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Sposób wytwarzania nowych pochodnych imidazolidynonu

Przedmiotem wynalazku jest sposób wyłtwarza-
nia nowej pochodnej iniidazolidynonu o wzorze 1
ewentualnie w postaci jej soli addycyjnej z kwa¬
sem nieorganicznym lub organicznymi.

Nowy związek l-[2-[4-/8-«metylotio-10,ll-dwu-
wodorodwubenzoCb, f]tiepin-10-ylo/-l-piperazynylo]-
-etylo]-3-metylo-2-imidazolidynon oraz jego sole
posiadają cenne właściwości farmakologiczne o
wysokim wskaźniku leczniczym. Stosowane do¬
ustnie, doodbytniczo i pozajelitowo działają przy¬
tłumiająco na układ centralny, np. zmniejszają
ruchliwość i potęgują działanie narkotyków. Po¬
siadają także doskonałe działanie sympatykoli-
tyczne. Te rodzaje działania potwierdzone odpo¬
wiednimi badaniami standardowymi (por. R. Do¬
menjoe i W. Theobald, Arch. Int. Pharmacodyn.
120, 450 (1959)] charakteryzują związki jako na¬
dające się do leczenia stanów napięcia i pobudli¬
wości.

Według wynalazku związek o wzorze 1 wytwa¬
rza się przez reakcję zdolnego do reakcji estru
1 -<2-hydroksyetylo)-3-metylo-2-miidazolidynonu ze
związkiem o wzorze 2 lub z solą metalu alkalicz¬
nego tego związku, i produkt reakcji ewentualnie
przeprowadza się w sól addycyjną z kwasem
nieorganicznym lub organicznym.

Jako odpowiednie zdolne do reakcji estry l-{2-
hydroksyetylo)-3-metylo-2-imidazolidynonu stosuje
się na przykład halogenki, jak chlorki lub brom- to
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ki, albo estry kwasu sulfonowego, np. metanosul-
fonian lub o- albo p-toluenosulfonian.

Esttry te poddaje się reakcji z wolną zasadą o
wzorze 2, korzystnie w obecności rozpuszczalnika.
Odpowiednimi rozpuszczalnikami są te, które w
warunkach reakcji pozostają obojętne i jako takie
stosuje się węglowodory, jak benzen lub toluen,
chlorowcowęglowodory, jak chloroform, ciecze ete¬
rowe, jak eter lub dwuoksan, a także niższe alka-
nony, jak aceton lub metyloetyloketon.

W sposobie według wynalazku* w reakcji jed¬
nego równoważnika molowego zdolnego do reakcji
estru z jednym (równoważnikiem molowym wolnej
zasady odszczepia się jeden równoważnik molowy
kwasu. Kwas ten może związać się z nadmiarem
zasady o wzorze 2 lub z dwuzasadowym produk¬
tem reakcji. Korzystnie jednak 'do mieszaniny re¬
akcyjnej dodaje się środek wiążący kwas. Jafoo
odpowiednie środki wiążące kwasy stosuje się na
przykład węglan metalu alkalicznego, taki jak wę¬
glan sodowy lub potasowy, trzeciorzędową zasadę
organiczną, jak na przykład pirydyna, trójetylo-
amina, a zwłaszcza dwuizopropyloetyloamina. Nad¬
miar aminy trzeciorzędowej można także stosować
w charakterze rozpuszczalnika.

Jeżeli w sposobie według wynalazku zamiast
wolnej zasady o wzorze 2 stosuje się jej sól z me¬
talem alkalicznym, np. sól sodową, potasową lub
litową, to korzystnie jest prowadzić reakcję w wę¬
glowodorze takim jak benzen lub toluea
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Związek wyjściowy o wzorze 2 wytwarza się
przykładowo z 10-chloro-10,il-dwuwodorodwuben-
zo[<b,f]-tiepiny podstawionej grupą metylotio w
pierścieniu benzenowym. Tiepina ta jest zdolnym
do reakcji astrem związku o wzorze 3 zawierają¬
cym grupę wodorotlenową. Kondensuje się ją w
benzenie z estrem etylowym kwasu piperazyno-
karboksylowego-1 otrzymując odpowiedni podsta¬
wiony grupą metylotio ester etylowy kwasu 4-(10,
11 -dwuwodorodwubenzo[!b,f]tiepin- 10-lyo)-1-plipera-
zynokarbofcsylowego, kt6ry hydrolizuje się z wo¬
dorotlenkiem potasu w etanolu i jednocześnie de-
karboksyluje.

Drugim reagentem w sposobie według wynalaz¬
ku jest zdolny do reakcji ester l-<2-hydroksyety-
lo)-3-metylo-2-imidazolidynonu. Spośród związków
tych znany jest na przykład l-(2-chloroetylo)-3-
-metylo-2-imida^olidynon. Inne związki tego ro¬
dzaju można otrzymać w analogiczny sposób.

Według Innej metody sposobu wekflug wynalaz¬
ku zdolny do reakcji ester związku o wzorze 3
poddaje -się reakcji z l-[)2-<l-P*perazynylo)-etylo]-
-3-metylo-2-imidazolidynonem albo z solą metalu
alkalicznego tego związku, i otrzymany produkt
reakcji ewentualnie przeprowadza się w sól addy¬
cyjną z kwasem nieorganicznym lub organicznym.

Jako zdolne do reakcji estry związku o wzorze
3 'stosuje się na przykład halogenki jak chlorki
lub bromki, dalej estry kwasu sulfonowego, jak
metanosulfondan lub o- albo p-toluenosulfoniąn.
Jako sól metalu alkalicznego 1-(2-(1-piperazynylo)-
-etylo]-3-metylo-2-imidazolidynonu nadaje się na
przykład sól sodowa, potasowa lub litowa.

Według tej metody reakcję wolne} zasady lub
jej soli metalu alkalicznego ze zdolnym do reakcji
estrem prowadzi się w takim samym rozpuszczal¬
niku jaki podano przy omawianiu poprzedniego
sposobu. Jeżeli do reakcji wprowadza się wolną
zasadę, to można stosować te *ame środki wiążą¬
ce kwas. Wyjściowy związek o wzorze 3 opisany
jest w literaturze, a l-p-(l-piperazynylo)-etyloj-
-3-metylo-2-imidazolldynon jest związkiem zna¬
nym.

Otrzymany sposobem według wynalazku związek
o wzorze 1 ewentualnie przeprowadza się następ¬
nie zwykłym sposobem w sól addycyjną z kwasem
nieorganicznym lub organicznym. Na przykład roz¬
twór związku o wzorze 1 w organicznym rozpusz¬
czalniku traktuje się kwasem pożądanym jako
składnik soli lub jego roztworem. Korzystnie do¬
biera się do reakcji itakie rozpuszczalniki orga¬
niczne, w których powstająca sól jest trudno roz¬
puszczana, tak aby ją można było oddzielić przez
odsączenie. Takimi rozpuszczalnikami są na przy¬
kład metanol, aceton, mętyioetyloketon, miesza¬
nina acetonu i metanolu, mieszanina metanolu i
eteru lub mieszanina etanolu i eteru.

Do stosowania jatko substancje lecznicze można
zamiast wolnej zasady wprowadzać farmakologicz¬
nie dopuszczalne sole addycyjne z kwasami, to
znaczy sole z takimi kwasami, których aniony
w stosowanych dawkach są nietoksyczne. Korzyst¬
nie jest też, jeżeli 'sole stosowane jako substancje
lecznicze dobrze krystalizują i nie są higroskopij-
ne lub tylko w małym stopniu. Do tworzenia się

soli ze związkami o wzorze 1 stosuje się na przy¬
kład kwas solny, kwas bfomowodorowy, kwas
siarkowy, kwas fosforowy, kwas metanosulfonowy,
kwas p-hydroksyetanosulfonowy, kwas octowy,
jabłkowy, winowy, cytrynowy, mlekowy, szcza¬
wiowy, bursztynowy, fumarowy, maleinowy, ben¬
zoesowy, salicylowy, fenylooctowy, migdałowy i
embonowy.

Nową substancję biologicznie czynną podaje się
doustnie, doodbytniczo lub pozajeTitowo. Dzienne
dawki wolnej zasady lub jej farmakologicznie do¬
puszczalnej soli wahają się w granicach 0,15—10,5
mg/kg dla osobników stałocieplnych. Odpowiednie
postacie dawki jednostkowej, jak drażetki, tablet¬
ki, czopki lub ampułki zawierają korzystnie 5—
200 mg substancji biologicznie czynnej lub jej far¬
makologicznie dopuszczalnej soli.

Postacie dawki jednostkowej do podawania do¬
ustnego zawierają jako sulbstancję biologicznie
czynną korzystnie H—Wh. związku o wzorze 1 lub
jego farmakologicznie dopuszczalnej soli. Do wy¬
twarzania tabletek albo rdzeni drażetek łączy się
substancję biologicznie czynną ze stałymi sprosz¬
kowanymi nośnikami, takimi jak laktoza, sacha¬
roza, sorbfflt,' mannit; ze skrobiami, jak skrobia
ziemniaczana, skrobia kukurydziana albo amylo-
pektyna, dalej ze sproszkowanym blaszeńcem lub
sproszkowaną pulpą cytrusową; z pochodnymi ce¬
lulozy lub żelatyną, ewentualnie z dodatkiem ta¬
kich środków jak stearynian magnezowy lub stea¬
rynian wapniowy albo poliglikole etylenowe. Rdze¬
nie drażetek powleka się na przykład stężonymi
roztworami cukru, które mogą zawierać jeszcze
na przykład gumę arabską, talk i/lub dwutlenek
tytanu albo też lakierem rozpuszczonym w łatwo
lotnym rozpuszczalniku organicznym lub w mie¬
szaninie takich rozpuszczalników. Do powłok tych
można dodawać barwniki na przykład do znako¬
wania różnych dawek substancji biologicznie czyn¬
nej.

Jako dalsze postacie dawki jednostkowej do po¬
dawania doustnego nadają się kapsułki do zamy¬
kania z żelatyny oraz mtiękkie zamknięte kapsułki
z żelatyny i ze zmięfcczacza, jak gliceryna. Kap¬
sułki do zamykania zawierają substancję biologicz¬
nie czynną korzystnie w postaci granulatu, na
przykład w mieszaninie z napełniaczami, jak skro¬
bia kukurydziana i/lub ze środkami nadającymi
poślizg, Jak talk lub stearynian magnezowy oraz
ewentualnie ze stabilizatorami, jak pirosiarczyn
sodowy (NasSjOs) lub kwas askorbinowy. W mięk¬
kich kapsułkach substancja biologicznie czynna
rozpuszczona jest lub zawieszona korzystnie w od¬
powiednich cieczach, jak ciekłe poliglikole etyle¬
nowe, przy czym również dodaje się stabilizatory.

Jako postacie dawki jednostkowej do stosowania
doodbytniczego wchodzą w rachubę na przykład
czopki, które składają się z (połączenia substancji
biologicznie czynnej lub odpowiedniej jej soli z
masą podstawową do czopków. Dalej wchodzą w
rachubę także kapsułki z żelatyny, Wtóre składają
się z połączenia substancji biologicznie czynnej lub
jej odpowiedniej soli z polijglikolem etylenowym.

Ampułki do podawania pozajelitowego, zwłaszcza
domięśniowego zawierają korzystnie rozpuszczalną
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w wodzie sól substancji biologicznie czynnej w
stężeniu korzystnie 0,5—5*/o, ewentualnie razem z
odpowiednimi środkami stabilizującymi i substan¬
cjami buforowymi w wodnym roztworze.

Przytoczone poniżej przepisy wyjaśniają wytwa¬
rzanie tabletek, drażetek, kapsułek, czopków i am¬
pułek:

a) 250 g l-(2-[4-<8-metylotio-l0,.lil-dwuwodoro-
dwubenzo-[b, fftiepin- 10-ylo)-!l-piperazynylo]-etylo]-
-3-metylo-2-iimddazolidynonu miesza się z 175,80 g
laktozy i 169,70 g skrobii ziemniaczanej, mieszani¬
nę zwilża alkoholowym roztworem 10 g kwasu ste¬
arynowego i granuluje na sicie. Po wysuszeniu do¬
daje -się 100 g skrobii ziemniaczanej, 200 g talku,
2,50 g stearynianu- magnezowego i 32 g koloidal¬
nego dwutlenku krzemu i mieszaninę prasuje na
10,000 tabletek, każda po ,100 mg wagi i 25 mg za¬
wartości substancji biologicznie czynnej, przy czym
tabletki ewentualnie zaopatruje- się w nacięcia w
celu dokładniejszego dopasowania dawkowania.

b) Z 250 g l-[3-{4-)8-metylotdo-1041-dwuwodoro-
dwubenzo[b,f]tiepin-10-ylo(-l-piperazynylo)-etylo]-3-
-metylo-2-imidazolidynonu, 175,90 g laktozy i al¬
koholowego roztworu 10 g kwasu stearynowego
wytwarza się granulat, który po wysuszeniu mie¬
sza sdę z 56,60 g koloidalnego dwutlenku krzemu,
165 g talku, 20 g skrobii ziemniaczanej i 2,50 g
stearynianu magnezowego i prasuje na 10,000 rdze¬
ni drażetek. Następnie powleka się je stężonym
•syropem składającym się z 502,28 g krystalicznej
sacharozy, 6 g szelaku, 10 g gumy arabskiej, 0,22 g
barwnika i 1,5 $ dwutlenku tytanu i suszy. Otrzy¬
mane drażetki ważą po 120 mg i zawierają po 25
mg substancji biologicznie czynnej.

c) W celu otrzymania 1000 kapsułek, każda o
zawartości 25 mg substancji biologicznie czynnej,
miesza się 25 g l-t2-(4-)8-metylotio-'10,all-dwuwo-
dorodwubenzolb,f]tiepin-10-ylo(-l-piperazynylo)-eity-
lo]-3-metylo-2-imidazolidynonu z 248,0 g laktozy,
mieszaninę zwilża się równomiernie wodnym roz¬
tworem 2,0 g żelatyny i granuluje na odpowiednim
sicie (na przykład sito III według Ph. Helv. V).
Granulat miesza się z 10,0 g wysuszonej skrobii
kukurydzianej i 15,0 g talku, po czym napełnia się
tą mieszaniną 1000 twardych kapsułek żelatyno¬
wych o wielkości 1.

d) Masę podstawową do czopków przygotowuje
się z 2,5 g l-[2-i(4-)8-metylotio-10,lll-dwuwodoro-
dwubenzo[b,f ]tiepin-10-ylo(-1-irtperazynylo) -etylo]-3-
-metylo-2-imidazolidynonu i 167,5 g Adeps solidus
(tłuszczu stałego) i odlewa na 100 czopków o za¬
wartości 25 mg substancji biologicznie czynnej
każdy.

e) Roztworem 25 g dwuchlorowodorku l-[2-(4^)8-
metylotio-10,)ll-dwuwodorodwubenzo[ib,f|tiepin-10-

-ylo(^l-piperazynylo)-etylo]-3-metylo-2-imidazolldy-
nonu w 1 litrze wody napełnia się 1000 ampułek
i sterylizuje. Każda ampułka zawiera 2,5*/o roz¬
twór 25 mg substancji biologicznie czynnej.

Przytoczone przykłady wyjaśniają bliżej sposób
wytwarzania nowego związku o wzorze 1 oraz do¬
tąd nie opisanego produktu pośredniego nie ogra¬
niczając przy tym zakresu wynalazku. Temperatu¬
ry podano w stopniach Celsjusza.
Przykład I. 10,0 g (0,034 mola) 8-nietylotio-

lO-chloro-lOjll-dwuwodorodwubenzoCb^tiepiny roz¬
puszcza się w 75 ml absolutnego benzenu i do roz-
roztwór 14,4 g (0,068 mola) i l-[2-(l-piperazynylo)-
-etylo]-3-metylo-2-imidazolidynonu. Mieszaninę re-

* akcyjną ogrzewa się do wrzenia pod chłodnicą
zwrotną w ciągu 16 godzin, po czym przemywa
5 ml 2 n ługu sodowego i 100 ml wody. Następ¬
nie fazę organiczną ekstrahuje się 100 ml 1 mo¬
lowego kwasu cytrynowego. Z kwaśnego ekstrak-

io tu wytrąca się wolną surową zasadę za pomocą
ługu sodowego i ekstrahuje ją mieszaniną eteru
i chlorku metylenu (2:1). Roztwór eterowy chlor^
ku metylenu suszy się nad siarczanem magnezo¬
wym i zagęszcza. Pozostałość rozpuszcza się w

15 50 ml acetonu, roztwór rozcieńcza 350 ml eteru
i dodaje eterowego roztworu kwasu solnego do
odczynu kwaśnego wobec czerwieni kongo. Wy¬
trącony dwuchlorowodorek przemywa się eterem
i suszy w próżni. Otrzymany dwuchlorowodorek

2p l-[2-(4-)8-metylotio-10, ll-dwuwodorodwubenzo[b,f]
tiepin-lO-ylo(-l-piperazynylo) - etylo] - 3 - metylo-2-
-imidazolidynonu topnieje w temperaturze 212—
214°.

Przykład II. 6,2 g (0,018 mola) 8-metylotio-
25 -10-(l-pdperazynylo)-10;ll-dwuwodorodwubenzofb4]

tiepiny, 4,3 g (0,0243 mola) l-(2-chloroetylo)-3-me-
tylo-2-imidazolidynonu i 6,9 g węglanu potasowe¬
go w 100 ml dwuetyloketonu ogrzewa się do
wrzenia pod chłodnicą zwrotną w ciągu 36 godzin.

30 Następnie mieszaninę reakcyjną wlewa się do 300
ml lodowatej wody i dodaje 50 ml 2 n ługu sodo¬
wego. "Warstwę organiczną oddziela się, a fazę
wodną wytrząsa z mieszaniną eteru i chlorku me¬
tylenu. (2 :1). Połączone wyciągi organiczne prze-

35 mywa się wodą, a następnie wytrząsa się z 1 mo¬
lowym wodnym roztworem kwasu metanosulfono-
wego. Kwaśne wodne ekstrakty alkalizuje się na¬
stępnie stężonym ługiem sodowym i ekstrahuje

> mieszaniną eteru i chlorku metylenu (2:1). Po
40 przemyciu wodą organiczne eksitrakty suszy się nad

siarczanem magnezowym, a rozpuszczalnik usuwa
pod próżnią. Otrzymaną oleistą surową zasadę roz¬
puszcza się w acetonie i za pomocą eterowego roz¬
tworu kwasu solnego wytrąca się dwuchlorowo-

45 dorek. Po dodaniu eteru odsącza się produkt, prze-
^mywa go mieszaniną acetonu i eteru i suszy w
próżni. Po przekrystalizowaniu z mieszaniny abso¬
lutnego etanolu i octanu etylu otrzymuje się czy-

■ 'sty dwuchlorowodorek l-(3-{4-(8-»metylotio-10,ia-
i0 dwuchlorodwubenzenofb, f]tiepin-10-ylo)-l-piperazy-

nylo]-etylo]-3-metylo-2-imidazolidynonu, o tempe¬
raturze topnienia 212—214°.

8-metylotio-10-(!l-piperazynylo)-1041-dwuwodoro-
dwubenzoHbjJtiepinę stosowaną jako substancję

55 wyjściową otrzymuje się w sposób następujący:
b) 26;9 g {0,092 mola) 8-metylotio-10-chloro-10,ll-

-dwuwodorodwuibenzo(b,f]tiepiny o temperaturze
topnienia 106—109° rozpuszcza się w 60 ml abso-

. lutnego benzenu i dodaje 47,4 g (0,3 mola) estru
80 etylowego kwasu 1-piperazynokarboksylowego. Mie¬

szaninę reakcyjną utrzymuje się w stanie wrze¬
nia pod chłodnicą zwrotną w ciągu 20 godzin, po
czym wlewa ją do 500 ml lodowatej wody i ek¬
strahuje 800 ml mieszaniny eteru i chlorku mety-

65 lenu <2:1). Organiczny ekstrakt przemywa się 6
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razy wodą, suszy nad siarczanem magnezowym i
zagęszcza w próżni Otrzymany ester etylowy kwa¬
su 4-(8-metylotio-10,lHdwuwodorodwu!benzo['h,f]tie-
pin-10-ylo)-l-piperazynokarboksylowego stosuje się
jako surowiec

c) 42,0 g surowego produktu otrzymanego według
b) wprowadza się do roztworu ©4,0 g wodorotlen¬
ku potasowego w 400 <ml absolutnego etanolu. Mie¬
szaninę reakcyjną utrzymuje się w stanie wrzenia
pod chłodnicą zwrotną w ciągu 16 godzin. Następ¬
nie z mieszaniny oddestylowuje się etanol, a pozo¬
stałość wlewa do lodowatej wody i zawiesinę ek¬
strahuje mieszaniną eteru i chlorku metylenu (2:
1). Organiczny ekstrakt przemywa się wodą do
ustalenia się wartości pH = 8. Następnie organicz¬
ny roztwór suszy się nad siarczanem magnezowym
i zagęszcza w próżni. Otrzymany surowy produkt,
roztwarza się w 100 ml absolutnego acetonu, trak¬
tuje eterowym roztworem kwasu solnego, a wy¬
trącony chlorowodorek przekrystalizowuje z mie¬

szaniny 0^/t etanolu i eteru. Otrzymany czysty
chlorowodorek 8-metylotio- 10-(l-piperazynylo)-10,
ll-dwuwodorodwubenzo[b,f]tiepiny topnieje w tem¬
peraturze 220—222°.

t
Zastrzeżenie patentowe

Sposób wytwarzania nowej pochodnej imidazoli-
dynonu o wzorze 1 ewentualnie w postaci jej soli

io addycyjnej z kwasem nieorganicznym lub orga¬
nicznym, znamienny tym, że zdolny do reakcji
ester l-i(2-hydroksyetylo)-3-metylo-2-imidazolidyno-
nu poddaje się reakcji ze związkiem o wzorze 2
lub z solą metalu alkalicznego tego związku, albo

15 zdolny do reakcji ester związku o wzorze 3 pod¬
daje się reakcji z l^[2-(l-piperazynylo)-etylo]-3-me-
tylo-2-imidazolidynonem lub z solą tego związku
z metalem alkalicznym i otrzymany produkt reak¬
cji ewentualnie przeprowadza się w sól addycyj¬

no ną z kwasem nieorganicznym lub organicznym.

Wzór l

I

CH$$y«05K"'CHZs^.
8-

Wzdr 2.

OH
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W.Z.Graf. Z-d Nr 1, zam. Mt/7«, A4, 110+15
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