido sulfirico, espe-
oialmente el dimetilsulfato y el dietilswlfato.

Seghn un quinto p:rocedimientey de la presente inven—

¢ibn, se hace reacclionsr ud dater reactivo de wn c¢ompuesto de

Pérmula general IX _
ISR geReTE: Rl f  F-(Cilp)y - OH (1)

i

en la que Ry, R, ¥ n tienen los signifiocados indicados vajo la

férmula I, con un compuesto de formula general X
CH2--CH '

. ém\gx{/k - @)

en la que R tiene el significado indicado bajo la férmulé I, en
presencia de un aceptor de acido, 6 con wn derivado dé'metalv
glcalino de un compuesto de estosAy el pféducto de reaccién'obn
tenido se transforma, en caso dado; don:uh boido inorgénico u
orgénico en una sal de adicidn. '

Las rescciones se efectian preferentameﬁxe‘en la for-
ma indicada para el cuarto dé los procedimientos y en los

disolventes al1l{ mencionados.

Como ésteres reactivos de los eompuestos de formu-

_ la general IX entran en consideracidn,. por e jemplo, los 83—

teres de hidrécidos halogenados, especialmenta 103 cloru-

" T08, y los sulfonatos, por ejemplo, arensulfonatos, tal co-

mo el p-toluenosulfonato o log alcanoaulfonatos talea
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como el moetenosulfonato. ﬁOS daleren reactivos se obtie=
nen de los compuestos de férmdla,general IX'en.forma en

si conocida, por ejemplo, los cloruros mediante’dalenfa-

miento con cloruro de tionilo. Los compuestos de féimula

general IX se obﬁienen, & su vez, por ejemplo, por reac-.
¢ién de éétéres reactivos de compuéstosrdella_férmﬁia g

neral V mds arribe indicades eh la que Rl y Rz’tienen los

significados: indicados bajo la férmuls I, éqn ﬁiparazingée

tanol d i—piper@zinoPropanol de formea anfloga al ﬁrbcéﬁi-
miento mencionﬁéo en. tercer lugar para'la‘qbtenéidh_de loy
compuestos de £érmule general I. De los productos'de péru
tida de ffimula general X algunos son conocldos, otroa
ge obtienen andlogemente .a los conocidos . _
‘Los compuestos de Férmula generdl I obteni-
dos éegﬁn 1o§ procedimien$os de la presente invericidn se
transforman e continuacién, en caso deseado, enflé:féfhaA
usuel en las sales de adicibn con dcidos Orgénicoé‘o inor-
génicos, Por ejemplo se mezcla uns solucidn de uﬁloémﬁges-r
té de férmule general I, en un disolvente orgéﬁico, con .el
foido Geseado como componente de la sal o con wne sbluéién

del mismo. Preferentemente se selecclionen para la reac—

forma sea de dificil solubllidad para que 86 pueda sepa~
rar por flltracién. Talea disolventes o blén mezolas E;;'
de disolventes _son, por ejemplo, metanol, acetona, me%il~.
etilcetona, acetona~etanol, metanol-&ter o etanol-éter,
Para su empleo como mediocamentos se pueden emplear, 5&; '
lugar de las bases libres, las sales de gdicién de éoido
de compatibilided fammadéutica, es decir, las salen. de

aquellos écldos cuyos aniones en las dosificaciones que :
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entran en considerucién no son téxicos. Ademis es ventajo-
so si las sales a emplear como medzeamenios se. puedan eris-
talizar bién y no sean higroscéplcas o solo muy~poco hi-
groscépicas. Para la fommacién de sal con los compuestos
5 de férmula general I se pueden emplear, pdr ejemplo, el
#eido clorhidrico, el deido bromhi&rico! el édido sulftiri~
co, ol dcido fosférico, vl deildoe métandgulfénico? el dei-
do etanosulfénico, el écido-2—hidroxi—etanosulf6ﬁico, el
deido acético, el dcido mélico, el #cido taftérico,lel
0.  Acido citrico, el dcido 1éctico, ‘el deido oxélico, el dei-
do sucefnico, el 4cido fUmérioo, el decido maléico, el 4ci-
~do benzoico, el doido salioflico, 6l doido fenzlacéblco,
el fcido mandélico y el 4cido emboico.
' Los nuevos produotos activos se admlnistran, cono
15. ya se ha mencionado anteriormente, -en fonqa peroral, rectal
' ‘0 perenteral. La dosifichoién depende de la Yorma de &pli-
cacidn, de las egpecies, de la édad,y.del‘estaéo sndividual.
Las dosis diariss de las bases libres o @6 las sales de
compatibilidad fénmacéutica Gel mismosléséilan en ioé.se~
éo. ' réa‘de sangre caliente entre 0,1 mg)kg ¥ 10 mg/kg. Ins .-
formes de dosificacién adecuadaé;_tales,cbmo gragegs, -
bletas, supbsitorios 0 ampollas contienén’preferénmemente'
5 « 200 mg.de una- sustansia activa de 1a presente inveneidi.
| Las formas de Jdosificacidn pars aplicacibn pero-
25, ral contienen como sustancia activa prefeérentemente entze
u 10 y 90 % de wm compuesto de férmula general I 6 de
una sal farmacéuticamente compatibie de la misma. Para su
obtencibn se combina la sustencia acﬁiva, por ejemplo; oon.
materianles de carge gbélidos, pulverﬁlenmos, tales como

30,  lactose, sacarosa, sorbitd, menite, féoulas, tales como L£é-
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cules de patate, féculas de maiz o aminopegtina; adends -
polvo de 1aﬂinaria o polvo de pwlpa de citricos; deriva~
dos de celulosa o gelatina, en caso dado bajo adicién de
lubricentes, tales como estearato de magnesio o esteara-
5e to de calcio o polietilenglicoles para formar‘tabletéé:
o nficleos de gregeas. Los nicleos de grageas se recubren,
por ejemple, con soluciones concentradas de azﬁcar que
pueden contener por ejemplo, ademds, goma a;ébica,‘talco
y/o didxido de titanid, o con uha laca-que ésta disuelta
10. en disolventes ¢ mezclag de Qisolven$es.orgéniéos de £~
c¢il volaticidad. A estos revestimientbs ge leé pueden
agregar colorantes, por sjemplo, para caracterizar las
diferentes dosis de sustancia activa.
Como ulteriores formas de unidad de dosificacidn
15, gson adecuadas las cédpsulas de gelatina dura, asi como'lﬁg
cdpsulas blandas, cerrvadas, de gelatina y un plastificante
tal como glicérina. Las cépeulas'auras contienen la sugtan-
cla activae, preferentemente como granulado, pbr e¢jemplo,
en mezcla con materiales de carga, tules como féculo de
20, madz y/o lubricontes, tales como talco o ésterarato de
magnésio Yy, en casgo dado, estabilizadores, tales como meta~
bisulfito de éodio (Na282055 o 4cido asebrbico. m las
cdpsulas blandas estd la sustancia_activa proferentemente
disvelta o suspendida en liquidos adecuados, tal como po-
5, lietilenglicoles liquidos, pudiéndose asimismo haber agre-
gado estmbilizadores.
Como formes de wunidad de dosificacidn para la
aplicacidn rectal enbran en congiderazcidn, por ejemplo, lqa,_i
gupogitorios que se componen dé una combiﬁacidn de une

30, sustancia cctiva con una mase bésice para supositorios..Como .
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masa bdaicu, para xsug;osil;orios gon cdecuados, por ejempio,
los triglicéridoé nefurales o sintéticos, los hidrocar~
bﬁros parafinados, los poliétilenglicoleé o los alcano-
les supefiores. Ademds son adecuazdas las eé.l?sulas recia~
5. .  les de gelatiné,.que se cpmponen.de_una combinacidn de.

la sustancia activa con wna masa bdsica. Como masa bisi-
ca son adecuadas, por éjemplo, los triglicérid09 quui—,

- dog, los polietilenglidoleé o los hidrqcarburos.pﬁrufina-
doge. \ '

10. . Las ampollus pura aplicacién parenteral, ' egpe—
'elalmente administracidén 1ntrﬁmuscular, contienen preferen~
temente una sal hldrosoluble &e uné sustancia activa en -
une concentrucién ‘de preferentemenie un 0,5 2 5 %, en ‘ca~
so dado junto con un estabilizador,ade§uadoyfsustdn§ias

15. de bampén,. en solucién acuosa.i

Las 1n$trucciones a oontlnuacién explican con
nds detalle le obiencidén de tabletas, gregeas, cdpoudas,
supositorios y ampoilast | _
a) 250 g de 1~/2-/%~(5,10-aihidro-4H-benzo/5, 67ciclohoptn /T,

20, 2-p7bi‘en-4-ii)-1-piperazin1;7-ati;7-3-metil;a-quiclazoliai—
nona se mezclan con 175,80 g de lactosa y 169,70 g de fé-
cula de patata, 1a mezcl: se humedece con wuna soluclén al-
cohblica de 10 g de dcido estedrico y se gramula a través
de wn tamiz., Despuds de éecar 86 mezcla eon.lGOrg de 8~

25, _ oula de patdta, 200 g de talco,'2 5C g de estearaﬁo de magne-

. sio y 32 g de didxido de silicio coloidal y con la mezcla
ge prensan 10 0CO tabletus de ‘100 mg dGe peso cada uwne y .
25 mg de countenido en sustonecia ametivm que en caso dado se
dotan de muescas parcinles para adaptar més finamenme la

36, dosificacién,
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b) Ye 250 g de lﬁ[”L[Z;(E lO-Glﬂldrb—4H—b0nﬂoér 67ciclohep—
Laér,21;7bien—4—11)—1-pruruzini_7let1‘7;5—¢sop10p11—3~ima—
dazolldinona, 175 X g e lactosa y de la soluéién alcohd-
lica de 10 g de deido eutedrico se prepars wn grapulaéo'

que después de secar se megzeln oon 56,60 i de didxido de

‘gilicilo coldidal, 165 ¢ de taleo, 20 g de féeula de pato~

ta y 2,50 o de estearato de magnesio ¥y se prensa a IOOQO
nficleos de grageas. Egtos se recubren a contimacién con
un jarabe'éoncenfradg de 502,28 g de aacarosa.o:istaliza—
da, 6 g de goma laca, 10 g de goma arébica, 0,22 g de co=- .
lordnbe y 1,5 ¢ de &16x¢do de blbanlo ¥ se meca. Las wra—
geasg obtenldas pesan, cada una, 120 ng y dontienan, chda.
una, 25 mg ge sugtancia activa.

é) Pard obtener 1000 ofpsulas con 25 mg de contenido en
sustancia netiva cada wna se mezelen 25 g de Ll 3/F~(5 20~
dihidro=4H-benzo/%, 67 ciclohepta/T,2-07% ien—-4—ii)—l-pip9 ra~
zini;7}pfopi;7l3qmetil—z—imidazolidinqna con 248,0 g de .,
lactosa, ié mezcle se humedece igualmente con wna ‘solucién
acuosa de 2,0 g de gelatina y'sevgfaﬁula a través de un |
tamiz adecuado (por ejemplo,.tamiz'III seg;.Ph;Helv.V).

El granulado se mezcla con 10,0 g de fécwla de maiz seon~
da y 15,0 g de talcé ¥y e llena igualadamenté en 1000 oﬁp— '
sulas de gelatina dura del tamaﬁo l.

d) Se prepara una mass bdsica de supositorlos de 2,5 g de
lﬁ[§1[IL(§,lO~d1hidro—4ﬂ~benzo£5,~7b1elohepLaZI,2ﬁ§7Llen-4~
il)mlapipérazﬁni_7Lpropi_7L »butil~2-imidazélidinona v

167,5 g de Adeps solidus y con ello ge cueian 100 suposl—
torios con un contenido de 25 mg de susbanoia activa oo
da uno, - ..

e) Una solucibn de 25 g de dimeteanosulronato de imfZ (T (5,
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10~dihidro-4H~benzo/5,6/ciclohepta/l, 2-1_17%1en~4Jil)-1—pipe-
razinil/-etil/-3-metil-2-imidazolidinona en un litro @e
agun g6 llena en ampollas y se esteriliza. Unﬁ ampollé
. contiene una solucidn al 2,5 % de 25 ng de sustancin ec-
5. tiva. |
o  Los ejemﬁlos siguientes explican con més deua—
1lle la obiencidn de los nuevos compuestos de [Lémule f gin
por ello limiter em form: alguna el alcance de la inven-
- eibn. Las temperaturas se indican én grados centigrados.
10. Ejemplo 1 '

A wna solucién de 16 g (0,07 molés)-de j—cloro=5,
10-dihidro-4li-benzo/5, 67ciclohepta/T, 2-b7tiofeno. én 100 ce
¢e benceno absoluto se gotean bajo agitééién»a 252 en el
plazo de 30 minumos une soluéidn de 30 g (0,14'moiés) de

15. l—[ﬁ-(l—pipgraéinil)-eti;7L3-meti;fz—imidazolidona en 50 cc
de benceno absoluto. A continuacién se agita le mezecla de
reaccidn dufante 15 hores a temperaturs embiente y se hlea-
verdurénte otras dos horusibajo reflugo. Ia solucibn en-
friada se vierte sobre 200 g de hielo y se pone alcalino

20, -mediente adiocién de 35 cc de lejfa sédioa 2-n. Se separe

. la fase orgfnica, ésta Se 1avaAneumro con agua y se exbtrae
exhaugtivamente con wna solucién l-n de écido metanosulfé-
nico. Los exfractos reunidos ge ponén alcaiinos con lejia
gédica 2-n y la mezclu se éxtrae con cloruro metilénico.

25, qu extracios qrgénicos reunidos sé'lavan néﬁtro con agua

. ya continuacién se seca. Después de evaporaf ol disolven-
te en vabio queda un aceite que, después de agregar'aceto-
na; solidifica. Despuéé de_recristaliéér.en acetons se ob-
tiene la 1-/F-/F(5,10-dihidro-4li-benzo/5, 6 ciclohepta /T, 2-u7

: tien~4ail)l-piperazini;7bti;7l3-metil~2-imidazolidinona'pu~
30.  re. P.f. 159-160%.
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. i
8,75 & (0,021 méleb) de la base obtenida se disuelven en
une mezcla de 150 cc de atetona y 50 cc de metanol, se

enfria a 102 y. 1a soluc-én de mezcla con 4,1 g (0, 042 Mo~

les) de écido metanosul 6nlco. La sal preelultada en.-or~

ria cristalxna Se separe por Juoci6n ¥y se recristaliza .

' en etanol después de lo oual ge obliene el dimetansulio-

nato puro de la base.
Euemﬁlo 2
Anélogamente al ejemplo 1 s obbienan los slgulen—

tes produotos finales:

‘'a) de 16 g de 4-cloro=5, lo—dihlaro—4H~benzoZEQ§7biclohepta/

[I,2=B7%iofeno y 34 g de 1~[?L(1~p1perazin11)-et1_7l3-1so-
propil-2-imidazolidinona la lﬁﬁﬁﬁﬁzL(J,lO-duhld;o-4H-banzo
[5167cicléhepta/T, 2-p/tien—4=11)~1-piperazinil/-etil/-3-
isdpropil-2~imidazolidinona que se.recrisﬁaliZa én‘acefoe
ne, Pof. 118-1200; o

de 3, 1 & de la bese ¥ 1,33 g ae écido metanosulfénlco el
dlmetansulfonato que se recrmstaliza en acetona/éter, p.f._
167-189¢; | o

b) de la misma cantidad de producto de«partida y 35,5 g de
1-/Z~(l-piperazinil)-etil/=3-butil-2~inidazolidinona la
l—Z?LZEF(ﬁ,lO-dihidro—4H~benzo[5,§7biclohept&[I;2;§7%iéﬁ-
4—11)-1-piperazini;7;eti;7:3-buf11-2-1midazo11dinona que

ge recrisfaliza en bencina; p.f. 120—1219; ' '

de T g de la misma hase y 3 g de écido mefanosulfénico ol
dimetanosulfonato gue -se¢ recristallza en acetona/éter;

pof. 139-1418 -

) de 21,7 g del miemo producto de partida y 41 7 g de
1-/3-( 1-plper321n11)-propi_7L3qmetil-2~imldazolla1non¢,'la
1-[3;[z;(5,lO-dihidro-4ﬂ;benzo[5}§7bicloheptq£I,Qﬁgfbién-4-
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11)~1-piperazin 17-propily 3~netil-2-inidazolidinona que se

‘obtiene como producto en bruto oleginoso;

de 15 g de la base y b 7 ¢ de dcidb metanodulionico el 10110~

. metanosulfanato gue se rooristaliza en acetona; pef. 150-153;

d) de 25 ¢ del mismo producto'de‘parﬁida ¥y 49,5 & de i—ZKL(1~
i

piperazinil)=propil/-3~butil-2~imidazolidinona, 1la 1l=/3=-/7-(%,

10-d1hidro-4l-benzo/5,67c1c lohepta/T, 2=b/ten-4-11)=1l-pipera~

_zini;7-pr0pi_7k3—butﬂl—?—imidazolidinOna, que me obtiene como

producto en bruto olefiuoso,

de 18 de la bese y 7,5 g de écido metanosullonico el dimetan-

sulfonato que se recristaliza en acetona/éter, p.It 145=147",

Ljemplo 3

Andlozamente al ejemplo 1 se bbtienén log sigulen~-
tesg productos finales: ' ) . , L |
a) de 16,2 g de 4-cloro-5,1o-d1hidrq—5-meti1—4nibenzqgs,§7¢1-
dloheptaZi 2-27%iofeno y 27,7 & de 1;1§-(1~pipeféz1n11)—et1;;i-
3-metil~2-imicazolidinona, la 1-15;/1—(5 10-dihidro=s-metil-

.4d-benzo£5 §7bic10heptq[‘, ﬁ;7 1en~4—il) 1~piperazini_7lcti1/~

3—metil—?~imida20¢idinona que se obtiene como ploduoto en
bruto oleginoso; _
de 12 g de la bage y 5,6 cc de Acido clorhidrico etandlico

5en ol mono-hidro-cloruro que se recristaliza en acetona;

) pofo 161"164‘9;

b) de 21,6 g de 4-cloro~5,10-dinidro-4-metil-4li-benzo/5,67
ciclohepta[I, -h7%iofeno v 44,2 g de 1-/3-(1l-piperazinil)-
prop1_7L3-buti1—2-1m1dazov1d1nona, la 1—[§<AT;(5 10~dihidro-
5-me ti1-4li~benzo/5, 67ciclohepta/T, 2-b/ tien~4~11)~1-piperasi-
ni;?Lpropi;7L3—butil-2~imidazolidinona que se obtiene como
producto en bruto oleginoso, 7 )

de 15 g de 1a base y 6,2 co de deido ¢lorhidrico etandlico

5=n el mono~hidrocloruro que se récristal;za en acetona.
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P.fil66-169%. _
81 4=010ro-5,10-a1hiarom5mme t11~4 {L-benzoﬁ; 6701~
clohepta[i, f§7%10feno, necesario como producto de parhlda,
se ‘obtiene oomo slgue:
CJ se‘inxrdducen en ol plazo de 50 minutos, bajo agitécién,
a 1009, 16,5 g de sodlo (0,72 moles) en 850 ce dé dietilear—
bonato. 4 continuacidn se gotea una soluoidn de 149 g (0,7
moles) de .0-(2=tenil)-fenil-acetonitrilo /G.p. M. Rajsper
ot al: Coll. Czechoslov. Chem. Commun. Vols 34, 468 (196927
en 200 cc de detilearbonato a 1002 a la‘mézpla de reac-’
cibn y se siﬁue-agitando duraﬁte otras 2 horas a 100¢ a=1a"
meacla de reaccidn ¥y nme 1igue duitanﬂo durante otras -2 how
rag a 1009, 31 etanol que be rorma durante 1a reaccidn se
separa directamgnte por destilacion_de la mezc;a;de,reac-
cién, me enfris esta ﬁlttma a temﬁer&tura ambients y. se
vierte bajo agitacidn en 1806 cc de agua. La sélucién ag
ajusta con deido clorhidrico concenmradb haeta'éstar éoiv
da 8l cougo, g8 gepara li fase orgdnica y la fase acuosa
ge extrae varias veces con éter. Lag fases organicas reuni-
das se lavan neutro con agua, se ceca y el disclvente se eva-
pora en vacfo cén lo que se obtiene el 01anoﬁﬁo—(?~t enil)-
feni_?Lacetato de etilo en forma de aceite.
d) Se introducen, bajo aaitacion a temperatura ambiente,
16,1 5 (0,69 moles) de g0dio en 850 cc de etanol absoluto,
A contimncidn se gotea a la solucién a temperatura ambiern-
te una solucidn de 200 g (0,59 moles)ide ci&anzs—(Q-tenil)f
fenil/ucetuto de etilo en 850 cc de etancl absolito y se
éigue agltando durante otra'hofa a temperatura.ambieﬁte.
A la solucién clara se gotean a continuacién 65 ce (0,05 mo—
les) de ioduro metilico y la solucibn se reacciln se hier-

ve durante la noche bajo reflujo. Despuds de agregar tna
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gsolucidn de 87 g de hidréxido potédzico en 700 cc ue agum al
preparado de reaceidn se hicrve durante otrag 24 horus baju
reflujo y & continuacidn se sepéra direetamente de la mez—
cla de reaccidén el etanol por destilacién. Se enfris a tem-
peratura ambienxe, la solucidn se vierte sobre 200C g de
hiélo y se extrae varias veces con benceno. lag - fase Orga-
nicas reunidas se lavan neutro con agua, se seca y se eva;
pora en vac{o. Bl residuo olaginosos.ég fracciona en alpo
vuofo con lo que se obtiene el o-(2~tenil)-hidratropani—
trilo como aceite. P.ebe 12092/0.003 Tprr.’

e) A una solucién de 227 g (1,0 moles) de o-(2-tenil)-hidru-
tropanitrilo en 980 cc de etandl}seigdtea baho agifacién,

a temperatura ambiente, una solucién de 340 g (6,1 moles)

de hidréxi@o de potasio en 450 cc de agua &»la goluelidn
de reaceidn se hierve durante le noche bajo reflujo. A
continuacidén se diluye con Qéoojcc de‘agua, la solucidn
se filtra, se enfria, se aci@ifica con dcido clorhidrico
concentrado. £l precipitado sé separa por_suoc#én, se la=-
va neutro con agud y se seca am ol arnario secador. ILa

limpieza se efedtia por recristalizacidn en ciclohexano

-con lo que ge obtiene el deido o={2~tenil)-hidratropaico

puros P.f. 110-1i3°. .

f) A una solucién de 765 g (1,08 ‘moles) de acido o-(?e£e~
nil)-hidratropaico en 2400 cc de benceno absoluto se mo-
tea bajo agitacidn e introduciendo nitrégeno & 10~20¢ una
solucidn de 129 g (1;08 moles) de cloruro de tionilo en
240 cc de benceno. 4 continuacion se agita la wezcla e
reaccidn bajo introduceién de nitrdzeno durante 60 minu-

tos a temperatura ambienﬁé y Gurante 4 horas a 40=~45¢,

'La solucidn se deja reposer durante la noche y entonces
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S¢ gepara ol disolvente por evaporacion en vacf{o. E1 cioru-
ro del éeido o~(?-tenil)mhidratrcpaico oleainoso, que Gue—

da como residuo, ‘se sigue elaborando convenienteriénte como

~-producto en bruto.

g) A vha solueidn de 129 cc (1 08 moles & 10 ﬂ de exceso}
de tetracloruro de estaiio en 960 ce de behceno absoluto

se gotea bajo agitacidn a 0-5¢ una solucidn de 286 z (1,08 |

" moles) de cloruro de dcido o-(?Lltenil)-Hidratropaice en .

960 cc de benceno absoluto. A continuascidn se abitallé '
mezcla de raaccion bajo 1nmroduccion de nitroreno a tempera-
tura ambiente durante la noche. Para la elaboracidn se vier-
te 1la solucidn sobre una mezcla de 4000 g de hielo y 200 ce
de écidb clorﬁihrico concentrado y la mezcla se agita du-
rante 60 minutos y la fane orgéhica ase sgparé.

| | ~ Le fase acuosa se'extraé varias veces con bence-
no y las fases orgénicas reunidas 5o lavan con lejfa 36d1.~
ca 2=n, agua y 8e gecan sobre carbonato potdsico. Bl digol-

vente se separa- por evaporaci.dn en‘vacio, el residuo gdli-

do me sﬁspenﬂe en 200 cc de éter y;sg,filtra. Bl filtra=

do sé limpla por recristalizscién en bencina obtenidndose
1a 5 y 10~dihidrom5-metil=4ll-benzo/5 ,6/ciclohepta/T, 2-—971:; o-
fenﬁ#—ona.v. '

h) En una solucidn agitada ds 50 g (0,22 molas) de 5,10-
dihidro=5-metil-4li~benz0/5 ,J-oiolonepta@?,2~p7t,1ofeno-4-
ona en 500 cc.de etanol se {ntroducen gn poreiones a'305359
en el plaz§ de 10 minutos 8,3 g (0;22.moles) de borohidru-
ro de sodio. Se agita adn a 65-709 durante una hora y

la ﬁezcla de réaccién se deja reposar durante'la noche.

A continuacidn se separa el disolvente por evaporacién en

vacfo, el residuc se mezcla con 500 cc de azua y la soluw
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cién se extrae exhauslivamente con G¢loroformo. Laa fuses do
cloroformo reunidas se secan y Se’evéppra éq vacfo. 1 re-
giduo 3e recristaliza en isopropanol obteni dndose el 5,10~
dihidro-5-metil-4ll-benzo/5,67¢iclohepta /I, 2~b/t1 ofenmd~ol

'purOQ ‘pofo 127"1299.

i) En una solucidn de 25 g (0,106 moles) de 5,10-dihidro-5-

'meti1-4H—benz015,§7biclohepta£I,2-97%io£en~4—ol en 10C ce

de benceno absoluto se introduce 2 una temperatura de 5-1C¢

durante una hoi‘a, bajo agitacidn, una corriente de gas

 clorhidriio seco. En la solucidén saturada con hidrdgeno clo-
" rado ge agregan .a continuacidn 10 g de ¢cloruro de caleio.

- pulverulento, la suspensi6n ge agita durante 10 minutos, y

el digolvente se separs por evaporadién an yacio. El 4-cloroe-
H .

510~d1hidro—5-metil-4li-benzo/5, 6/cic Loheptia/I, 2-4b/ti0feno

en bruto, que queda como residuo, se sigue elaborande conve-

nientemente a continueciodn.

Ejemplo 4

Anilogo al ejemplo 1 se obtienen los siguientes
productos finaless V
a) de 10,75 g de 4,8-dicloro=5, 10-dihidro-4H~benzo[5,_,ci—
clohepta/l,2-b/tiofeno y 23,5 g de l=/Z=(l-piperazinil)=etil’
3-met11-2-1uldazolidinons la L1-/F=/Bmoloro—in(5,10-dthidro=ti
benzo/5,67ciclonepta/T, 2-0/tLen4=~11)~1-piperazinil/-et1Ll/-

3-metil-2~imidazolidinona como producto en bruto, yue se

t

k4

recristaliza en acetona. P.f. 168-1722;

de 7,13 g de la base y 3,1 & de deido metanosulforico ol

- dimetanosulfonato que se recristaliza en ebanol-eter, Dol

192-1969'
b) de 10,75 g de 4,8~aicloro-5 lO—dihldro-4H-benzoz5 ‘7biclo-

" hepta/I,2-p/tiofeno y 19,8 g de 1-/3-(i~piperazinil)-propil/-
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-3-metil-2~imidazolidinona la 1-/3-/B-cloro-4-(5,10~dihidro-
4ii=benzo/5,6/ciclohepta /T, 2-b/t1enm4=11)=1=piperaziniLl7=pro~
pil/=3-metil-2~imidazolidinona gue se obtlene en forma de
aceite, |

de 3,6 g de lé bage oleginosa ¥ 3 2 ¢c. de acido clorhidrico
alcohdlico S-n el uihidrocloruro, que 8o recristaliza en
etanol-éter; p.f. 190-195, .

El 4,8-dicloro-5 10-d1h1dro-4n-ben.40[ 5y Jcicloh.ep—
ta[T, -b/tiofeno necesario como ploducto de partida se
obtiene comc sigue: A _

c) En una mezcla de 800 cc de amoniaco concentrado y 400 cc
de agua se introducen bajo egitacidn 426 & (5 5 moles) 855)
de polvo de cinc, 8e vierten adicionalmente 16 cec de ‘golud
cibn saturads de sulfato de cobre vy se calienta a 609 A
esta temperatura ge gotea en el plazo de 30 minukos una
solucidn de 130 g (0,49 moles) de écido 4=eloro=2-(2-tenocil)-
benzoico /c.p. Ve “einmayr; JACS T4, 4353-4357 (195?l7fen’
800 ce¢- de etanol y se calienta bajo 1ntroduooién de una
debil corriente de amoniaco durente 44 horas a 85—909 3
La solucidn caliente se separa por suocion dsl polvo de
6inc, ge enfria en el bafio de hielo a temperatura anbiente
y con acido clorhidrico concentrado ge pone 4cido al congo.
Bl BCIdO precipltade se gepara por sucoion, a6 lava newtro
con agua, se seca en ol arma?io gecador de vaclid y se re-
cristaliza enrciclohexano, con lo que se.obtiene el écido
4=cloro~2-(2-tenil)-benzoico puro, p.f.-129—134?;
d) Bn una.suspensién a;itada'de 29 & (0;76 moles) dé hidru~
ro de litio-gluminio en 1300 cc de éter absoluto se gotea
a 5-109‘una solucibn de 127 g (0,50 moles) de deido A-glom

ro=2=( 2=tenil)=benzoico en 1300 cc de éter aﬁsolutqien el
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plazo de TO minutoo. Se sirue agiéando durante und hora a
5-109 ¥y se calienta durante la nbphe bajo. refiujo. lespuda
de enfriar la mezcla de reacciSn a 5-10° se mezcla ~ota

a gota con 130 occ de éter himedo, 80 cec de agus y final-
mente con ‘900 cc-de deildo clorhidrico al 15 % La Tase
organica se separa, se lava con lejia sddica 2-n, des—
pués con égua, 1a fase etérica. se seca y e evapora. Bl

residuo ge recristaliza en ligroina, obteniéndose el al-

cohol 4-cloro-2-(2-tenil)=benc{lico; pef. 69-70°,

8) A una soluc;én de 275 g (0;94rmoles) de alcohol 4-clo-
ro=-2-(2-tenil)~benc{lizo en 1200 cc de benceno absolirto
ge gotea bajo acitacloa a d—lOQVuna solucién_de 117 =

(0,43 moles) de tribromurc de f£ésforo en 120 cc de bern-

.ceno absoluto. La solucidn de reaccidn se agita durcate

la noche a temperatura ambiente y se calienta durante

una hora s 50-55%, 4 continuacidn se enfris a 0-10? y se
mezcla gota a gota con 190 cc de agua.. la .fage orgénica
se separa, se lava neutro con agua, se ééca y 9e evépo-
ra en vacio. El producto en bruto obtenido, que represen~
te ¢l bromureo 4—oloro—?*(Q-tenil)—bencilico ge gigue ela-
borando como tal. ‘

£) A una solucidn tve 68 g (1,38 moles) de clanuro sddi-
co en 300 ce de agua y B85 cc'de'etanolee gotea bajo
agitacidn a 802 desde dos embudos goteédores.una solu-
olén de 279 g (0,92 moles) de bromuro 4-cloro~2-(2-teail)-
veacdlico en bruto en 600 cc de stancl. A coatinuacidn

96 .hierve la solucidn durante la noche bajo reflujo, se
enfria a 10-15¢ y se mezcla con 700_cc de_agua; La mez-
cla de reaccidn se extrae exhaustivamente con éter, se

lava neutro oon asgua, se seca ¥ se evapora en vacio. El
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residuo se fracclona en alto vaci obteniéndose el 4-~cloro-

2w(2-tenil)~fenilacetonitrilo, p.eb..146—1489/b 005 1m Hg,

pefs 38-409. !

g) A una solucién de 192 g (0,77 moles) de 4—cloro-r—{?-¢e—

nil)nfeullacetonitrilo en 550 cc de etanol ge gotea bajo

agitacion a temperatura ambiente ung solucidn de 195 &

(3,4 moles) de hidréxide potégico'en 230 cc de agua. La
solueidn de-reaecién se hierve durante la noche bajo reflu-
jos se dlluye con 2200 cc de azua) se mezcla con carbén
activo y la solucidn calientc se filtras. E1 filirado en—
frisdo se pone 4cido al conge con écido elorhidrico concen~
trado y el dcido precipitado se separa por succidn, wue

se lava neulro con agua y se aecCH. Después de recristali-
zar en ligroina se obtiene el dcido 44ioro-2~(?-tenil)~fe—
nilacético puro; p.f. 106-108¢,

h) A una solucidn de 88 £ (0,33 moles) de dcido ~cloro—?-
(2-tenil)-fenilacético en 870 cc de benceno absoluto se
gotea, bajo agitacidn e introduccidn de nitrégenc, a 5-10%,
una solucidn de 43 g (0,36 moles) de cloruro de tioniié en
90 cc de benceno gbsoluto. A continuacidn se agita la meze
cla de resceidn bajo introduceidén de nitrégeno durante

60 minutos a 40-452 y durante la noche a temperatura ame
biente. Se extrae el disolvente obteniéndose el clorure

del deido 4-cloro-2-(2-tenil)-fenilacético como residuo
oleginosos, que convenientemente sé slgue elaborando in@e-
diatamente. N

1) Anélogo al ejemplo 3 g) me obtiene de 99,5 g (0,33 moles)
de clorure de acido 4-cloro-2-(?—tenil)-fenilacetico, 92 g
(0,35 moles) de tetracloruro de estafio, 400 cc de benceno.

abgoluto 1é 8—cloro—5,10-dihidro—4H—benzo[S}§7biolohptaZI,2-
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b/tiofen~4-ona que se recristaliza en isopropanol; p.f.
152-1549,

k) Anédlogo al eaemplo 3 h) se obtlene de 27 5 & (O 11 mo-
les) de B-cloro-4, 5-dihidro—1on-benzo[§/.ieno Zy3-d7cicLo-

Aheptenp4-ona y 4,0 g (0,105 moles) de borohidruro de o=
dio el 8-cloro=5 10-dihiorc-4ﬂpbenzo[5, 67ci.clohepta/I,2-b7

tiofen~-4-ol, que se recristaliza en benceno-éter de petri-
1e0; pefs 106-108¢, | o
1) Andlogo 8l ejemplo 3 1) se obtiene de 10 g (o 039 moles)
de 8—610ro-4,S-dihidro—loﬂ-benzp[é?%ien@[?,J~_7biclohepten»
4-0l mediante saturacidn con gas ciorhidrieo wh acélte
que conyenientemante se sigue elaborando ranidamente ¢omd
producto en bruto y aue representa el 4, 8—dicloro—5 10-di-
hidro-4H-benzo/5, 6/ciclohepta/I,2-b/tiofenc,
Ejemplo 5

~ Andlogo al ejemplo 1 se obtiehen log siguientes
productos finales: J ' |
a) de 5,37 g de 4,7-dL0Loro=5,10-dihidro~4li-benz 0.5, 6 ci-
clohepta/I,2=b/tiofeno y 9,9 g de 1-/3-(l-piperazinil)-pro-
pil/=-3-metil-2~imidazolidinona la le/Se/T~cloro=i5,10-di-
b1 dro-4i-benzo/5, 6701010nepte /T, 2=/ t1en~4-11)~1-pipdrazi-
ni_7Lpr0pi_713-metil—2-imidazolidinona que se obtiens como
producto en bruto oleginoso; |
de 2,0 g de la base y 1,8 cc de acido clorhidrico alcohé—
lico el dihidrocloruro que se recristaliza en e@anol—eter;
pefe 155-158%; | -
b) de 10,75 g de 4, T-dicloro=5, 10—dihidro-4H—benzq£5,§7ci-
clohepta/I,2-b/tiofeno y 23,5 & de 1—[5—(1-p1pprazin11)-
eti_7h3-metil-2-imidaaolidinona la 1FZ§¥[7Loloro~4~ 5,10~
dihidro-4n-benzogs,§7cicloheptag:,2~97%ien¢4~11)-1~piperaw
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zini_7;eti_7L3—metil-2—imidazolidinona que se obtiene como
P ,

producto’en bruto oleginosos, o o

de 7,7 & de la base y 6,9 cc de écido clornfarico aloohdli-

co el dihidrocloriro que 88 recristaliza en isoerpan01~etex,

| pefs 15041532,

El 4,9~dicloro=5, 1o-d1h1aro-4u-ben~o§, §7ciclohep-
ta[I,2f§7tiofeno necesario como pxoducto de partida se ob-
tlene como siﬂue: '
¢) Andloga al ejemplo 4 c) se obtiens de 130,5 g. (O 49 mo=-
les) de deido 5=cloro-2-{(2«tenoil)-benzoico, 426 g (5,55.
moles) 85 %) de polvo dé cinc, 16 cec de 501ﬁcién gaturads -
de sulfato de cobre el doido 5-cloro—?—(?Htenil)-benzoioo,
que se recristaliza en ciclohexano; pefs 146—1509
d) Andlogo al ejemplo 4 () se obtisne de 117 g (0,40 moles)
de dcldo 5=cloro=2-(2-tenil)-benzoico y 26,8 g (0,71 moles)
de hidruro de 1itio-aluminio el alcokol 5—cloro~2—(2~ten11)g,
benc{lico que sé sigue'elaborando como producto en‘bfufo.

8) Ahélbgo al ejemplo 4 &) ge obtiene dah106,5 g (9,4{ mO=-

2 1 : N -
les) de alcohol 5-cloro=-2-(2-tenil)~bencflico y 5% g (0,20

moles) de triborimuro de fésforo el bromuro 5;cloro-2f(2—te—
nil)-benc{lico que se sijue elaborando coﬁq pioductozen ‘
bruto. | o - .
£) Andlogo al ejemplo f) se obtiene de 134 g (0 45 moles)
de bromuro 5-eloro~2-(?—tenil)-bencilico y 33 g (0, 67 woles)
de cianuro sédico el B-¢loro-2-(2=-tenil)=fenilacetonitrilo
que e limpia por destilacidn fraccionade en altonécio;z
peasbs 139-1422/0,005 mm Hg. )
g) Andlogo al ejemplo 4 z) se obtiene de 93, 3 g (0 38 1 wo-
les) de 5~cloro-2-(?-tenil)—fenllacetonitrilo ¥y 95 g (1 7
moles) de hidréxido potdsico el doldo 5—eloro~2~(?f¢enil)-
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fenilacético que se recristalizu en benéina; p.f. 90-39%.
h) Andlogo al ejemplo 4 h) ge obtiene de 10 g (0,037 woles}
de &cido S=-cloro-2-(2-tenil)-fenilacético y 4,85 g (0,04
molés) de cloruro de tionilo el cloruro de deido 5-cloro-2-
5, (?~tenil)~fenilacético que se sigue elaborando como pro-
ducto en bruto.
1) Anélogoal ejemplo 3 &) se obtiene de 11,3 g (0,037 mo~
les) de cloruro de écido'5—cloro—2—(Z—ﬁenil)—feéilaeétioo
'y 10,5 g (0,04 moles) de setracloruro de estafio la T~c 1oro=
10. 5,10=3111 dro-4H~benzo/5, 67ciclohepta/T, 2-17t1 of en—4=ona
que se reécristaliza en isopropanol; p.f. 120-1219,
k) Andlogo al sjemplo 3 h) se obtiene de 40,0 g. (0,161 mo-
leg) de 7—cloro-4,Sndiﬁidrq-loﬁ-benzozéftieno[§,3-97biclo—
héptenr4-ona y 5,76 & (0,15 moles) de borohidruro de so-
154 a10 el 7-cloro=5,10-d1hidro~4llibenzo/5,67cicLohepte /T, 217
t1ofeno=4~ol= en bruto, que ge recristaliza on benceno-dter
de petrdleo; pef. 109-113°, '
1) Andlogo al e;jemplo 31) se obtiens de 10 g (O, 039 noles)
de T-oloro-5,10-dihidro~4H~benzo/5,67/ciclohept a4I,2-97tio-
 20. | fen-4-0l por saturacidén con gas clorhf{drico im acelte
que convenientemente se gigué eiaborando inmediataménte
como producto en bruto y qus'reprééenxa el 4, 7-diéloro-5,10~
dihidro-w-benzozs y§/ciclonepta/T, 2-1_o7t1 ofen.o.
NO®TA |
254 Desorita suficiéntemente la naturaleza del inven~
to, as{ como la menera de realizarlo en ld practica, debe
hecerse constar que las disposicionss enteriormente indi-
cadasg, son susceptibles de mpdifioaoionas de detalle en
cuanto no alteren su principio fdﬁdémenﬁal- También se

30. “hace constar que ol invento corresponde a una Solicitud
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de Patente, presentada en Suiza, con fecha 17 de’Jﬁnio

de 1.971, bajo el nimero 8822/71; acogiéndose por lo tan+
to a los beneficios que conceden los Convenios gnﬁérngoio~
nales en vigor, siendo lo que constituye la esencia del
referfdo inventd y por lo que se sdiicifa'Péfénfe de In~
venei¢n por 20 afios en Sspafla, sbbre- PROCEDIMIENTO PARA

LA. OBTENCION DE DERIVADOS DE IMIDAZOLIDINONA, caractarjzanrv

dose por lo sigulente: , :
’ .~ Procedimiento para 1& obtencidn de derivados

de imidazolidinona, de formula general i

H?\ ] ,_}q )
\ Nee( CH» ) i
CHz_mCHé// _

o=
—~
i
~

en la que R significa un grupo alquilo {nferior eon laid
dtomos de carbono, 1 significa hidrogeno 0 el grupo ma-
tilo, R o slgnifica hidrégeno, halogeno hasta el numero
atémico 35, trifluormetilo, un grupo alguilo o alpoxi
inferior con 1 a 4 édtomos de carbon6 o-un.grﬁpo di—alqﬁi—-
lo inferibr—sulfamoilo; cuyos grupos alquilo inferior conm
tiehen laid tomos de carbono en cada casd, ¥y o repre-
senta 2 6 3, as{ como sus sales de adicién de éciﬁps.iﬁorf
génicos u orgﬁnioos, caracterizado porﬁua w compuesté'

de férmule generdl IT
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CHp — CHo
5§ : Z)__H
Ry L\CHQ-..GH
,GH ~<CH
R = ] , ' (11)
x
CH,, S

en la que R1 v Rz-tienen el significado indicado en la
formula I, o un derivado de me tal glcélino de un com=

puesto de éstos, se hace reacoionar con un éster reacti~

"vo de un compuesto de férmulé.géheral TII -

‘ _ CHQ e CHo .

l

-Ho-(cﬁ?_)n-ﬂ\-cgvn-n I (III)
. |

en le que R y n tilenen log significados indicados bajo

la £érmula I, y, en casc dado, 61 producte de reaccidn

‘ge transforma con un 4cido inorgénico u orgdnico en una

sal de adicidn. |
2,-FProcedimiento’ segun 1a rei#iﬁdicaoién 1, carac-
terizado pormue un compuesto de férmule general'II, en
la que R1 y R2 tienen los §ign;ficados indicados en ia
reivindicaeidn 1, o un derivado de metal alcalino de un
compuesto de éstos, se hace reaccionar con un oémpuesto
de férmula genersl IV »
N ———— CH

Y-‘CH2—CH2

L 2 :'
.omc\ B (1v)
N\
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en la que Y significa haldgeno y R tilene el significado
indicado en la reivindicacién 1, o un derivado de metal '
alcalino de un compuesto de éstos‘y, en céso dado el pro-
ductao de reaccion se transforma con un acido inorgdnico -
& orgénico én una sal de adicion.
3.~ Procedimliento segin la reivindicacion 1,

caracterlizado porque un éster reactivo de un compuesto

de férmulsd general v 7

Ry OH B .

: CH - CH S
Raﬂ% J  w

en.la que Rl y R2 tienen el significado indicadé en la

reivindicacidn 1, se hace reaccionar con un compunesto '

~de férmula general VI

CHY . CHp

H"Q‘“’%’n"i“\ '/l*'n B

. O=Q

en la que R ¥y n tienen el significado .indicado en la rei-

" vindicacién 1, o con un derivado de metal alcalino de

un compuesto de éstos y, en caso dado, el producto de
reaccién obtenido se transforme con un doido inofgéhico
u orgénico en una sal de adici dn.

4= Procedimiento segin la reivindicacién 1,

caracterlzado porque un combuestd de fdérmula general VII
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-- ]
Ry W -(CHp) = N . HNH
&3 ;;”m N 7L (vIT)
P TN
R2 < l - “ II
' cnz/ S

en la que Rl’ R2 y n tienen el significaedo indicado bajo
la férmula I, se hace reaccionsr en presencia de un acep~
tor de dcido, ¢ un derivado de ﬁstal alcalino de un com—
puesto de éstos, con un éater capaz de reaccidn de un o0~

puesto de férmula VIII
HC - R Co (ViIII)
en la que R tiene el significado indicado bajo la férmula
I y en caso dado el producto de reabqién oﬁtenidp se trans-

forma con un dcido inorgdnico u orgdnico en una sal de

adicidn.

5.- Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca~
racterizado porque un éster ocapay de reaocién de un con

puesto de férmula general IX

Ry .ﬁ\j-(cr-r?_)n - OH (Ix)

|

CH ——CH

Ry
CHy

en la que Rl’ R2 y n ticnen los significados.indicﬂdos

bajo 1a férmula I, se hace reaccionar con un qoﬁpuesto

de férmula general X



5e

10,

15,

- 403911

mxo/&- (x)

on la que R tiene el significado indicado bajo la férugu-

i

la I, en presencia de vn aceptor de. écido; o con un dé-'
rivado de metal alcalino de un compuesto de astos, y en
caso0 dardo el producto e reaccion obtenido se transfoz-—
ma ocon un gcido inorgénico u organico en una sal de,ad;-
el én. ' N :

Go= Procedimiento para la obtencidn de deriva~
doz de imidazolidinona tal y como queda austancialmen‘te
descrito en la presentc Memoria. o ;

Esta Memoris consta de 37 hojas escritas a ma-
quiﬁa por une sola ocartte '

Madrid,.
CIBA-GEIGY A.G.w
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