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La presente invencidn se refiere a numevos

derivados de imidazolidina bioldgicamente activos. Més
particularmente, se refiere a tetrehidro-dibenzo-imi-
dago=fenantridinas, =azepinas y -azocinas.,

Por la patente briténica 191&30783, se cong
cen compuestos que difieren de los compuestos de acuer
do con la presente invencidn por el hecho de que po-
geen un anillo de plperazina en luger de un anillo de
imidazolidina,

Bstos derivados conocidos de piperszina po=
seen aotividad antihistaminica y esntiserctdnica,

Sorprendentemente, se ha encontrado ahor& que

los presentes derivedos de imidazolidina de la férmula

general:
k)
Q
R1 Ra
N-C I
N
R
3
‘eén la que

Ry ¥ Ry = nidrégeno, hidroxi, haldgeno, &l-

-2 =
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cohilo o alcoxl con 1-6 &bomos Qe carbono, aciloxi con

1-8 &tomos de carbono, o un grupo trifluorometilo,

R., = hidrdgeno, un grupo alcohilo con 1=6

&Ztomos de eirbono, un gropo arilo o un grupo aralcohi
lo con 7-9 &tomos de carbono, y

Q = un enlace gimple, un grupo -CH2-0H2~, ﬁn
grupo =CH=CH-, o un grupb -CH~, en el que R representa

R

hidedgeno o un grupo alcohilo con 1-64tomos de carbono,
asl como sales por edicidn de fcido farmacéuticamente
aceptables, compuestos de amonio cuaternario farmacég
ticamente sceptables y éxidos en el nitrogeno (¥2) de
10oe mismos, posesn una ectividad mucho mds intensa que
dichoa derivados de piperazina conocldos. idemds de ello,
la tosioldad de los compuestos de la presente invencidn
es muy pequefia,

Los compuestog de acuerdo con la invencion
ge pueden preparar por cualquier método utilizado comun-
mente pera este tipo_de compuestos. Sin embargo, se
preparan de modo muy conveniente a partir de una sus-

tancia que tenga la fdérmula general:
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N~C

H ) II
\\bﬁa

B\
Ry

o una sal por adicién de &decido de la misma, en 1la que

Q, R1, R2 y R3 tienen los significados que se han indi
oado con anterioridad.

La sustancia de partida II ss ciclisa por

olerre de anillo mediante. una reaccidn de condensacidn

Y
(&3

13.11,72

con un reactive de la férmula general:
T=0 ITI

by

on la ousl Y representa hidrdgeno (H,), oxigeno o az

fre, ¥ 24 ¥ Zé gon grupos reactivos y/o fAcilments se

parables en una &l resocidn de condensacidn. (grupos

'eliminables)- Z1 Yy 22 pueden ser grupos iguales o die

-4 -
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Si Y representa hidrégeno, 21 y Z2 represen

ferentes,

tan preferiblemente grupos haldgeno o hidroxile. Reag
tives gue pertenecen a esia clase de sustanclas son,
por ejemplo: c¢lorure de metileno, bromuro de metileno
y metilen-diol (= solucién acuosa de formaldehido).
81 Y representa oxigeno o azufre, los restos
més aproplados para Z, ¥ %, son haldgeno, el grupo

«NR4RS, en el que R, y R, pueden sex hidrdgeno, un ra

dical hidrocarburado, unsgrupo acilo o, junfos, un
sistema de anillo heterociclico, y ulteriormente el
grupo ORg 6 SRe, en el que R, representa hidrdgeno,
un radieal hidrocarburado, un radical sulfonilo, un
radical carbonilo, un radicel arilo sustituido, etc.
Reactivos ade;uadoa que pertenecen & esta clase ds
guetanelap son, por ejemplo, fosgeno, tiofosgeno, éste
ros halofdrmicos, tales como cloroformimto de etilo,
dateores de Soldo carbdmico tales como carbonato de die
$ilo, derivados de uree, tales como urea, tiourea ¢
NN moarbonil-diinidazol, ete.

Preferiblemente, se utilizan como reactivo
en la presente reacoidn de condensacidn haluro de metd
leno o formuldehido, debide @ que dichos compuestos
perulten obtenen directumente el producto final deses

do de aousrdo con la invencidn.

-5 -
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Si se utillzan reactivos en los que I repre

sente oxigeno o azufre, el compuesto resultante debe
reducirse adicionalmente para obtener el producto fi-
nal deseado, Para una tal reduccidn se puede utilizar
5 cualguier agente reductor apropiado, por ejemplo hi=-
druros metélicos tales como hidruro de sodiec, hidruro
de aluminio y litio, o diboranc. Dicha reduccidon se
pusde llevar a cabo también cataliticaﬁente por hidro
genacidn en presencia de un metal o un compuesto metd
10 lico.
Si 2, y/o %y representan halogeno, usualmen
te se aflade a la mezcla de reaccidn un agente capaz
de fijar el haluro de hidrdgeno liberado en la reac -
cidn de condensacidn, tal como piridine, trietilamina,
15 ato,
- Lag sustencles de partida de formula general
" II se conocen, por ejempld, 8 través de la memoria deg
- oriptiva de patente britanica 1.1&30783, anteriormente
nenolonada,
a0 - Ta resccidn de condensacidn se puede llevar
8 cabo en cumlauier dilsolvente apropiado. En log cagos
en que @8 utilize haluro de metileno como reactive (III),
se da preferencia especial a un disolveunte poler apré
.tido tal como sulfdxido de dimetilo, sulfolano o aceto=

25 nitrdlo., Es también posible, sin embargo, llever a

13.11.72 o 6 -
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cebo la condensacidén exclusivemente en el reactivo,
por ejemplo cloruro de metileno o solucidn acuosa de
formaldehido, eg decir, en ausencie de disolvente. En
clertos casog, p.ej. &i se utiliza urea como reactivo,
la condensacidn se puede llevar a oabo en estado de @g
sidn.

Les sales de adicion de dcido de los com -
puestos de acuerdo con 1arinven§ién ge preparan de la
manera convenclonal haciendo reaccionar la base libre
con un &cide farmecéuticamente aceptable tal como, por
ejemplo, doido clorhidrico, dcido bromhidrice o &oido
yodhidrico, éeido fosférieo, dcido acétlco, dcido prg
piénico, doido glicdlico, Acido maleico, dcido meldni
co, dcido sucoinico, dcido tartdérico, dcido citrico,
doido amodrbico, doido salicilico o fcido benzoico.

Los compuestos de amonlo cuaternario fare
macéuticamente aceptables se obtienen haciendo reac-
oionar los compuestos de la férmula general I, por ejem
plo, con un haluro de aleohilo inferior (de 1 a 4 éto
mos de carbono), preferiblemente yoduro de metilo.

Tos Sxidos en el nitrégeno N2 de los compueg
tos de mouerdo con le invencidn se preparan por oxida
cidn de los oompuestos I con, por ejemplo, H202 é un
perdocido, tal como dcido perclérico.

De la férmula general I anterior, se deduce

-7 -
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que los compuestos de acuerdo con la invencion poseen
un &tomo de carbono quiral. Por consiguiente, son po=
gibles antipodas dpticos, los cuales formen también

parte de esta invencidén. Dichos antipodas épticos se
pueden aislar a partir de la mezcla racémice de acuer
do con la férmala I. Es también posible desdoblar el
producto de partida II y llevar a cabo la reaccidn de
condensacion despuds de ello, © bien desdoblar un pro
ducto intermedio en la sintesis de los compuestos I.

' Ios compuestos de acuerdo con la inveneidn
obtenidos despuds de la reacoidn de condensacidn se
pueden convertir evidentemente en otros compuestos de
acnerdo ocon la invencidn.

Asl, un sustituyente situado en uno o ambos
nicleos de fenilo (de la férmula I) se puede convertir
de una menera convencional en otro sustituyente, por
ejemplo, un grupo hildroxi en un grupo alcoxi, hidroxl
en haldgeno, hidroxi en sciloxi, etc.

El sustituyente (RB) en el Atomo de nitré-
geno N2 ge puede obtener por aloohilacién o aralcohi-
laoidn del 4tomo de nitrdgeno no sustituido (R3 = H)
o por acilacidn del 4tomo de nitrdgeno no sustituido

geguida por una reduceidén del resto ocarbonl =

- 1ico de un compuesto asi obtenido.

25

13.,11.72

Bs también totalmente evidente y bien cono-

-8 -
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cida en la téonica la conversgidn del dtomo de nitrdge

no N2 (de la férmula I) sustituido con alcohilo o con
sralcohilo en el Atomo de nitrdgeno no sustituido, por
ejemplo por celentemiento con éater del &cido cloro-

5 férmico, seguido por nidrélisis del compuesto asi ob-
tenddo. | '

Ademfs de 1ss motividades sntiseroténica y

antihistaninica yﬁ meﬁoionadasxcon anterioridad, los
compuestos de acuerdo con la invencidn poseen también

10 une actividad ON3S, especlelmente propiedaaes sedantes,
y una actividad anti-ilcera, Se pueden administrer tan
%o por via oral como por via parenteral, preferible-
mente en una dosls diaria comprendida entre 0,01 y 1
mé por kg de peso corpéreo. Mezclados con sustancies

15 auxilieres apropladas, los compuestos se¢ pueden com-
primiy para convertirlos en unidades de dosificacidén
gélldee tales como pildoras, tabletes y tabletas recu
blertas. Se pueden trensformer también en cépsules mez
cludes oon suetanolaes auxilieres, sl se desea, Por me

2 dio de 1fquidom, los oom@uestos se pueden aplicar en
forma de preperaclones inyectables tales como solucio
nes, emulslones o suspensiones.

Los compuestos que se administran preferible
. mente, sont
25  2,6=dimetil=2,3,9,13b-tetrahidro-1i-dibenzo/ ¢,f_/-imi-

13e11.72 ' -9 -
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dazo/ 3,4-&_/-azepina,
2(N)=metil=2,3,9,13b-tetrahidro-1H-dibenzo/ ¢, f_/~imi
dazo/ 3,4-8_/-azepina racémica,
(-)~2(N)—metil-2,3,9,13b-teirahidro—lH—dibenzo[fc,f;]—

5  -imidezo/ 3,4=-8_J-azepina,
2(N)=aetile1,2,3,9,10,14b-hexahidro=-dibenzo/ ¢,z_/-imi
dazo/ 3,4-8_/=azocina,

Més generalments, los compuestos de la férmu-
la generel I, en los gue Q representa un grupo -CH-(R = H),

10 ' 1!2
ga prefieren & Los otros compuestos de férmula I.

Los ejemplos sigulentes sirven para ilustrar
la preparacion de los compuestos de acuerdo con la ig
veneidn,

13 En los e jemplos, s¢ han utilizado la nomen-

clatura y la numeracidén siguientes:

ev 2,3,9,13b~te‘brahidro-

-1H~-dibenzo/ c,f_/-imi

dazo/ 3,4-2 /-azepina, o

1,2,3,13b-t8trahidro=imi

33205&3,4-3;7;morfant:;
na

a3

13.11.72 =10 =



1,2,314b-tetrahidro~dibenzo=
¢,8_/-imidazo/” 3,4-a_/-az0

cina
5
1,2,3,12b~-tetrahidro-imidazo—
143,4-a_7—fenantridina
10
6-aminometil-5,6-dihidro-11H~
dibenzo/ b,e_/-azepina & 6~
~aminometil=h ,6=dihidro=mor=
: fantridina
15
6~aminometil-5,6-dihidro-di-
benzo/ b,f_/-azocina
a0
6-aminometil-5,6~dihidro~fenan
tridina :
25

13.11,72 - 1l -
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Ejemplo I
Preparacidn de la 2,6-dimetil=2,3,9,13b~tetrahidro=1H~

~dibenze/ o,f /=imidazo/ 3,4-8 /-azepina

a) Se disvelven 2,5 g de 3=metil-b~metilaminometil-
-5, 6-aihidro-morfantridine en una mezcla de 12,5 ol
de dielorometanoc, 12,5Jm1 de sulfoxido de dimetilo y

5 ml de trietilamina. Sé calienta a reflujo la mezcla
de reaccidn durante 5 horas. Se separan por destilacidn
a vaolo el exceso de §loruro de metileno y trietilémi
na. ILa soluoidn remenente en sulféxide de dimetilo del
producto final se diluye con una centidad cinco veces
mayor de ague, después de lo cual se gepara por Crista
lizacidn el producto final. La solucidn diluida se dg
ja en reposo durente 30 minutos, despudés de 1o cual

se separan los cristales por succidn y se recristali-
zan en etenol del 96%.

Punto de fuslda, 105-1072C,

~b) De la misma manera que el compuesto de 2,6-dimeti

20

13:.11.72

lo, e preparan:

ol oompuesto de 2-metil-12-trifluorometilo,

el obmpueato de 2;metiln7uoloro (p.f. 120-12380),
el compuesto da 2,12-dimetilo (p.f. 119-1212C),

el oompussto de 2,T7-~dimetilo (p.f. 94-962C) y

el compussto de 2-metil-10-metoxi (p.f. 110-113r¢),
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Ejemplo II
Preparacion de 2,6-dimetil=2,3,9,13b=tetrahid romlHe=di-

benzo/ ¢,f /-imidazo/ 3,4=8 7=8zepina

a) Se afladen dos gramos de 3-metil-G-metilaminometile

=5,6=dihidro-morfantriding & una mezcla de 30 ml de g
tanol y 10 ml de una solucidn al 4C% de formaldehido.
en sgua, Se calienta a reflujo la mezclae durante 3 hg
rag, después de lo cusl se evapora a vacio hasta un vo
lumen de aproximadamente 20 ml, Se afiaden luego de 20
a 40 ml de egna., Se deja en reposo la mezcla durante
algin tiempo, después de lo cusl se separa por filira
oidén el precipitade formedo, se seca y por ultimo se
recristalize en etanol. Punto de fusidn, 105=-1062C,
b) Se hierven 500 mg éel producto obtenido en IT a
(pof. 105~1068C) durente 5 minutos en 10 ml de éter y

2 ml de yoduro de metilo. Se enfria la mezcle, después

~de lo oual se separa por filtracidn el precipitado re

20

25
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gultante y se recristaliza en alcohol. Punto de fusidn
del yodomstilato obtenidos 239-241¢C,

Eijemplo III
Preparacidn de 2,9=-dimetil=2,3,9,13bmtetrahidrom]1H~di~

venzo/ c,f 7-imidazo/”3,4=8 /-azepina

Se afladen 0,5 g de 11~metil-6-metilaminometil-

~5,6-dihidro~morfantridina a une mezcla de 2,5 ml de
clorure de metileno, 2,5 ml de sulféxido de dimetilo

.13 e
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¥y 1 nl de trietilamina.

'Se caliente a reflujo la mezcla durants 5
horas, después de lo cugl se separa por destilacidn
el exceso do oloruro de metileno y trietilamina,

Se afiade agna al residuo, despuds de lo cual
ge extrae 1la mezmcla con &éter, Después de la evapora-
oidn se obtiene la sustancia arriba indicada, que tig
ne un punto de fusidn de 137=1398C (después de 1la re-
oristalizacidn en etancl). El produsto obtenido (0,3 g
del mismo) e egita en una mezcla de 10 ml de &cido
acético glaciel y 2 ml de H,0, el 30%. Después de Qi-

lueidn con agus, neutralizacidn con NaOH, extraceidn

‘oon éter y evaporacidn, se obtiens el correspondiente

8xido en el nitwdgenoc.

Ejemplo IV
Preparnoidn de 2emetil~1,2,3,14b-tetrahidro~-dibenzo -

o Les J-imidezo/ 3, 4-8 7~azocing

20.

25

13.11.72

Je afiaden 530 mg de G-metilaminometil~5,b=di-
hidro=dibenze/ b,f_/-azocina & una mezcla de 8,5 ml de
aloruro de metileno, 8 ml de sulfdxide de dimetilo ¥
345 ml de trietilemlne., Se oalienta & reflujo la mez-
ola durante 5 horas, después de lo cual s separa por

destilacidn el exceso de oloruro de metileno y trieti

Jenine,

Je efiade egua al remiduo y se extrae la mez

-14 =
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cla con éter dietilico. La purificacidn crometogréfica
con una mezela disolvente (metanol y &ecetona, 9:1) pro-
duce le sustanciam arriba indicada. Punto de fusidn,
99-1022C,

Rf en metanol:acetona (9:1) = 0,75, sobre Si0,.

Ejemplo V

Regolucidn de 6-metilaminometil-5,6-dihidro-

-morfentridina

Se disuelven 50 gremos de 6=-metilaminometil-
-5,6=dihidro~norfantridina racémica en 1 litxe de eta
nol, después de lo cusl se afizden 75 g de fcido diben
zoil(~)tartérico, disueltos en 1 litro de etanocl. Se
forma dinmediatamente un precipitedo. Se deje 1la mez-
cla en reposo durante 48 horas, después de lo cuml se
gepare por filtracidn el precipitado formedo y se lava
con aloohol ¥y éter. Punto de fusion de la sal, 176-1789C,
Despuds de ello se afiede el precipitado a und mezcla
de omonfaco y benceno (1:1) y se asgita durante algin
tlempo. Se separs la capae de bencene y se lava final-
mente oon agus. Se¢ evapora el Lenceno y se recristall
za el residuo en hexano al que se he aifiadido algo de
stanol, Punto de fusidn, 117-11820; [x [ 7°7 = +166¢.

De la misme manera, se obtiene el enantidme
ro (=) utilizando doido dibenzoil-(4)-tartdrico., Punto
de fusiém, 116-11820, y /o , 727 = ~1652.

- 15 -
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Bjemplo VI
Preparacidn de la 2-metil-2,3,9,13b=tetrahid ro-1H=qi=

venzo/ ¢,f 7-imidago/ 3,4-8 /-8zepina racémica y de
los igdmercs (+) y (=).

A. Mezola racémica

8o disuslven 2 gramos de G-metilaminometile
-5,6-8ihidro~morfantriding en 10 ml de cloruro de me-
tileno, después de Lo cusl se aliaden 10 ml de sulfdxi
do de dimetilo y 4 wl de trietilamina, Se calienta &
reflujo la mezcla durante 5 horas, después de lo cual
ae evapora el exceso de clorurec de metileno y trieti-
lanina,

Se afiaden luego 10 ml de agua a la solucidn
resldual, Los cristales formados se recristalizan en
etanol. El punto de fusldn de la sustancla racémica,
133-13520C,

Se prepara el yodometilato de esta sustancia
de la misme& manera que &6 ha deserito en el Ejemplo IIb.
Punto de fusidn del yodometilato, 235-237%2C.

B, Isdmeros §pticos
De la miema maneras que se ha descrito en A

30 preparans

1) (#)-Z-matil-z,3,9,13b-tetrahidro~lH-dibenzo["c,f;7¥

~imldezo/ 3,4-8_/-azepina, punto de fusidn 138-1402C,

YA, DJ72° = +582, a partir de (+)-6-metileminometil=
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=5,6-dihidro-morfantridina, preparada en el Ejemplo V, ¥
2) el corfespondiente isémsro (-), punto de fusidnm,
138-1402C, éjx:D;720 = =572 a pertir de (=)=6-metilami-
nometil-5,6~dihidro-morfantyridina, preparada en el
Ejemplo V.

Andlisis del isdmero (-):
Calculado: C 81,565 H 7;25; N 11,19
Encontrado: C 81,53; H 7;31; N 11;41

Ejemplo VII -
Prenaracion de le 2,3,9,13b-tetrahidro-1H~dibenzo/ ¢,f 7=

imidazo 4-8 /-azopina
4, De la misma menera que se ha descrito en el Ejemplo
I, ¢ obtiene la 2,3,9,13b~tetrahidro~lH-dibenzo/ ¢,f /-

~imidazo/”3,4=8_7~azepina (punto de fusidn 120~1220C),

15

25

13.11.,72

a partlr de 6-~aminometil-5,6~dihidro~morfantridina.
B. Por la'reaceidn de la 2-metil-2,3,9,13b-tetrahidro-
~1B~divenze/ ¢,f /=imidezo/ 3,4-a_/~azepina, obtenida
en el Bjemplo VIA con oloroformiato de etilo, segui-
da por hidréliais del compuesto asi obtenido, se ob-
tiene una ausfancia que funde a 118~1232C,

El punto de fqeién de la mezela de sustancias
preparades en 4 y B no muestra descenso apreciable al
guno. -

Bjemplo VIII

De une manera andloga & la descrita en el

.17 -
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2-metil-T-metoxi~2,3,9,13b~tetronidro~1H=dibenzo/ ¢ £ 7=
~imidagzo/ 3,4=~8_/-azepina,

2—metil—%—hidroxi—2,3,9,13b—tetrahidro-lﬂmdibenzoérb,f;?L
~imidazo/ 3,4=a_/~azepina, y
12~trifluorometil-2,3,9,13b-tetrahidro-1H-dibenzo/ ¢,£_7/-
~imidazo/ 3,4~8_/-azepina,

Ejemplo I se preperans

Bjemplo IX
Preparacidn de la 1,2,3,14b-tetrahidro-dibenzo(c,g)=imi-
dazo =8 )mazocing
De la misma wanera que se ha descrito en el
Ejemplo IV, se convierte la G-aminometil=5,6-dihidro-
-divenzo(b,f)-azocina en 1,2,3,14b-tetrahidro-dibenzo-

(0,g)=imidezo (3,4=a)=az00ine por medio de cloruro de

" metileno, Punto de fusidn, 76-782C,

Eiemplo X )

. Preparacidn de 2~metil-1,2,3,910,14b~hexehidro-dibenzo-

20

iy

131172

(o8 7-Lnidazo/"3,4-a 7~az00ina

De la misma manera que se he descrito en el

Ejemplo IV, ge oonvierte la G-metilaminometil«5,6,11,~
12~tetranidro=divenzo/ b,f_/wazooina en 2-metil-1,2,3,~
9,10, 14b=hoxahidro~dibenzo/ ¢,g_7=inidazo/ 3 ,4~a_/=azo~
oina, Punto de fusidn 93=968C,

Be obtliene el mismo compuesto por reduceicn

del producto final del Ejemplo IV. Para este fin, se

- 18 -
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aifaden 2 g del derivado de azocina del Ejemplo IV a 30

ml de acetato de etilo,;después de lo cual se afiaden

0,5 ¢ de paladio &l 10% sobre carbdn vegetal. Se agita

la mezcla en atmésfera de Hy. Después de 1,5 horas, se

separa el catelizedor por filtracion y e evapora a €e

queded el filtrado. Funto de -fusidn, 92-959C,
Ejemplo XTI

Preparacidn de moleato de 1,2,3,12b-tetrahidro~imidago=

/73,4-a 7-fonantridina

Se disuelven 2 gramos de G=aminouetile=5,6~di-
hidro~fenantridina en 10 ml de CHpCl,, 10 ul de sulfoxi
do de dimetilo y 4 ml de trietilamina. Se calienta a
reflujo 1la mezcla durante 8 horas, y se evapora luego

8 sequedad, Se affade el residuo & 200 ml de agua. Se

" extrae esta mezcla tres veces, cada vez con 100 ml de

étar. Se recogen las capas etéreas, se lavan oon agua
vy se evaporan a gequadad, Ue disuelve luego el residuo
en etanol, despuds de lo cuml se afiaden 2 g de &eido
maleloo, Bl maleato do 1,2,3,12b-tetranidro~imidazo
(3,4=8)=fenantridine oristaliza de esta mezell, Punto
de fusidn del meleato, 146-1482C,

De la mlsme manera, se obtiene el derivado
metilado en la posicidn 2 del compuesto arriba indica
do. La base libre funde a 85-862C,

Do una mansra anélogs, Se preparan los deri

- 19 -
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vedos de 2,6=dlimetilo, 2-metil=6-~metoxi y 2-metil-1ll-
~-metoxi,

Ejemplo XII

Preparacidn de 2-propil-2,3,9,13b-tetrahidro-1H-diben-~
20/ 0,f 7=imidazo/” 3,4~a /-azepina

Se disuelven 2,5 g de 6-propilaminometil-5,6-
=dilhidro-morfantriding en 15 ml de cloruro de metileno,
al que se han afladido 15 ml de sulfdxido de dimetilo
Yy 5 ml de trietilaminea,

Sa calients & reflujo la mezcla durante 8
hores, después de 1o cual se separa por destilacidnm
el exoeso de cloruro de metileno y trietilamina, Se afia-
den a la megola restante 18 ml de agua, Se deja la mez=-
cla en reposo durante algin tiempo, después de lo cual
Je gepara por filtracién el precipitado formado, se
lava goh agua y se seod sobre gulfaeto de modio.

Do le misme meneras, se prepara 2~bencil-2,3,-

941 3b=totrahidro=li=dibenzo/ ¢,f 7/-inidazo/” 3,4=8_/=

=Gzeping a8 partly de 6=benoilaminometil=5,6=~3ihidro=
=iorfantridina, y se convierte en la sal de &cido me=
ledeo, Punto de fusidn, 194-19680,

Ejemplo XIIT
Preparacién de 2~metil-2,3,9,13b~tetrahidro-1H-dibenzo-

AKTY 4 Zmimidazog 3,4~8 7/=azepina

25

13.11.72

A. Bo aflade lentemente une soluoidn de 10 g de fosgeno

- 20 =™
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B wzers BN

en 100 ml de tolueno & una solucidn de 23 g 6-metilami-
nometil~5,6-dihidro-morfantridina y 50 ml dé piridina
en 200 ml de tolueno enfriada a aproximadamente 02C,

Se affaden a la mezcla ds reaccién 200 ml de
agua, Se agita vigorosamente la mezcla, después de lo
cual e separa la capa de agua., Se lava con agua la
capa de toluseno, después con éeido sulfurico 0,2 M, y
finalmente con esgus hesta reaccidn neutra del agua de
lavado. Degpués de secar la capa de tolueno sobre
Na2304 y evaporar, ge ohtiens 2-metile3~celio=2,3,9413b~
~tatrahidro-~1H=dibenzol ¢,f_/-imidazo/” 3,4=8_/~aze=
pina, Punto de fusidn, 120-1242C, Este producto crudo
se recristalize en alcohol de 96%. Punto de fusiodn,
127=1288C,

Se obtlene el mismo producto, si se utiliza
carbonato de dletllo en lugar de fosgeno.

Se obtiene el mismo producto en una mezcla
fundida de la diamins arriba indiceda y urea, después
de lo cual me acidifiloca la mezcla fundida y se extrae
con éter o folueno,

B. BSe afleden 10 gramos de 2-metil-3~-ceto=2,3,9,13b~tg
trahidro-1H=dibenzo/ ¢,f_J=imidazo/ 3,4-a_/-azepina,

con agit@cidn, & una suspensidn de 20 g de LidlH, en

500 ml de éter seco. Se hierve la mezcla durante 5

horas, win dejsr de agitar. Se enfria la mezola de
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reaccion a 0% en una mezela de hielo y sal, despuds de
lo cual se afiaden gota a gota 80 ml de agua, agitando
energicamente. Se agita la mezcla durante 1 hora y des=
pués se separa por filtracion, Se evapora el filtrado
a sequedad, a vacio, Después de recristalizar en etanol,
se obtiene 2-metil-2,3,9,13b~tetrehidro~1H-dibenzo/ ¢, /-
-imidazo/ 3,4~8_/-azepina. Punto de fusidn, 133-1352C.
El oxido en el nitrdgeno de la misma funde
a 194~1952C,
‘Esta solicitud, que corresponde a la presen
tada en Holanda el 5 de Octubre de 1,971, bajo el N2
7113679, se acoge a los beneficios del articulo 51 del

vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva, que
se presentan para que sean ohjeto de esta solicitud de
Patente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios,
son los que se recogen en las reivindicaciones siguien

tes:

- 22 -
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12,~ Un procedimiento parg 14 preparacién de
compuestos de imidazolidina bioldgicemente activos que

tienen la férmula general:

Q.
B R,
N-C
\
!
5
en la que Q@ = un enlaece simple, un grupo =CH,~CH,=, un
grupo -CH=CH~-, ¢ un grupo -QHH, en el que R = hidrdge-
R

no o un grupo alcohilo con 1 a 6 &tomos de carbono,

Rl y R2 = hidrdgeno, helégeno, hidroxi, un alcohilo o
alcoxi con 1 a 6 dtomos de carbono, un grupo aciloxi
con 1 a 8 4tomos de carbono, o un grupe trifluorometi-
loy, ¥ R3 = hidrdgeno, un grupo alcohilo con 1 a 6 4to-
mos de carbono, un grupo arilo o un grupo araleohilo
con 7 a 9 4tomos de carbono, asf como sales por adieidn
de dcido, compuestos de emonio cuaternario y ¢éxidos en
el nitrdgeno (Nz) farmacéuticamente aceptables de los

mismos, caracterizado por el hecho de que una diamina

- 23 -
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de la formulas

3

o una sal de adicidn de dcido de la misma, en la que
R,y By, R3;y Q tienen los sgignificados erriba indice-
dos, se ciclisa por cierre de anillo para obiener el
anillo de imidazolidina deseado.

28,~ Un procedimiento de acuerdo con la rei
vindicacion 18, caracterizado por el hecho de que una

diamina de la férmula:
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en la que Q, R1, R2 y R3 f&enen log significados in-
dicados en 1a reivindicacién 1%, o una sal por adicidn
de écido de 18 misma, se condensa con un reactivo de

la formula:

en 1la que Y = hidrdgeno (HZ)’ agufre u oxigeno, y Z1
¥y Z2 son grupos reactivos y/o fdcilmente separables
en esta reaccion de condensacidn, después de lo cual,
si Y representa ox{geno o azufre, el compuesto resul-
tante se reduce, y se convierte opcionalmente en una
gal por adicion de écido, compuesto de amonio cuater-
nario u 6xido en el nitrdgenoc.

38,~ Un procedimiento de acuerdo con la rei
vindicacién 18, caracterizado por el hecho de que se
utiliza cloruro de metileno como dicho reactivo.

48,- Un procedimiento de acuerdo con la rei -
vindicacidén 18, caracterizado por el hecho de que se
utiliza una solucidn acuosa de formaldshido como dicho
reactivo,

58,- Un procedimiento de acuerdo con la rei

vindicacidén 18, caracterizado por el hecho de gue se

- 25 -
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desdobla el producto de partida, el producto final, o
un producto intermedio obtenido en la sintesis.

62,~ UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE
COMPUESTOS DE IMIDAZOLIDINA BIOLOGICAMENTE ACTIVOS.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an
tecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veintiseis hojas escri

tas & miquina por una sola cara.

Madrid
’ 27 MAR. 1975
P.A.
Alberio de g\
Por P4,
L
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