
407319 2?l<
P. 52.230.-

3.01.2 OA/6168-827

MEMORIA DESCRIPTIVA !!.... ..... ....  ..........

para solicitar PATENTE DE INVENCION por 20 aSos

a nombre de AKZO N.V. 

entidad holandesa

establecida en IJssellaan 82, ARNHEM, Bblanda

por:"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS 
DE IMIDAZOLIDINA BIOLOGICAMENTE ACTIVOS" (Clase In­
ternacional C07d A61k)

1



17

iO
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La presente invención se refiere a nuevos 

derivados de imidazolidina biológicamente activos. Has 

particularmente, se refiere a tetrahidro-dibenzo-imi- 
dazo-fenantridinas, -azepinas y -azocinas.

Por la patente británica 1.173.783, se cono 
cen compuestos que difieren de los compuestos da acner 
do con la presente invención por el hecho de que po­
seen un anillo de piperazina en lugar de un anillo de 
imidazolidina.

Estos derivados conocidos de piperazina po­
seen aotividad antihistamínica y antiserotónica.

Sorprendentemente, se ha encontrado ahora que 
los presentes- derivados de imidazolidina de la fórmula 
general:

1í>

¿0

- en la que
2$ R<j y Rg = hidrógeno, hidroxi, halógeno, al­
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407319
cotillo o alcoxi con 1-6 átomos de carbono, aciloxi con 
1-8 átomos de carbono, o un grupo trifluorometilo,

R^ = hidrógeno, un grupo alcohilo con 1-6 
átomos de carbono, un grupo arilo o un grupo aralcohi 

5 lo con 7-9 átomos de carbono, y
Q = un enlace simple, un grupo -CHg-CE^-, un 

grupo -CH=CH-, o un grupo -OH-, en el que R representa

R
hidrógeno o un grupo alcohilo con 1-6átomos de carbono,

10 así como sales por adición de ácido farmacéuticamente 
aceptables, compuestos de amonio cuaternario farmacéu 

ticamente aceptables y óxidos en el nitrógeno (N ) de 
los mismos, poseen una actividad mucho más intensa que 
dichos derivados de piperazina conocidos. Además de ello, 

13 la tosioidad de los compuestos de la presente invención 
es muy pequeña.

Los oompuestos de acuerdo con la invención 

se pueden preparar por cualquier método utilizado común­
mente para este tipo de compuestos. Sin embargo, se 

20 preparan de modo muy conveniente a partir de una sus­
tancia que tenga la fórmula general:

25
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10 o una sal por adición de ácido de la misma, en la que 
Q, R^, Rg y R^ tienen los significados que se han indi 
oado oon anterioridad.

La sustancia de partida II se oiclisa por 

oierre de anillo mediante una reaoción de condensación 
15 oon un reactivo de la fórmula general:

1

Y - 0 III

29 ^

en la cual Y representa hidrógeno (Hg), oxígeno o azu
fre, y Z,j y Zg son grupos reactivos y/o fácilmente se
parables en una tal reaooión de condensación- (grupos
eliminables). Z^ y Zg pueden ser grupos iguales o di- 

25
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ferentes
Si Y representa hidrógeno, Z^ y Zg represen 

tan preferiblemente grupos halógeno o hidroxilo. Reac 
tivos que pertenecen a esta clase de sustancias son,

3 por ejemplo: cloruro de metileno, bromuro de metileno 
y metilen-diol (= solución acuosa de formaldehido).

Si Y representa oxígeno o azufre, los restos 
más apropiados para Z^ y Zg son halógeno, el grupo 
-NR^R^, en el que y pueden ser hidrógeno, un ra 

K- dical hidrocarburado, un grupo aoilo o, juntos, un 

sistema de anillo heterocíclioo, y ulteriormente el 
grupo ORg ó SRg, en el que Rg representa hidrógeno, 

un radical hidrocarburado, un radical sulfonilo, un 
radical oarbonilo, un radical arilo sustituido, etc.

19 Reaotivos adecuados que perteneoen a esta olase de
sustancias son, por ejemplo, fosgeno, tiofosgeno, éste 
res halofórmioos, tales como cloroformiato de etilo, 
ásteres de áoldo carbónico tales como carbonato de die 
tilo, derivados de urea, talas como urea, tiourea ó 

HO N,NLoarbonil-dilmidazol, etc.
Preferiblemente, se utilizan como reaotivo 

en la presente reaooión de condensación haluro de metí 
leño o formaldehido, debido a que dichos compuestos 
permiten obtener directamente el producto final desea 

4:9 do de aouerdo con la invención.

- 5 -
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Si se utilizan reactivos en los que Y repre 
sente oxígeno o azufre, el compuesto resultante debe 

reducirse adicionalmente para obtener el producto fi­
nal deseado. Para una tal reducción se puede utilizar 
cualquier agente reductor apropiado, por ejemplo hi- 
druros metálicos tales como hidruro de sodio, hidruro 
de aluminio y litio, o diborano. Dicha reducción se 
puede llevar a cabo también catalíticamente por hidro 
genación en presencia de un metal o un compuesto meta 
lio o.

Si Z^ y/o Zg representan halógeno, usualmen 
te se ahade a la mezcla de reacción un agente capaz 

de fijar el haluro da hidrógeno liberado en la reac - 
oión de condensación, tal como piridina, trietilamina,

eto.
Las sustancias de partida de fórmula general 

II se conooen, por ejemplo, a través de la memoria des, 

oriptiva de patente británica 1.173.783, anteriormente 
monolonada.

20 La reacción de condensación se puede llevar

a cabo en cualquier disolvente apropiado. En los casos 
en que se utiliza haluro de metileno como reactivo (III), 
se da preferencia espeoial a un disolvente polar apró 

.tido tal oomo sulfóxido da dimetilo, sulfolano o aceto- 
25 nitrilo. Es también posible, sin embargo, llevar a
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cabo la condensación exclusivamente en el reactivo, 
por ejemplo cloruro de metileno o solución acuosa de 

formaldehido, es decir, en ausencia de disolvente. En 
ciertos casos, p.ej. si se utiliza urea como reactivo,

5 la condensación se puede llevar a oabo en estado de fu 

sión.
Las sales de adición de ácido de los com - 

puestos de aouerdo con la invención se preparan de la 
manera convencional haciendo reaccionar la base libre 

10 con un ácido farmacéuticamente aceptable tal como, por 
ejemplo, ácido clorhídrico, ácido bromhídrico o ácido 

yodhidrico, ácido fosfórico, ácido acético, ácido pro 
piónico, ácido glicólico, ácido maleico, ácido malóni 
co, ácido sucoínico, ácido tartárico, ácido cítrico,

15 áoido ascórbico, áoido salicílico o ácido benzoico.
Los compuestos de amonio cuaternario far­

macéuticamente aceptables se obtienen haciendo reao- 
oionar los oompuestos de la fórmula general I, por ejem 

pío, con un haluro de alcohilo inferior (de 1 a 4 áto 
20 mos de carbono), preferiblemente yoduro de metilo.

Los óxidos en el nitrógeno de los compues 

toa do aouerdo con la invenoión se preparan por oxida 

ción de los oompuestos I con, por ejemplo, HgOg ó un 
perecido, tal como ácido perolórico.

25 De la fórmula general I anterior, se deduce
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que los compuestos de acuerdo con la invención poseen 
un átomo de carbono quiral. Por consiguiente, son po­
sibles antípodas ópticos, los cuales forman también 
parte de esta invención. Dichos antípodas ópticos se 
pueden aislar a partir de la mezcla racómica de acuer 
do con la fórmula I. Es también posible desdoblar el 
produoto de partida II y llevar a cabo la reacción de 

condensación después de ello, o bien desdoblar un pro 
duoto intermedio en la síntesis de los compuestos I.

Los compuestos de acuerdo con la invención 
obtenidos después da la reacoión de condensación se 
pueden convertir evidentemente en otros compuestos de 

acuerdo oon la invención.
Así, un sustituyante situado en uno o ambos 

nádeos de fenilo (de la fórmula I) se puede convertir 
da una manera convencional en otro sustituyente, por 

ejemplo^ un grupo hidroxi en un grupo alcoxi, hidroxi 

en halógeno, hidroxi en aoiloxi, etc.
El sustituyante (R-) en el átomo de nitró-

2  ̂ , geno N se puede obtener por aloohilacion o aralcohl-
laoión del átomo de nitrógeno no sustituido (R^ = H)
o por aoilaolón del átomo de nitrógeno no sustituido
seguida por una reduooión del resto carboní -
lloó de un oompuesto así obtenido.

Es también totalmente evidente y bien cono-

-  8 -
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oída en la técnica la conversión del átomo de nitróge 
no (de la fórmula I) sustituido con alcohilo o con 

aralcohilo en el átomo de nitrógeno no sustituido, por 
ejemplo por calentamiento con áster del ácido cloro- 

5 fórmico, seguido por hidrólisis del compuesto asi ob­

tenido.
Además de las actividades antiserotónica y 

antlhlstamínica ya mencionadas con anterioridad, los 
compuestos de acuerdo con la invenoión poseen también 

10 una actividad ONS, especialmente propiedades sedantes, 
y una aotividad anti-ulcera. Se pueden administrar tan 

to por vía oral como por vía parenteral, preferible­
mente en una dosis diaria comprendida entre 0,01 y 1 
mg por kg de peso corpóreo. Mezclados con sustancias 

15 auxiliares apropiadas, los compuestos se pueden com­
primir para convertirlos en unidades de dosificación 
sólidas,tales como píldoras, tabletas y tabletas recu 
blertas. Se pueden transformar también en cápsulas mez 
oludas oon sustanoias auxiliares, si se desea. Por me 

30 dio de líquidos, los oompuestos se pueden aplicar en 
forma de preparaciones inyectables tales oomo solucio 
ñas, emulsiones o suspensiones.

Los oompuestos que se administran preferible 

mente, son:

2$ 2 ,6-dlmetll-2 ,3)9,13b-tetrahidro-lH-dibenzo¿f* c,f_7-iml-

-  9 -3.11.72



dazo^" 3,4-a_/-azepina,
2(N)-metil-2 ,3 ,9 ,13b-tetrahidro-lH-dibenzo^*"c,f^/-imi 

dazo¿"*3!4-a_7-asepina racémica,
(-)-2(N)-metil-2,3,9,13b-1e trahid r o-lH-d ib e nz o¿̂*" c, fJ7- 

5 -imidazo¿" 3, 4-a_J7-azepina,
2 (N) -met il-1,2,3,9,10,14b-hexahidro-d ib enz o¿J** c, 
dazo^"3,4-a_/-azocina.

Más generalmente, los compuestos de la fórmu­
la general I, en los que Q representa un grupo -CH-(R = H),

10 R

se prefieren a los otros compuestos de fórmula I.
Los ejemplos siguientes sirven para ilustrar 

la preparación de los oompuestos de acuerdo con la in 

vención.
1p En los ejemplos, se han utilizado la nomen­

clatura y la numeración siguientes;

23 8 9 10

5 V  13 
3 \  2 /

\ N /

2,3,9,13*b-t etráhidro- 
-ÍH-dibenz o/"c,f_/-imi 
dazo/"3,4-a_/-azepina, o 
1,2 ,3^13b-tetrahidro-imi 
daz o¿ 3,4-aJ7-morfantri 
dina

25
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14
13 1,2,y  4b-tetrahidro-dibenzo- 

¿ c,g_7-imidazo¿l3,4-aJ7-azo 
ciña

10

19

25

7 v ^ V  / ^ y 1 0

5 y  i2b\ 12y
1 Á1 1P

r/5 ^
^ HgN

7

10

í/^\ V
H

NH2 '

1,2,3,12b-tetrahidro-imidazo- 
¿ 3^4-a_/-fenantridina

6-aminometil-5,6-dihidro-11H- 
dibenzo¿*"b,e 7-azepina ó 6- 
-aminometil-5,6-dihidro-mor- 
fantridina

6-aminometil-5 !6-dihidro-di' 
benzo¿yb,f_/^-azooina

6-aminometil-5,6-dihidro-fenan 
tridina "
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Ejemplo I
Preparación de la 2 ,6-dimetil-2 ,3,9 ,13b-tetrahidro-lH- 

-dibenzo/**c.f 7-imi3azo/**3.4-a 7-azepina
a) Se disuelven 2,5 g de 3-metil-6<-metilaminometil- 
-5,6-dihidro-morfantridina en una mezcla de 12,5 mi

5 de diclorometano, 12,5 mi de sulfóxido de dimetilo y 
5 mi de trietilamina. Se calienta a reflujo la mezcla 
de reacción durante 5 horas. Se separan por destilación 
a vaoío el exceso de cloruro de metileno y trietilami 
na. La solución remanente en sulfóxldo de dimetilo del 

10 producto final se diluye con una cantidad cinco veces 
. mayor de agua, después de lo cual se separa por crista 

llzaoión el produoto final. La solución diluida se de 
ja en reposo durante 30 minutos, después de lo cual 
se separan los cristales por succión y se recristali- 

1$ * zan en etanol del 96%.
Punto de fusión, 105-107SC.

b) De la misma manera que el compuesto de 2,6-dimeti
lo, se preparan:
el oompuesto de 2-metil-12-trifluorometilo,

20 el oompuesto de 2-metil-7-cloro (p.f. 120-12390),
el oompuesto de 2,12-dimetilo (p.f. 119-12190), 
el oompuesto de 2,7-dimetilo (p.f. 94-9630) y 

el oompuesto de 2-metil-IO-metoxi (p.f. 110-11330).

13.11,72 - 12



5

!0

15

Ejemplo II
Preparación de 2,6-dimetil-2,3.9,13b-tetrahidro-lH'-.di- 
benzo/***c ,f 7-imidazo/***3.4-a 7-"azepina

a) Se aKaden dos gramos de 3-metil-6-metilaminometil- 
-5,6-dihidro-morfantridina a una mezcla de 30 mi de e 

tanol y 10 mi de una solución al 40% de formaldehido 
en agua. Se calienta a reflujo la mezcla durante 3 ho 
ras, después de lo cual se evapora a vacio hasta un vo­
lumen de aproximadamente 20 mi. Se aSaden luego de 20
a 40 mi de agua. Se deja en reposo la mezcla durante 
algún tiempo, después de lo cual se separa por filtra 
oión el precipitado formado, se seca y por último se 
recristaliza en etanol. Punto de fusión, 105-106SC.
b) Se hierven $00 mg del producto obtenido en II a 
(p.f. 10$-106SC) durante $ minutos en 10 mi de éter y 
2 mi de yoduro de metilo. Se enfria la mezcla, después 
de lo oual se separa por filtración el precipitado re 
sultante y se reoristaliza en alcohol. Punto de fusión 

del yodometilato obtenido: 239-241SC.
Ejemplo III

Preparación de 2,9-dimetil-2,3,9,13b-tetrahidro-lH-di- 

benzo/"*c,f 7-lmldazo/**3.4-a 7-azepina
Se aHaden 0,5 g de 11-metil-6-metilaminometil- 

-5,6-dihidro-morfantrldina a una mezcla de 2,5 mi de 

cloruro de metileno, 2,5 mi de sulfóxido de dimetilo

.11.72 13
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y 1 mi áa trietilamina.
Se calienta a reflujo la mezcla durante 5 

horas, después de lo cual se separa por destilación 
el exceso de cloruro de metileno y trietilamina.

Se añade agua al residuo, después de lo cual
se extrae la mezcla con éter. Después de la evapora­
ción se obtiene la sustancia arriba indicada, que tie 
ne un punto de fusión de 137-139^0 (después de la re- 
cristalización en etanol). El produoto obtenido (0,3 g

10 del mismo) se agita en una mezcla de 10 mi de ácido

acético glacial y 2 mi de HgOg al 30%. Después de di- 
luoión con agua, neutralización con NaOH, extracción 
con éter y evaporación, se obtiene el correspondiente 
óxido en el nitrógeno.

13 Ejemplo IV
Preparación de 2-metil-1,2,3.14b-tetrahidro-dlbenzo - 
/"o*^ 7-imidazo/**3.4-a 7-azooina

hidro-dibenzo¿*'b,fJ7'-.azooina a una mezcla de 8,5 mi de 
20 cloruro de metileno, 8 mi de sulfóxido de dimetilo y 

3)5 mi da trietilamina. Se oalienta a reflujo la mez­
cla durante 5 horas, después da lo cual se separa por 

deetilaoión el exceso de oloruro de metileno y trieti 
lamina.

25 Se añade agua al residuo y se extrae la mez

Se añaden 530 mg de 6-metilaminometil-5)6-di-

13.11.72 — 14 —



cía con éter dietílico. La purificación cromatográfica 
con una mezcla disolvente (metanol y acetona, 9:1) pro­
duce la sustancia arriba indicada. Punto de fusión, 
99-102SC.

5 Rf en metanol:acetona (9:1) = 0,75, sobre SiOg.
Ejemplo V

Resolución de 6-metilaminometil-5s6-dihidro-
-morfantridina
Se disuelven 50 gramos de 6-metilaminometil- 

10 -5,6-dihidro-morfantridina raoámica en 1 litro de eta

nol, después de lo cual se añaden 75 g de ácido diben 

zoil(-)tartárico, disueltos en 1 litro de etanol. Se 
forma inmediatamente un precipitado. Se deja la mez­
cla en reposo durante 48 horas, después de lo cual se 

15 separa por filtración el precipitado formado y se lava
con aloohol y éter. Punto de fusión de la sal, 176-178^0. 
Después de ello se añade el precipitado a una mezcla 
de amoniaco y benceno (1:1) y se agita durante algún 
tiempo. Se separa la capa de benceno y se lava final- 

20 mente con agua. Se evapora el benceno y se recriotali 
za el residuo en hexano al que se ha añadido algo de 
etanol. Punto de fusión, 117-11880; = -H66S.

De la misma manera, se obtiene el enantióme 
ro (-) utilizando áoido dibenzoil-(4-)-tartárico. Punto 

25 de fusión, 116-11880, y ¿ex p_7^ = -1658.

11.72 - 15



Ejemplo VI

Preparación de la 2-metil-2,3,9,13b^tetrahidro-lH-di- 
benzo/**c,f 7-imidazo/"3.4-a 7-azepina racémica y de 
los isómeros (4-) y (-̂ i*

5 A. Mezcla racémica
Se disuelven 2 gramos de 6-metilaminometil= 

-5,6-dihidro-morfantridina en 10 mi de cloruro de me- 
tileno, después de lo cual se añaden 10 tul de sulfóxi 
do de dimetilo y 4 mi de trietilamina. Se calienta a 

10 reflujo la mezcla durante 5 horas, después de lo cual 

se evapora el exoeso de cloruro de metileno y trieti­
lamina.

Se añaden luego 10 mi de agua a la solución 
residual. Los cristales formados se recristalizan en 

15 etanol. El punto de fusión de la sustancia racémica, 
133-13530.

Se prepara el yodometilato de esta sustancia 

de la misma manera que se ha descrito en el Ejemplo 11b. 
Punto de fusión del yodometilato, 235-237SC,

20. B* Isómeros ópticos
De la misma manera que se ha descrito en A 

se preparan:

1) (4)-2-matil-2,3,9)13b-tetrahidro-lH-dibenzo¿*"c,f_/- 

-imidazo¿^*3^4-a_¡7-.azepina, punto de fusión 138-14030,
25 ** 4583, a partir de (4-)-6-metilaminometil-

1.1.11.72 - 16
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-5,6-dihidro-morfantridina, preparada en el Ejemplo V, y 
2) el correspondiente isómero (-), panto de fusión,

nometil-5,6-dihidro-morfantridina, preparada en el 

Ejemplo V.

Preparación de la 2^ ,9.13b-tetrahidro-lH-dibenzo/*"c.f 7- 
imidazo/*"3.4-a 7-azepina

A. De la misma manera que se ha descrito en el Ejemplo 

I, se obtiene la 2,3,9,l3b-tetrahidro-lH-dibenzo¿(**o,fJ7-
-lmidazo¿73,4-aj7-azepina (punto de fusión 120-122SC), 
a partir de 6-aminometil-5,6-dihidro-morfantridina.

B. Por la'reaooión de la 2-metil-2,3,9,13b-tetrahidro- 
-lH"dibenzo¿"c,fJ7-imidazo¿**3,4-a_J7-azepina, obtenida 
en el Ejemplo VIA oon oloroformiato de etilo, segui­
da por hidrólisis del compuesto asi obtenido, se ob­
tiene una sustanoia que funde a 118-123SC.

preparadas en A y B no muestra descenso apreciable al 
guno.

Análisis del isómero (-):
Calculado: 0 81,56; H 7,25; N 11,19 
Encontrado: C 81,53; H 7,31; N 11,41

Ejemplo VII

El punto de fusión de la mezcla de sustancias

Ejemplo VIII
De una manera análoga a la descrita en el

1713.11.72
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Ejemplo I se preparan:
2-metil-7-metoxi-2,3)9,13b-tetrahidro-lH.-3ibenzo,/** o ,f_/- 

-imldazo¿**3)4-a_7-azepina,
2-metil-7-hidroxi-2,3)9,13b-tetrahidro-lH-dibenzo^" c 

5 -imidazo¿J*3,4-a_/-azepina, y
12-trifluorometil-2,3,9,13b-tetrahidro-lH-°dibenzo¿** c ,f_/- 
-imidazo¿**3,4— a_7-azepina.

Ejemplo IX
Preparaoión de la 1.2.3.14b-tetrahidro-dibenzo(c.g)-imi- 

10 dazo (3.4-a)-azooina
De la misma manera que se ha descrito en el 

Ejemplo IV, se convierte la 6-aminometil-5,6-dihidro- 
-dibenzo(b,f)-azooina en 1,2,3,14b-tetrahidro-dibenzo- 
(o,g)-imidazo (3)4-a)-azocina por medio de cloruro de 

1$ metileno. Punto de fusión, 76-7820.
Ejemplo X

- PpapaMPión de 2-metil-1.2.3.9.10.14b-hexahidro-dibenzo- 

/"c.¡g 7-imidazo/**'3.4-a 7-azocina
De la misma manera que se ha descrito en el 

20 Ejemplo IV, se convierte la 6-metilaminometil-5,6,11,- 
12-tetrahidro-dibenzo¿"b,f_7-azooina en 2-metll-1,2,3,- 

9,10,14b-hexahidro-dibenzo¿*" c, g_/-imidazo¿" 3,4-aJ7-azo- 

oina. Punto de fusión 93-9620.
Se obtiene el mismo oompuesto por reduoción 

2S del producto final del Ejemplo IV. Para este fin, se

13.11.72 - 18 -
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añaden 2 g del derivado de azocina del Ejemplo IV a 30 
mi de acetato de etilo,*después de lo cual se añaden 

0,5 g de paladio al 10% sobre carbón vegetal. Se agita 
la mezcla en atmósfera de Hg. Después de 1,5 horas, se 

5 separa el catalizador por filtración y se evapora a se 
quedad el filtrado. Punto de fusión, 92-9530.

Ejemplo XI
Preparaoión de maleato de 1,2.3,12b-tetrahidro-imidazo- 

/**3.4-a 7-fenantridina
10 Se disuelven 2 gramos de 6-aminometil-5,6-di-

hidro-fenantridina en 10 mi de CHgClg, 10 mi de sulfóxi 
do de dimetilo y 4 mi de trietilamina. Se calienta a 
reflujo la mazóla durante 8 horas, y se evapora luego 
a sequedad. Se añade el residuo a 200 mi de agua. Se 

1.5 extrae esta mezcla tres veces, cada vez con 100 mi de 
éter. Se recogen las capas etéreas, se lavan con agua 
y se evaporan a sequedad. Se disuelve luego el residuo 
en etanol, después de lo cual se añaden 2 g de áoido 
maleioo. El maleato de 1,2,3,12b-tetrahidro-imidazo 

20 (3)4-a)"-fenantrldina cristaliza de esta mezcla. Punto 
de fusión del maleato, 146-1482c.

De la misma manera, se obtiene el derivado 
instilado en la posición 2 del compuesto arriba indica 
do. La base libre funde a 85-8620.

25 De una manera análoga, se preparan los deri
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vados de 2,6-dimetilo, 2-metil-6-metoxi y 2-metil-ll- 
-metoxi.

Ejemplo XII
Preparación de 2-propil-2,3.9.13b-tetrahidro-lH-diben- 

zo/**o.f 7-imidazo/*3,4-a 7-azepina
Se disuelven 2,5 g da 6-propilaminometil-5,6- 

-dihidro-morfantridina en 15 mi de cloruro de metileno, 
al que se han añadido 15 mi de sulfóxido de dimetilo 
y 5 mi de trietilamina.

Se oalienta a reflujo la mezols durante 8 
horas, después de lo cual se separa por destilación 
el exoeso de cloruro de metileno y trietilamina. Se aña­
den a la mezola restante 18 mi de agua. Se deja la mez­
cla en reposo durante algún tiempo, después de lo cual 
se separa por filtración el precipitado formado, se 
lava oon agua y se seoa sobre sulfato de sodio.

De la misma manera, se prepara 2-bencil-2,3,- 

§ ,13b-tetrahidro-lH-dibenzo¿" o ,f_7-imidazo¿"* 3,4-aJ7- 
"Bgepina a partir de 6-benoilaminometil-5,6-dihidro- 
"«morfantridina, y se convierte en la sal de ácido ma- 
leico. Punto de fusión, 194-196BO.

Ejemplo XIII
Preparación de 2-metil-2.3.9.13b-tetrahidro-lH-dibenzo- 

/"*o.f 7Limidazo/*'3,4-a 7-azepina

A. Se añade lentamente una soluolón de 10 g da fosgeno

— 20 —
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en 100 mi de tolueno a una solución de 23 g 6-metilami- 
nometil-5,6-dihidro-morfantridina y 50 mi dé piridina 

en 2.00 mi de tolueno enfriada a aproximadamente OSO.
Se aüaden a la mezcla de reacción 200 mi de 

5 agua. Se agita vigorosamente la mezcla, después de lo 
cual se separa la capa de agua. Se lava con agua la 
capa de tolueno, después con ácido sulfúrico 0 ,2  M, y 
finalmente con agua hasta reacción neutra del agua de 
lavado. Después de secar la capa de tolueno sobre 

10 R^SO^ y evaporar, se obtiene 2-metil-3-ceto-2 ,3,9,13b- 
-tatrahidro-lH-dibenzo^"c ,fJ7-imidazo¿^3,4-*a_J7-aze- 

pina. Punto de fusión, 120-124^0. Este producto crudo 
se recristaliza en alcohol de 96%. Punto de fusión, 
127-12880.

1H Se obtiene el mismo producto, si se utiliza
carbonato de dietilo en lugar de fosgeno.

Se obtiene el mismo producto en una mezcla 
fundida de la diamina arriba indicada y urea, después 
de lo cual se acidifica la mezcla fundida y se extrae 

20 con éter o tolueno.
B. Se apiaden 10 gramos de 2-metil-3-ceto-2,3,9,l3b-te 
trahldro-lH-dibenzo¿f* o ,f_/-imidazo¿¡** 3,4-a_/-azepina, 
con agitación, a una suspensión de 20 g de LiAlH^ en 
500 mi de éter seco. Se hierve la mezcla durante 5 

25 horas, sin dejar de agitar. Se enfría la mezcla de
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reacción a OR en una mezcla de hielo y sal, después de 
lo cual se añaden gota a gota 80 mi de agua, agitando 
enérgicamente. Se agita la mezcla durante 1 hora y des­
pués se separa por filtración. Se evapora el filtrado

5 a sequedad, a vacío. Después de recristalizar en etanol, 

se obtiene 2-metil-2,3,9,l3b-tatrahidro-lH-dibenzo^*c,f_/^- 
-imidazo¿"*3,4-a_7-azepina. Punto de fusión, 133-135^0.

El óxido en el nitrógeno de la misma funde 
a 194-195SC.

10 Esta solicitud, que corresponde a la presen
tada en Holanda el 5 de Octubre de 1.971, bajo el NR 
7113679* se acoge a los beneficios del artículo 51 del 
vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

15

R E I V I N D I C A C I O N E S

20

Los puntos de invención propia y nueva, que 
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de 
Patente de Invenoión en España, por VEINTE años, 

son los que se recogen en las reivindicaciones siguien 
25 tes:
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1'.- Un procedimiento para la preparación de 
compuestos de imidazolidina biológicamente activos que 
tienen la fórmula general:

en la que Q = un enlace simple, un grupo -CHg-CHg-, un 

grupo -CH=CH-, o un grupo -CH-, en el que R = hidróge­

no o un grupo alcohilo con 1 a 6 átomos de carbono, 
y Rg = hidrógeno, halógeno, hidroxi, un alcohilo o 

alcoxi con 1 a 6 átomos de carbono, un grupo aciloxi 

con 1 a 8 átomos de carbono, o un grupo trifluorometi- 
lo, y R^ = hidrógeno, un grupo alcohilo con 1 a 6 áto­
mos de carbono, un grupo arilo o un grupo aralcohilo 
con 7 a 9 átomos de carbono, así como sales por adición 
de ácido, compuestos de amonio cuaternario y óxidos en 

el nitrógeno (N ) farmacéuticamente aceptables de los 
mismos, caracterizado por el hecho de que una diamina

'2
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de la fórmula:

5

10

15

!3̂
o una sal de adición de ácido de la misma,-en la que 
R^, Rg, Ry.y Q tienen los significados arriba indica­
dos, se ciclisa por cierre de anillo para obtener el 
anillo de imidazolidina deseado.

28.- Un procedimiento de acuerdo con la rei 
vindicación 18, caracterizado por el hecho de que una 
diamina de la fórmula;

20

25
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en la que Q, R^, Rg y R^ tienen loa significados in­
dicados en la reivindicación 18, o una sal por adición 

de ácido de la misma, se condensa con un reactivo de 
la fórmula:

10 en la que Y = hidrógeno (Hg), azufre u oxígeno, y 
y Zg son grupos reactivos y/o fáoilmente separables 
en esta reacción de condensación, después de lo cual, 

si Y representa oxígeno o azufre, el compuesto resul­
tante se reduce, y se convierte opcionalmente en una 

15 sal por adición de ácido, compuesto de amonio cuater­
nario u óxido en el nitrógeno.

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

20 48.- Un procedimiento de acuerdo con la rei
vindicación 18, caracterizado por el hecho de que se 
utiliza una solución acuosa de formaldehido como dicho 

reactivo.
58,- Un procedimiento de acuerdo con la rei 

25 vindicación 18, caracterizado por el hecho de que se
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desdobla el producto de partida, el producto final, o 
un producto intermedio obtenido en la síntesis.

6a.- 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 veintiséis hojas escri, 

tas a máquina por una sola cara.
Madrid,

27MRH. 1975
F.A.
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