) ) I . . :
MINISTERIO DE INDUSTRIA Y ENERGIA ~ - - .=/ NumERG
Registro de la Propiedod I"d"sﬁglncedi.‘!o ol R-ristro da acuoEs g 4 6 7 3 2 1 h

con 105 ds 03 gue (i, ron en la pres NG
sente dascrinaidy y wigln el con- 361978
tenido de la Memaiia aujunta?

(RAN_4081/71K-000)
PATENTE DE INVENCION

(@9 PrioRiDADES:

@NUM!RO @ rECHA @ PAIS

@r:cm DE PUBLICIDAD @cus:ru-.em INTERNACIONAL @nuu-r: DE LA QUE ES DIVISIONARIA

CO¥D|| Ae 4K

@'I‘I‘I'ULO DE LA INVENCION
"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 5-(INDOL-3=ILMETILEN)-1,3~"
=DIMETIL~2~METILIMINO~4=IMIDAZOLIDINONA OPCIONALMENTE 6-ALQUIL

SUBSTITUIDA"

@ SOLICITANTE (8)

F. HOFFMANN-LA ROCHE & CIE., S.A,

DOMICILIO DEL SOLICITANTE

BASILEA (Suiza)

@ INVENTOR (k%)

Robert John Wells - Peter Thomas Murphy - Andrew David Batcho,

@ VITULAR (28)

F, HOFFMANN~LA ROCHE & CIE., S.A,

@ REPRESENTANTE

D. JAIME ISERN CUYAS, Agente Oficial de la Propiedad Industrial,

UNE A-4 WMOD, 3106 UTILICESE COMQ PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA



10.

15.

20.

MEMORIA DESCRIPTIVA
El invonto s¢ roflcro g nuevoes compuostos
ciclicos, o sea 5e{indo1-2+i1lmetilen) 1, 3~dimetil-2~
~metilimino~{~imidazolidinona opclonalmente substituida
en posicion 6 por alquilb inferior y a un procedimiento
para su preparaci.dn,

LR

Bstos compuestos pusden exigtir en formas -+

»

isoméricas, por ejemplo log B isdmeros de la férmwla -~

aaaaa

R

v los 2 isdmeros de la formula

/@J/ ]1 a-l

C--—-CH3
en donde

R es hidrdgeno o alguilo inferiox.

Bl término "alquilo inferior" denota grupos
alqullicos de cadena lineal o remlficada con 6 a’comos
de c¢arbono o lo sumo, por ejemplo, metilo, etilo, propilo,
isopropllo o butilo, prefiriéndose el metilo. '

Ejemplos de compuestos de la férmula E-1 son:
(E) =5 =(indol=3=Llmetilen) =1, 3=d Lmetl 1mPmne bl 1imino =i
-imidgzolidinona y '

(E) 5w(6-metilindol-3~Llmetilen)~1, 3-dimotd 1~2-metili~

mino~4~imidazo 1idinona.
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Un ojomplo do wn compuesto de la Lormula Z-l
68
(2)~5~(indol-3wi imetileon) ~1:. 3-Qime L 1~2mue 5L 1imi nowd o
~Llmidazolidinona.

El'compucsto de la férmula E.'-l; on donde R
o8 hidrdgeno, o geg (E)-Jj-?(ilﬂol-3;i1nletilen)-l;B-dimetili‘o
..2-m91;ilimino—4;ﬂ.r§:idazolidinona, so enousnira en reduci-
das cun‘bidadeg eny y 8¢ ha alslafo reclentementes por
extraceldn de, una esponja pertensoienie a la clese Dicw
tyoceratida, que puede recogerse en las o ostas mari'bi;fnas
de Austrelie, Lo (E)-5=(indol-3-Llmotilon)=1,3-0Lnotil-2m
~motl 1imino=d~Lnidazolidinona sustancialnente pura, o’-se‘a
dicho compuesijo exento de.los otros 9ompusstos que coi;'l:i.e-
e la esponja, oonstituye, por tawbo, una caracteristica
ad?.cional del :piesente invento. Ia 5=-(imlol=3=ilmetilen)w
w1, 33 Lmeti le2emoti 1l nomq=-inidezolidinona opcionalmens
te subsbituida en posicidn’6 por alquilo inferior pusde
prepararse de conforaided con el invento slgulendo un pro-
codimlento que e caracteriza porque Se oondensz inlole-
~3-gldehido opelonalmente substituido en posicidn 6 por
alquilo infexior con l; 3wdLmetl 1=2=n3ti Linino =i mdazo-
lidinong.

El nmaterial de partida de imldazolidinone utili-

zado on 8ste procedimlento $lene la férmula
- o
II
/ Now
B0 Y CH,
T .. O H
-3

Ia comdengacldn de un dexivado de indolw-3=alde-
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hido con el compues;bo 11, de conformidad oom el presents
pmcedimento; pusde llevarse a oabo en forma de por si
conocida, por ejomplo calentando cantidades equimolares
de dichos materq.ales do partida on presoncis do un agente
do condensacidn, a ung tomperatura hasta la tomperatura do
roflujo do la mozcla rcacclonal, de pmfgmmia a ung teme
poxgbura comprendida entre alrededor de 50 y alrededor’:c{{a:‘
150eCc, Ejemplos de agentes de condlensacldén que pueden ut&.%
lizarse en la reaccidn anterior son acidos carboxilicoé,,
aliféticos y las sales de metal alcalino de estos feidosy
por ejemplo goido acédtico conteniendo acetato sédico aphiw=
dxv? s amings secundaries o terclarias, pox ejomplo pipe“.:ﬁ.c}i-
ng, 0 sus mezclas. )
Lg 5=(indole=3~ilmetilen)=1,3wdimotileRmmetlliv-
ano-A,-imiaazolid.inoﬁa opcionslmente substituda en posi-
¢ién 6 por elguilo inforior tieno actividad amtideprosi-
va. Esta actividad puede demogtrarse on animalos do sangre
calionto utilizando p;vcodimientos corriontos,
Por ojemplo, 6l antagonismo de la ptosis inju=—
cida por tetrabenacina se demuestra en ralones maoho
oon un peso de 1825 g. Se mdministra a grupos de 10 ra-
tones cada uno vetrabensoin-motansulfonsto a una dosis
de 100 mg/icg, una hora después de la edministracidén oral
de los compuestod que han de probarse. Una hora después
de lo administrecidn do totrabenacina se obsorva cada
ratén con rospeeto a la prosoncia o ausoncia do phosis,
Lucgo so dotoxmina un valor DE50 para ol antagonismo do
la ptosis inducida por totrabonseina. So encontxd quo la
(B)~5-(ind 01=-3~i1lmotilon) =1, 3+dimoti le2mmoti Iimino—f~imi—
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dazolidinona tlens una DEs, de 5 ma/ks,

La 5={indlol=3=i1meti lon) =1, 3rdinetile-l-mati 11~
mino=-4~inidazolidinons opcionglmente substituida en posiw-
cion 6 por alquilo inferior tiens propiedades amtidepre=-
8ivas oualitatiy‘amen’ce gimilares g 1as'de oompuestos tales
como lmipremina, harmgling y paxrgiline, que son conocidos
por sus empleos y propiedades terapduticas. En oontraste
con estos compusstos conocidos; la 5=(imdol-3~ilmetilen)m
wly 3=dimetlle2-motilinino=4-imidgzolidinona opcionalmegnte
substituida en posicién 6 por alquile inferior no tiems
efectos secundarios enbticolindrgicos o oaxﬂiovesoulaxg?_.
Ademés; dlchos compuestos oonocidos son mas téxidos que
la 5-(i:ﬁol—3~ilmeti1en)'-1;3-&1meti]»2—metilinﬂ.no-4-ixﬁidé-
zolidinona opelonzlmente substitulda en posicidn 6 por;
alquilo inferior; Végse, por ejemplo; los datos de toxiele

dad aguds slgulentes, expresados en DL50 ng/kg en ratoness
(B)-5=(indolm3m
~ilmetilen)wl, 3m
QLo b e 2o b L e
Liminos4=imidazg
Compuestos| lidinona imlpraming | parglilinal harmalina
I:D50 P. 0. 900 430 : 720 380
I:D50 i.p. 670 125 390 120

Ia 5-(indo 1;-3-i1met11en)-1;3—dimet11;2—metin—
nino~-4-imidazolidinona opcionslmente substituida en posie
cibn 6 por alquilo inferior es Utll pars el tretamiento
de depresiones. Puede ubtllizarse en medicina en forms de
preparados farmacduticos que 1la contengan on asociacidn
con vehiculo farmacédutico compatible, o seg un meterial

de vehiculo imerte orgénlco o inorgénico aproplado para
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sdministracién enteral, por ejemplo oral o parenteral.
Ejemplos de sstos nateriales de vehfeulo son
agua, gelati{la; lactosa, almidén, “talco, egtearato de mag-
neslo, gomas, aceltes vegetales y vaselina, Lgs prepara;
dos formacduticos pusden asdoptar forms séq.ida; porie;]em;
plo de pastilq.as; cépsulas, gragdas o supositorlos, o
forma :quuide por ojemplo de soluoiones; emlslones o:" -

suspensionss, Lo proparados farmacdutlicos pueden esﬁe-}; .

rilizarse y/o pueden contensr cosiyuvantes oompatibles:’ -

tal como consemwedores, sgemtes estabilizantes, agentes:

saborizentes, agentes colorantes; agentes emulgerrbes;sa;-“‘
les_para variar la prosidon osmdtica o agentes amxtigﬁa(id.'.
ros, : o

Las formas de dosificacién farmacéuticas con~ -
venlentes oontlonen de alrededor de 1 & 100 mg do 5-(in=
d01=3l 1m0 t116n) L, 3ed L1 bl lmdeme t11im nomir il d aZ0LLd L m
nona opclonslmente substlitulda en posilceidn 6 por alquilo
inferior, Las dosis orelos epropiadas se encusnbren en
la gams de alrvededor de 0,1 mg/kg por dla a alrededor de
10 mg/kg por dfa. Tas dosls parenterales gpropladas se
encuentren on la gama de alrededor de 0,01 mg/kg por dfa
a alrededoxr de 0;5 ng/kg por dfa. Sin embarso les gamss
cltadas pusden varlarse on mas o menos sogin las oxi-
genolas individusloes.

_ |

Se somote a roflujo en pipelﬁ,qina} durente 3
nozes, 5 g 4o 1';é,laimetil;_-zl-metuiminoi-déimiaazolidinona
y5¢gdo indol:B:aldeI}ido. Se vierte la pezcla reagcio-
nal en 250 oc do sgua, S0 eglta dursnto 30 minutos, so
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fil‘cra; g0 lava oon sgua y se seca. So obtlomen 8,45 g do
(E) 5odnd ol =34 ImebL1on) <Ly 3L metL L -2etneb 1 nodLur =
dazolidinona: 7 .

El producto recristaliza en me-kanol en_forma
de agujas amarillas, punto de :Ev.sion 225, 5--22890.

1H r.m.n. (0133000:3) delta 9,01(m s), T, 78(1H,m), ‘

:58 3(1Hsm)1 930(21{’11): 6. 87(JH,S), 3, 33(3I'I:S), 3,22(31155)9
3,13(3H,8). _ L M

Tos dabos slguientes se obtienen mediante ok

pectrometria de _mase de rasoluc:.on baaa. '
w268 (61,99), 253 (2L,67); 170 (23,7), 169 -

(33,074,), 153 (pioo de base), 128 (25,3%), 101 (19,:¢).»
EJEMPIO 2. ‘ o
) Una mozola de 5 10 g de indol-—3—carbmca1dehz.do,
5,64 g de dimetllcreatinina ¥y 60 oc de plpexiding se oae
lonté en reflujo durante 3 horas, g0 onfrié a la ‘tempera-
tura del amblente y se virtid en 350 oc de_ggua; Se reco-
gq.é el preclpltedo pox :EJ:.l'braci6n ¥ g6 secé; 1o que qié
8,2 ¢ de 86lldo emarlllo, pumto de fusién 241~241,59, que
estuvo constituldo por una mszela 93l de lsdmeros B y Z,
Calentando uns solucién del producto bruto on 2 litros

de metanol y 100 cc de piperidina en xefiﬁjo durgnte 2
horas y soparaolén de los disolventes so ObTUVO ung meze
ola J::l de isbmeros E y Z,

Una mueslire de un gramo do lo mdzola antes ole
teda (rolaoildn 1‘:1 de Lodmeros) se dirigié oon 20 oc de
acotona oaliento y so aplicd la poreidén solubls (565 mg)
dlroctemonto a una colwms de 15 g do gel de silice pro~
perado on gcetato de otilo. La olucién so 1lové a oaw
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bo con acetona zgcogiém?se fracclonss do 20 oc. S6 oomm
binaron las fraocio:;.es 6, 7y 8 (144 mg) y 0 cxrlataliza—
ron en aoe'boni,'b:f:ﬁ.:!.o; lo que dlé 126 mg é:o (2)~5~(indol~
“34.Imetilen) <1, 3aLneti1-2-moti Lim nomdduidazo 1idinona
on forma do un 861ido amarillo pélido; punto de fusidn
241;2/1;29‘. Is muestra analitica se rooristalizé en aceto-
ni'bxilo; punto do fusién 2414-2429; Espeotro de mesa o/m A'
268; W (etbanol al_ga;é)z 229 nn (opsilon 22';400‘)', 271 m
(9200); 365 m (22,450); RN (100 mHz, DWSO-dg): dolfe, :
7,67 (s, 1H, B-2), 6,75 (s, 094 H, CHC:00, mayor*), 5748
(s, 0,06 H, CH=C00, menoxr’). e

Datos corrogpondientos para el isé;nero E, qué’.
se alsld medianto‘oﬁstalizaoién do mozela 9tl de isén;e‘:-
ros en metanol/cloruro do me‘-bilcno.: W (etanol al _9_575).:
232 mm (dpsilon 20.600), 276 mm (6950) 394 mm (22.600);
RIN (100 nHZ, IUSO-ig): delta 6,72 (amcho, 1, H-2);
6,47 (3,0,67 Hy CE=0=00, mayor*), 6,30 (s, 0,33 K,
CH=CC0, menor*). '

*Atribuido @ los Lsémros dol C=N-CH,,
ETHEIPIO 3. .

89 calontd en reflujo, durante 24 horas:, ung
mozele de 4,77 g do Gmmotllindol-3w=carboxaldehido, 4, 26;
g do dimetllcxeatinina y 50 co de piperidina. S0 vime

.

+18 la suspensidn cnfriada en 250 oc de agua y 61 pro=
olpitado smarillo (7,0 g) so recoglé por £iltracidn,

‘g0 lavd con agua y so secd en vaclo. Ia recristalizacidn

en acotonitrilo did 4,50 g do (E)-5-(6motilindol-3w41mo~
$1.16n) =1, 3-d1motil-2mmotilimino 4wl dazolidinona, punto
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do fusidn 227-228ﬂ° o/m 282; w (e*l:anol al 9579) 233 m
(épstion 23.600); 215 m (8300), 392 nu (23.400); RN
(100 1z, DMSO-d_g) delin 8.61 (q, 1H, 11-2), 6,36 (a:ncho,
1H, -cH=c-co)
I0___ 4. _
En forma oonvencion.al g8 prepararon pastillas
de la compos:l.cién siguienl:e:

(E)'b'-(indol—o?;—d.lme-bilen)-l, 3—dim-[;j_1.-. 50 e -

w2mmetL Liminowd-mldazolidinona

Lactose 95 mg

Almidém de malz 100 mg. .

Talco 4-;5 g

BEstearato do mognesio 0',;5 ng
' Posgo tobal 250,0 mg

_EEIVINDICACIONES

Descrito el ob;}etb del pregente Luvento se
declarsn nusvas y do propia invencildén les gigulentes reie
vindicaciones.

1. Procedimlento para la pmparaqién de 5w=(in-
d01=3=L 1ot lon) =1, 3-dime til-2wmeti Liml no-dedmid azolid i~
nona opeionalmente 6-alquil substitulda garmetorizado
porque S condensa imiol-3~aliehido opolonslmente subg-
tituido en posicidn 6 por alquilo Lnfexior con 1,3=di-
me-bi1~2—-me-l;n‘.,l:l.mino—-«i-'-imidazolidinona.

?. Procedimiento; de conformidad con la reivine
dlcacién 1, caracherizado porque se prepara la (B)-5=(in~
aol-3-11mti:1,an)-1,j;dimeti1;z-met11i.mino;4-imidazonai-
nona opclonalmente gubstitulda en posicidn 6 por alquie—
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=10 -

1o inferio;'._ '

3. Proogdimiento y do doni’ormidad con la rel-
vindicsoién 1 0 2, caracterizado porque se prepara lan(E)
o5 ~(L1d 0 1= Lme bl Len) w1, 3-d dmeti lm2emoti Liming ~4-Lm.dax
zolidinona.‘ A

4. Procedimiento de conformidad con la reivin-
dicacibn 1 o 2',' oaraotexizado-porque S8 prepara la (E)_-f5?4
—(6-00b 141110134 Irebi lon) =1, 3~ Lue b1 L-2-me 1. L nomids
“imldazolidinona. L

5. Procedimiento para la pmparaqién de 5e(irs
801-3-4 1net1Ien) -1, 3-dineti 1-2-ne b1 1ini no—d-dnidazo Lidi
nona opolonalmente G-glquil substituida, »

Segﬁn ge describe y roivindica en la presentq
memoria descriptiva que consta de 10 paginas foliades u _
escritas a méquil_la por una sola de Sus caras,

Medrld, a 25 FEB. 1978
p- a. N
PP XQAE,%

mado: JOSE F. NIETO
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