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MEMORIA DESCRIPTIVA

5.

El invento so rofioro a nuevos oompuostos 
c íc lic o s , o sea 5 -(in3o 1-2-iIm etilen) -1,3 -dimeti 1-2- 
-metilimino-4-imidazolidinona opcionalmente substitu ida 
en posición 6 por alqu ilo  in fe r io r  y a un procedimiento 
para su preparación.

Estos compuestos pueden e x is t i r  en formas 
isoméricas, por ejemplo los E isómeros de la  fórmula '*

H
10.

E*-l

y los Z isómeros de la  fórmula
15. H

Z-l

en donde
20. R es hidrógeno o alquilo in fe rio r .

El término "alquilo in fe rio r"  denota grupos 
a lqu ílíeos de cadena lin e a l o ramificada con 6 átomos 
de carbono o lo sumo, por ejemplo, m etilo, e t i lo ,  propilo, 
isopropilo o b u tilo , prefiriéndose e l  metilo.

25. Ejemplos de oompuestos de la  fórmula E -l son:
(E )-5-(iR aol-3-ilm etilen)-l,3-dim etil-2-m etilim ino-4- 
-imidezolidinona y
(E) 5*-(6-metílindo L-3^iImetilen) -1 ,3-dim etil-2*-m etili- 
mino-4-imidazolidinona.
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Un ejemplo do un compuesto do la  fórmala Z-l 
os
(Z) -$-( indo 1-3-13metilen) -3 .3*"dimatil-2-üm3tilimino-4- 
-imidazolidinona.

5. E l compuesto de la  fórmala E -i, en donde R
os hidrógeno, o sea (E )-5-(indo l-3 -ilm etilen )-l,3 -d im etil- ' 
-2-matilimino-4-imidazolidinona, so enoaentra en reduci- 
das cantidades en, y se ha aislado recientemente por 
extracción do, una esponja perteneciente a la  olase P ic­

io. tyoceratida, que pácele recogerse en las oostas marítimas 
do A ustralia. 1a (B )^ -(in d o l-3 -ilm c tilo n )-l,3 -d im o til-2 - 
-metilimino-4*-imidazolidinona sustancialmente para, o sea 
dicho compuesto exento de los otros compuestos que contie­
ne la  esponja, constituye, por tan to , ana c a ra c te r ís tic a  

15. adicional del presente invento. La 5 -(in d o l-3 -ilm etilen )- 
-1 ,3**dimetil-2-iaetilimino-4-imidazolidinona opcionalmen­
te  substitu ida  en posición '6 por alquilo in fe r io r  puede 
prepararse de conformidad con e l  invento siguiendo un pro­
cedimiento que se carac teriza  porque se oondensa in d o l- 

30- -3-aldehido opoionalmente substitu ido en posición 6 por 
alquilo in fe r io r  con 1 , 3-d im etil-2-^ tilim ino-4 -im idazo- 
lidinona.

E l m aterial de partida de imidazolidinona u t i l i ­
zado on este  procedimiento tiene  la  fórmula

la  oondensaoión de un derivado de indo l-3 -alde-



hido con e l  compuesto II* de conformidad oom e l  presente 
procedimiento, puede llevarse a oabo en forma de por s í  
conocida, por ejemplo calentando cantidades oquimolares 
de dichos m ateriales do partida  en prosonoia do un agento 

5. do condensación, a una temperatura hasta la  temperatura do 
re flu jo  do la  mezcla reaccional, de preferencia a una tem- 
peratura comprendida entre alrededor de 50 y alrededor-do-' 
15ÓSC. Ejemplos de agentes de condensación que pueden u t i ­
liza rse  en la  reacoión an te rio r son áoidos carboxílicos ;  ̂

10. a lifá tic o s  y las  salas de metal alcalino  de estos ácidos^' 
por ejemplo ácido acético conteniendo acetato sódico anhi­
dro, aminas secundarias o te rc ia r ia s ,  por ejemplo p ip e ríd í-  
na, o sus mezclas.

La 5-(indo l-3-ilm etilon )-l,3*^ im etil-2 -^netili- 
15. mino-4--imidazolidinona opcionalmonto su b stitu ía  en posi­

ción 6 por alquilo in fe r io r  tieno actividad an tidepresi­
va. Esta aotividad puedo demostrarse en anímalos do sangro 
calionto utilizando procedimientos coriion tos.

Por ejemplo, e l  antagonismo de la  p to sis  indu- 
20. oída por tetrabenacina se demuestra en ratones maoho

oon un peso de 18-25 g. Se administra a grupos de 10 ra ­
tones cada uno tetrabenaoin-metansulfonsto a una dosis 
de 100 mg/^g, una hora después de la  administración o ral 
de los compuestos que han de probarse. Una hora después 

25. do la  administración do totrabenacina se obsorva cada 
ra tón  con respecto a la  prosonoia o ausoncia do p to sis . 
Luego so dotormina un va lo r DÊ Q para e l  antagonismo do 
l a  p to sis  inducida por totrabenacina. So encontró que la  
(E)-5-( ind o 1-3-ilm oti Ion) -1 ,3*dimot i  1-2-moti limino-4--imi-



dazolidinona tiene  una DÊ Q de 5 mg/lcg.
La 5-(indol-3-^.liaeti3en) -1, S ^ im e t i l^ - m a t i l i -  

míno-^imidazolidinona opcionalmente substitu id a  en posi­
ción 6 por alquilo in fe r io r  tiene  propiedades an tidepre- 

5 , sivas cualitativam ente sim ilares a las de oompuestos ta le s  
como imipramina, harmalina y p a rg ilin a , que son conocidos 
por sus empleos y propiedades terapéu ticas. En oontraste 
con estos compuestos conocidos, la  5-( in d o l-3- ilm e tile n )-  
- 1,3  -d ime t i  1- 2-me t  i  limi no - 4*-imid a z o lid  i  nona opcionalmente 

10. substitu ida en posición 6 por alqu ilo  in fe r io r  no tiene 
efectos secundarios an tico lináig icos o oardiovasoulares. 
Además, dichos compuestos oonocidos son mas tóxidos que 
la  5-(indol-3-ilm etilen)-l,3-d.im etil-2-m etilim ino-4 '-im ida- 
zolidinona opcionalmente substitu ida  en posición 6 por 

15. alquilo in fe rio r . Váase, por ejemplo, los datos de to x ic i-

-  3  -

da. sg,-d. .ig d isn tss , . x , i . s . d . .  en ^  .n
(E )-5 -(in lo l-3 -- i lm e ti le n ) - l ,3 --áim otil-2-m eti-

Compuestos ÜmLno-4* .̂mLdaza.lidinona imLpramina parg ilina harmalina
20. KD̂ o p. o. 900 430 720 380

LD50 *"P* 670 125 390 120
La 5 -( indo 1-3-ilm etilen)- 1 , 3-d im e til-2-m e til i-  

mino-4-imidazolidinona opcionalmente substitu ida  en posi­
ción 6 por alquilo in fe r io r  es ú t i l  para e l  tratam iento 

25* de depresiones. Puede u tiliz a rse  en medicina en forma de 
preparados farmacéuticos que la  contengan en asociación 
con vehículo farmacéutico compatible, o sea un m aterial 
de vehículo in erte  orgénioo o inorgánico apropiado para
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adm inistración en te ra l, por ejemplo o ra l o párente ra l .
Ejemplos de estos m ateriales de vehículo son 

agua, g e la tin a , lac tosa , almidón, 'ta lc o , estearato  de mag** 
nesio, gomas, aoeites vegetales y vaselina. los prepara- 

5. dos farmacéuticos pueden adoptar forma só lida, por ejem­
plo de p a s t i l la s ,  cápsulas, grageas o supositorios, o 
forma líq u id a , por ejemplo de soluciones, emulsiones o 
suspensiones. lo s  preparados farmacéuticos pueden e s te ­
r i l iz a rs e  y/b pueden contener coadyuvantes compatibles*' j 

10. t a l  como conservadores, agentes es tab iliz an tes , agentes 
saborizantes, agentes colorantes, agentes emulgentes, sa*>*'' 
le s  para v a r ia r  l a  presión osmótica o agentes amortiguado 
re s .

las  formas do dosificación  farmacéuticas con-' 
15. venientes contienan de alrededor de 1 a 100 mg de 5 - ( in -  

dol-3-ilm etilon) -1 ,3-dim etil-2-m Btilim ino-4-im idazolidi- 
nona opoionalmcnto substitu ida en posición 6 por alquilo 
in fe r io r ,  la s  dosis orales apropiadas se encuentran en 
la  gama do alrededor de 0,1 mg/kg por d ía  a alrededor de 

20. 10 mg/kg por d ía . la s  dosis párente ra les  apropiadas se
encuentran en la  gama do alrededor do 0,01 mg/kg por d ía  
a alrededor do 0,5 mg/kg por d ía . Sin embargo las  gamas 
citadas pueden variarse  en mas o menos sogán las  ex i­
gencias individuales.

25. E J I^ ia ^ JL L .
Se somete a re flu jo  en p iperid ina, durante 3 

horas, 5 g do 1 ,3-dimetil-2^netilim ino-4-imidazolidinona 
y 5 g do indol-3^aldehido. Se v ierto  la  mezcla roaooio- 
na l en 250 oc do agua, so ag ita  durante 30 minutos, se
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5.

f i l t r a ,  so lava con agua y se seca. So obtienen 8,45 g do 
(E) -5--indol-3-^lmetilen) -d., 3-dimetil-2'-m9tilimino-4'-imi-
dazolidinona.

E l producto re c r is ta liz a  en metanol en forma 
de agujas am arillas, punto de fusión  226,5-22830.

r'.m.n. (CD3COOD) d e lta  9,01(33,S ), 7,78 (lH,m), 
7,58 3(^ 1,m), 7,30(2H,m), 6,87(lH ,S), 3¡33(3U,S), 3, 22(3h,S ), 
3,13(3H,S). M

los datos siguientes se obtienen mediante es-? ' 
10. poctrometría de masa de resolución baja.

M+ 268 (61,9%), 253 (21,6%), 170 (23,7%), 169 
(33,0%), 155 (pico de base), 128 (25,3%), 101 (19,3%). 
EJEMPLO 2l

Una mezcla de 5,10 g de indolr3^arbctxaldehido, 
15. 5,64 g de d im etilcreatin ina y 60 oc de piperidina se ca­

lentó en re flu jo  durante 3 horas, se enfrió  a la  tempera­
tu ra  del ambiente y so v ir t ió  en 350 oc do agua. Se reco­
gió e l  precipitado por f i l t r a c ió n  y se socó, lo que dió 

. 8,2 g de sólido am arillo, punto de fusión 241- 241, 53, que 
20. estuvo constituido por una mezcla 9:1 de isómeros E y  Z. 

Calentando una solución del producto bruto en 2 l i t r c s  
de metanol y 100 oc de p iperidina en re flu jo  durante 2 

horas y soparaoión de los_ disolventes so obtuvo una maz­
óla 1:1 de isómeros E y Z.

25* Una muestra de un gramo do la  mazóla antes o i -
tada (relao ión 1:1 de isómeros) se d ir ig ió  oon 20 oc de 
acetona oaliento y so aplicó la  porción soluble (565 mg) 
diroctamonto a una columna de 15 g de ge l de s í l ic e  pre­
parado en acetato  do o ti lo , l a  elución so llevó a oa-
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bo con acetona recogiéndose fracciones de 20 oc. So com­
binaron las  fraooionos 6, 7 y 8 (144 mg) y so c r is ta l iz a ­
ron en ac e to n itr ilo , lo que dió 126 mg do (Z)*5-(indol- 
-3 -ilm etilen) - 1 , 3-^m etil-2^m tilim ino-4-im idazo lidinona 

5 . on forma de un sólido amarillo pálido, punto do fusión 
241- 2422. la  muestra a n a lític a  se ro c ris ta liz ó  en aceto— 
n i t r i lo ,  punto do fusión 241- 2422. Espectro de masa o,4ü 
268; W (otanol a l  95%)t 2<9 nm (epsilon 22.400), 271 nm 
(9200); 365 nm (22¡450); HW (100 mHẑ  DMSÔ dg): do3ta^¡ 

10. 7,67 (s , 1E, H-2), 6,75 (s,_094 H, C ¿ C ^ 0 , mayor+), 6,-48
(s , 0,06 H, CH=C00, menor^*)^

Datos oorrospondiontos para e l  isómero E, qué* 
se a is ló  mediante o ris ta lizao ió n  do mozcla 9t i  de isóme­
ros en metanol/cloruro do metilono: UV (otanol a l  95%): 

15. 232 nm (ópsilon 20.600), 276 nm (6950) 394 nm (22.600);
HMN (100 mEZ, DMSO-dg): d e lta  8,72 (ancho, 1E, H-2);
6,47 (s,0,67 H, CH=Ĉ C0, mayor+), 6,30 (s, 0,33 H, 
CH=C*C0, menor^*)^

20. ^Atribuido a los isómeros dol C=N-OH .̂

Se oalontó en re flu jo , durante 24 horas, una 
mozcla de 4,77 g do 6<^tilindol-3-carboxaldqhido, 4,24 
g do dim atllc roatin ina y 50 c o de plperidina. So vir^*

25. t ió  la  suspensión enfriada on 250 oc do agua y e l  pre­
cipitado amarillo (7,0 g) so recogió por f i l t ra c ió n , 
so lavó oon agua y so socó en vacío. La re c ris ta liz ac ió n  
en ao o ton itrilo  dió 4,50 g do (E)-5-(6motilindol-3'-ilme- 
tilon)-l,3*-dim etil-2-m etilim ino-4 'in idazolidinona, punto



do fusión 227-228R; o A  282; UV (etanol a l  $.%): 233 nm 
(ópsilon 23.600); 275 nm (8300) , 392 nm (23^400); IMN 
(100 mEz, LMSO-dj): de lta  8.P1. (9, IR, H-2), 6,36 (ancho, 
1H, ^CH=<!-C0)ü

5. EJEMPLO A.
En forma convencional se prepararon p a s t i l la s  

de la  composición siguiente:
(E)-5—(indol—3*^iln^tilen)—1 ,3-dim etil— 
-2-^tilim ino-4*-im idazolidinona 50 mg

Lactosa 95 mg
Almidón de maíz 100 mg
Talco 4,5 mg
Estearato de magnesio , . 0,5.

Peso to ta l 250,0
15.

REIVINDICACIONES
Descrito e l  objeto del presente invento se 

declaran nuevas y de propia invención las  siguien tes r e i ­
vindicaciones.

20. 1. Procedimiento para la  preparación de 5 - ( in -
dol-3-ilm etilon)-l,3-dim etil-2-m etilim ino-4-i!m .dazolidi- 
nona opcionalmente 6*alquil substitu id a  caracterizado 
porque se condensa indol-3-aldehido opoionalmente subs­
titu id o  en posición 6 por alqu ilo  in fe r io r  con 1 ,3 -á i-  

25. metil-2-metilimino-4-imidazolidinona.
2. Procedimiento, de conformidad con la  re iv in ­

dicación 1, caracterizado porque se prepara la  (E )-5-(in ­
do 1-3 -ilm etilan) -1 ,3-dimeti l-2 -^ tilim ino-4*-im idazolid i- 
nona opcionalmente substitu id a  en posición 6 por a lq u i-
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lo in fe rio r .
3. Procedimiento, de conformidad con la  r e i ­

vindicación 1 o 2, caracterizado porque se prepara lan(E) 
-5-(indol-3**ilnBl?ilen) - 1 ,3 -d im etil^2-^!]eti limino-*4-inLda-

5. zolidinona.
4. Procedimiento de conformidad con la  re iv in ­

dicación 1 o 2, caracterizado porque se prepara la
-(6 -met i  l i  ndo 1-3-i Imet i  len) -1,3 -dimet i  1-2-meti limino-4-^ ' 
-imidazolidinona. ,* 1

O, 5* Procedimiento para la  preparación de 5-(i)y^
do 1-3-i Imetilen) -1, 3*-dimetil-2-metilimino-4-dmidazolidir\

15.

nona opoionalmente 6-a lq u il substitu ida.
Según se describe y re iv indica en la  presente 

memoria descrip tiva  que consta de 10 páginas fo liadas  y  
eso r i ta s  a máquina por una sola de sus caras.

Madrid, a 2 5  FEB. 1978

Mcdo:JOSEF.N<ET0
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