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Sposéb wytwarzania nowych pochodnych imidazolidynonu

1

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia nowej pochodnej imidazolidynonu o wzorze 1
ewentualnie w postaci jej soli addycyjmej z kwa-
sem nieorganicznym lub orgamicznym.

Nowy zwigzek 1-[2-[4-/8-metylotio-10,11-dwu-
wodorodwubenzo{b, fltiepin-10-ylo/-1-piperazynylo]-
-etylo]-3-metylo-2-imidazolidynon oraz jego sole
posiadaja cenne wlasciwosci farmakologiczne o
wysokim wskaZniku leczniczym. Stosowane do-
ustnie, doodbytniczo i pozajelitowo dziatajg przy-
tlumiajgco na wukiad centralny, np. zmniejszaja
ruchliwo§¢ i potegujg dziatanie narkotykéw. Po-
siadajg takZe doskonale dzialanie sympatykoli-
tyczne. Te rodzaje dzialania potwiendzone odpo-
wiednimi badaniami standardowymi [por. R. Do-
menjoz i W. Theobald, Arch. Int. Pharmacodyn.
120, 450 (1959)] charakteryzuja ewigzki jako na-
dajgce sie do leczemnia stanéw napiecia i pobudli-
wosci.

Wedlug wynalazku zwigzek o wzorze 1 wytwa-
rza sie przez reakcje zdolnego do reakeji estru
1-(2-hydroksyetylo)-3-metylo-2-imidazolidynonu ze
zwigzkiem o wzorze 2 lub z solg metalu alkalicz-
nego tego zwigqzku, i produkt reakcji ewentualnie
przeprowadza sie w s61 addycyjng z kwasem
nieorganicznym lub organicznym.

Jako odpowiednie zdolne do reakcji estry 1-(2-
hydroksyetylo)-3-metylo-2-imidazolidynonu stosuje
sie na przyklad halogenki, jak chlorki lub brom-
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ki, albo estry kwasu sulfonowego, np. metanosul-
fonian lub o- albo p-toluenosulfonian.

Esiry te poddaje si¢ reakcji z wolng zasadg o
wzorze 2, korzystnie w obecnoéci rozpuszczalnika.
Odpowiednimi rozpuszczalnikami sg te, ktére w
warunkach reakcji pozostaja obojetne i jako takle
stosuje sie weglowodory, jak benzen lub toluen,
chlorowcoweglowodory, jak chloroform, ciecze ete-
rowe, jak eter lub dwuoksan, a takZe nizsze alka-
nony, jak aceton lub metyloetyloketon.

W sposobie wedtug wynalazku, w reakcjl jed-
nego réwnowaznika molowego zdolnego do reakcji
estru z jednym réwnowaznikiem molowym wolnej
zasady odszczepia sie¢ jeden réwnowainik molowy
kwasu. Kwas ten moze zwigzaé sie z nadmiarem
zasady o wzorze 2 lub z dwuzasadowym produk-
tem reakcji. Korzystnie jednak 'do mieszaniny re-
akcyjne] dodaje sie #rodek wigiacy kwas. Jako
odpowiednie Srodki wigzgce kwasy stosuje sie na
przykiad weglan metalu alkalicznego, taki jak we-
glan sodowy lub potasowy, trzeciorzedows zasade
organiczng, jak ma przyklad pirydyna, tréjetylo-
amina, a zwlaszcza dwuizopropyloetyloamina. Nad-
miar aminy trzeciorzedowej moina ‘takie stosowaé
w charak'terze rozpuszczalnika.

JeZzeli w sposobie wedlug wynalazku zamiast
wolnej zasady o wzorze 2 stosuje sie jej s61 z me-
talem alkalicznym, np. s6l sodows, potasowg lub
litows, to korzystnie jest prowadzié reakcje w we-
glowodorze takim jak benzen lub 'toluen.
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Zwiaiek wyjsciowy o wzorze 2 wytwarza sie
przykladowo z 10-chloro-10,11-dwuwodorodwuben-
zo[b,f]-tiepiny podstawionej grupa metylotio w

pierfcieniu benzenowym. Tiepina ta jest zdolnym

do reakcjl estrem zwigzku o wzorze 3 zawierajg-
cym grupe wodorotlenowy. Kondensuje sie jg w
benzenie z estrem etylowym kwasu piperazyno-
karboksylowego-1 otrzymujac odpowiedni podsta-
wiony grupa metylotio ester etylowy kwasu 4-(10,
11-dwuwodorodwubenzo[b,f}tiepin-10-lyo)-1-pipera-
zynokarboksylowego, ktéry hydrolizuje si¢ z wo-
dorotlenkiem potasu- w etanolu i jednuezeén:le de-
karboksyluje

Drugim reagentem w sposobie wed!ug wynalaz-
ku jest zdolny do reakcji ester 1-(2-hydroksyety-
1o)-3-metylo-2-imidazolidynonu. Spofréd zwigzkéw
tych znany jest na przyklad 1-(2-chloroetylo)-3-
-metylo-2-imidg¥clidynon. Inne zwigzki tego ro-
dzaju moina otrzymaé w analogiczny sposéb.

. Wedtug innej metody ' sposobu. wedtug wynalaz-.

ku zdolny do reakcji ester zwigzZku o wzorze 3

poddaje sie reakcji z 1-[2-(1-piperazynylo)-etylo]-

-3-metylo-2-imidazolidynonem albo z solg metalu
alkalicznego tego zwigzku i otrzymany produkt

reakcji ewenftualnie przeprowadza sie w s6l addy- -

cyjna z kwasem nieorganicznym lub organicznym.
- Jako. zdolne do- reakcji estry.zwiazku..o -wzorze
3 stosuje sie na przykiad halogenki jak chlorki
lub bromki, dalej estry kwasu sulfonowego, jak
metanosulfonian lub o- -albo p-toluenosulfonian.

Jako s61 metalu alkalicznego I-{2-(1-piperazynylo)-

-etylo]-3-metylo-2-imidazolidynonu nadaje sie na
przyklad s61 sodowa, potasowa lub litowa.

Wedlug tej metody reakcje wolnej zasady lub
jej soll metalu alkalicznego ze zdolnym do reakcji
estrem prowadzi si¢ w takim 'samym rozpuszczal-
niku jaki podano przy omawianiu poprzedniego
sposobu. Jezeli do reakcl wprowadza sie wolng
zasade, to mozna stosowaé te same frodki wigza-
ce kwas. Wyjsclowy zwiazek o wzorze 3 opisany
jest w literaturze, a 1-[2-(1-piperazynylo)-etylo]-
‘3-metylo-2-imidazolidynon jest zwigzkiem zna-
_ Oftrzymany sposobem wedlug wynalazku zwigzek
o wzorze 1 ewentualnie przeprowsdza sie nastep-
nie zwyklym sposobem w s6l addycyjng z kwasem
nieorganicznym lub organicznym Na przyklad roz-
twér zwigzku o wzorze 1' w organicznym rozpusz-
czalniku traktuje sie kwasem pozadanym jako
skladnik soli lub jego roztworem. Korzystnie do-
biera sie do reakcji itakie rozpuszczalniki orga-
niczne, w ktérych powstajqca s6l1 jest trudno roz-
pusaczalna, tak aby ja moina bylo odddielié¢ przez
odsgczenie. Takimi rozpuszczalnikami sq na przy-
klad metanol, aceton, metyloetyloketon, miesza-
ning acetonu i metanolu, mieszanina metanolu i
eteru lub mieszanina etanolu i eteru. .

Do stosowania jalko substancje lecznficze moZna
zamiast wolnej zasady wprowadzaé farmakologicz-
nie dopuszczalne sole addycyjne z %wasami, to
znaczy sole z takimi kwasami, ktérych aniony
w stosowanych dawkach sg nietoksyezne. Korzyst-
nie jest tez, jezeli 'sole stosowane jako substancje
lecznicze dobrze krystalizujg i nie sg higroskopij-
ne lub tylko w malym stopniu. Do tworzenia si¢
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soli ze zwigzkami o wzorze 1 stpsuje sie na przy-
kiad kwas solny, kwas bromowodorowy, kwas
siarkowy, kwas fosforowy, kwas metanosulfonowy,
B-hydroksyetanosulfonowy, kwas octowy,
jabl‘kowy, wdnowy cytrynowy, mlekowy, szcza-
wiowy, bursztynowy, fumarowy, maleinowy, ben-
zoesowy, salicylowy, fenylooctowy, migdalowy i
embonowy. )

Nowg substancje biologicznie czynng podaje sie
doustnie, doodbytniczo lub pozajelitowo. Dzienne
dawki wolnej zasady lub jej farmakologicznie do-
puszczalnej soli wahajg si¢ w granicach 0,15—10,5
mg/kg dla osobnikéw statocieplnych. Odpowiednie
postacie dawki jednostkowej, jak drazetki, tablet-
ki, czopki lub ampulki zawierajg korzystnie 5—
200 mg substancji biologicznie czynnej lub jej far-
makologicznie dopuszczalnej soli.

Postacie dawki jednostkowej do podawania do-
ustnego zawierajq jako substancje biologicznie
czynng korzystnie 1—90% zwigzku o. wzorze 1.lub
jego farmakologicznie dopuszczalnej soll. Do wy-
twarzania tabletek albo rdzeni drazetek laczy sie
substancje biologicznie czynng ze stalymi sprosz-
kowanymi- noénjkami, takimi jak lak'toza, sacha-
roza, 'sorbit,” mannit; ze ‘skrobiami, jak skrobia
ziemniaczana, skrobia kukurydziana albo amylo-

pektyna, -dalej - ze sproszkowanym blaszeficem lub

sproszkowang pulpa cytrusowa; z pochodnymi ce-
lulozy lub zelatyng, ewentualnie z dodatkiem ta-
kich $rodkéw jak stearynian magnezowy lub stea-
rynian wapniowy albo poliglikole etylenowe. Rdze-
nie drazetek powleka sie¢ na przyklad stezonymi
roztworami cukru, Kiére moga zawieraé jeszcze
na przyklad gume arabska, talk i/lub dwutlenek
tytanu albo tez lakierem rozpuszczonym w latwo
lotnym rozpuszezalniku organicznym lub w mie-
szaninie takich rozpuszczalnikéw. Do powlok tych
mozna dodawaé barwniki na przyklad do znako-
wania réznych dawek substancji biologicznie czyn-
nej. .

Jako dalsze postacie dawki jednostkowej do po-
dawania doustnego nadajg sie¢ kapsulki do zamy-
kanmia z Zelatyny oraz miiekkie zamkniete kapsulki
z Zelatyny i ze zmiekiczacza, jak gliceryna. Kap-
sulki do zamykania zawierajg substancje biologicz-
nie c¢zynng korzystnie w postaci granulatu, na
przykiad w mieszaninie z napelniaczami, jak skro-
bia kukurydziana i/lub ze &Srodkami nadajgcymi
poflizg, jak talk lub stearynian magnezowy oraz
ewentualnie ze stabilizatorami, jak pirosiarczyn
sodowy (NasS:0s) lub kwas askorbinowy. 'W miegk-
kich kapsultkach substancja biologicznie czynna
rozpuszczona jest lub zawieszona korzystnie w od-
powiednich cieczach, jak ciekle poliglikole etyle-
nowe, przy czym réwniez dodaje sie stabilizatory.

Jako postacie dawki jednostkowej do stosowania
doodbytniczego wchodzg w rachube na przyklad
czopki, ktére skladajg sie z polgczenia substancji
biologicznie czynnej .lub odpowiedniej jej soli z
masg podstawowg do czopkéw. Dalej wchodzg w
rachube takZe kapsulki z Zelatyny, kitére skiadajg
sie z polaczenia substancji biologicznie czynnej lub

" jej odpowiedniej soli z poliglikolem etylenowym.

Amputki do podawania pozajelitowego, zwlaszcza
domiegéniowego zawierajq korzystnie rozpuszczalng
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w wodzie s61 substancji biologicznie czynnej w
stezeniu korzystnie 0,5—5%, ewentualnie razem z
odpowiednimi $rodkami - stabilizujgcymi i substan-
cjami buforowymi w wodnym roztworze.

Przytoczone ponizej przepisy wyjaéniajg wytwa-
rzanie tabletek, drazetek, kapsulek, czopkéw i am-
putek:

a) 250 g 1-{2-[4-(8-metylotio-10,11-dwuwodoro-
dwubenzo-{b, fitiepin-10-ylo)-1-piperazynylo]-etylo]-
-3-metylo-2-imidazolidynonu miesza si¢ z 175,80 g
laktozy i 169,70 g skrobii ziemniaczanej, mieszani-
ne zwilza alkoholowym roztworem 10 g kwasu ste-
arynowego i granuluje na sicie. Po wysuszeniu do-
daje sie 160 g skrobii ziemniaczanej, 200 g talku,
2,50 g stearynianu magnezowego i 32 g -koloidal-
nego dwutlenku krzemu i mieszanine prasuje na
10,000 tabletek, kazda po 100 mg wagi i 25 mg za-
wartodci substancji biologicznie czynnej, przy czym
tabletki ewentualnie zaopatruje  si¢ w naciecia w
celu dokladniejszego dopasowania dawkowania.. -

b) Z 250 g 1-[3-(4-)8-metylotio-10,11-dwuwodoro-
dwubenzo[b,f]tiepin-10-ylo(-1-piperazynylo)-etylo]-3-
-metylo-2-imidazolidynonu, 175,90 g laktozy i al-
koholowego roztworu 10 g kwasu stearynowego
wytwarza sie granulat, ktéry po wysuszeniu mie-
sza sie z 56,60 g koloidalnego dwutlenku ikrzemu,
165 g talku, 20 g skrobii ziemniaczanej i 2,50 g
stearynianu magnezowego i prasuje na 10,000 rdze-

ni drazetek. Nastepnie powleka sie je steZonym"

syropem skladajacym sie z 502,28 g krystalicznej
sacharozy, 6 g szelaku, 10 g gumy arabskiej, 0,22 g
barwnika i 1,5 g dwutlenku tytanu i suszy. Otrzy-

mane drazetki wazg po 120 mg i zawierajg po 25 °

mg substancji biologicznie czynnej.

c) W celu otrzymania 1000 kapsulek, kazda o
zawartoSci 25 mg substancji biologicznie czynnej,
miesza sie 25 g 1-[2-(4-)8-metylotio-10,11-dwuwo-
dorodwubenzo[b,f]tiepin-10-ylo(- 1-piperazynylo)-ety-
10]-3-metylo-2-imidazolidynonu z 248,0 g laktozy,
mieszanine zwilza sie réwnomiernie wodnym roz-
tworem 2,0 g zelatyny i granuluje na odpowiednim
sicie (na przyktad sito III wedilug Ph. Helv. V).
Granulat miesza sie z 10,0 g wysuszonej skrobii
kukurydzianej i 15,0 g talku, po czym napeknia si¢

tg mieszaning 1000 twardych kapsulek zelatyno-

wych o wielko$ci 1.

d) Mase podstawowg do czopkéw przy-gotowuje”

sie z 2,5 g 1-[2-(4-)8-metylotio-10,11-dwuwodoro-
dwubenzo[b,f]tiepin-10-ylo(-1-piperazynylo)-etylo]-3-
-metylo-2-imidazolidynonu i 167,5 g Adeps solidus
(ttuszczu stalego) i odlewa na 100 czopkéw o za-

wartoSci 25 mg substancji biologicznie czynnej

kazdy.

10-chloro-10,11-dwuwodorodwubenzofb,fltiepiny roz-
puszcza sie w 75 ml absolutnego benzenu i do roz-
roztwé6r 14,4 g (0,068 mola) i 1-[2-(1-piperazynylo)-
-etylo]-3-metylo-2-imidazolidynonu. Mieszanine -re-
akcyjng ogrzewa sie do wrzenia pod chlodnicg
zwrotng w ciggu 16 godzin, po czym przemywa
5 ml 2 n tugu sodowego i 100 ml wody. Nastep-
nie faze organiczng ekstrahuje si¢ 100 ml 1 mo-
lowego kwasu cytrynowego. Z kwasnego ekstrak-
tu wytrgca sie wolng surows zasade za pomocg
lugu sodowego i ekstrahuje jg mieszaning eteru
i chlorku metylenu (2:1). Roztwér eterowy chlor-
ku metylenu suszy sie nad siarczanem magnezo-
wym i zageszcza. Pozostalo§é rozpuszcza sie w
50 ml acetonu, roztwér rozcieficza 350 ml eteru
i dodaje eterowego roztworu. kwasu solnego do
odczynu kwaSnego wobec czerwieni kongo. Wy-
tragcony dwuchlorowodorek przemywa sie eterem
i suszy w prézni. Otrzymany dwuchlorowodorek
1-[2-(4-)8-metylotio-10, 11-dwuwodorodwubenzo[b,f]
tiepin-10-ylo (-1-piperazynylo) - etylo] - 3 - metylo-2-
-imidazolidynonu topnieje w temperaturze 212—
214°. _

Przyklad II 62 g (0,018 mola) 8-metylotio-
-10-(1-piperazynylo)-10,11-dwuwodorodwubenzo{b,f]
tiepiny, 4,3 g 10,0243 mola) 1-(2-chloroetylo)-3-me-
tylo-2-imidazolidynonu i 6,9 g weglanu potasowe-
g0 W' 100 ml dwuetyloketonu ogrzewa sie do
wrzenia pod chtodnicg zwrotng w ciggu 36 godzin.
Nastepnie mieszanine reakcyjng wlewa sie do 300

- ml lodowatej wody i dodaje 50 ml 2 n lugu sodo-
~ wego. Warstwe organiczng oddziela sie, a faze
wodng wytrzasa z mieszaning eteru i chlorku me-
‘tylenu (2 :1). Polgczone wyciagi organiczne prze-
mywa sie¢ wodg, a nastepnie wytrzgsa sie z 1 mo-

" .lowym wodnym roztworem kwasu metanosulfono-

~--mijeszaning eteru i chlorku metylenu (2:1).

"wego. Kwasne wodne ekstrakty alkalizuje sie na-
stepnie stezonym tugiem sodowym i ekstrahuje
Po
‘przemyciu wodg organiczne ekstrakty suszy sie nad

- - -siarczanem magnezowym, a rozpuszczalnik usuwa
. " ~pod pré6znig. Otrzymang oleistq surows zasade roz-

.

e) Roztworem 25 g dwuchlorowodorku 1-[2-(4-)8- , .

metylotio-10,11-dwuwodorodwubenzojb,f]tiepin-10-
-ylo(-1-piperazynylo)-etylo]-3-metylo-2-imidazolidy-.

nonu w 1 litrze wody napelnia sie¢ 1000 ampulek
i sterylizuje. Kazda amputka zawiera 2,5% roz-
twér 25 mg substancji biologicznie czynnej. - |

Przytoczone przyRlady wyjasniaja blizej spos6b
wytwarzania nowego zwiazku o wzorze 1 oraz do-
tad nie opisanego produktu posredniego nie obgra-
niczajgc przy tym zakresu wynalazku. Temperatu-
ry podano w stopniach Celsjusza.

Przykltad I. 10,0 g (0,034 mola) 8-metylotio-

. b5

puszcza sie¢ w acetonie i za pomocg eterowego roz-

-~ tworu kwasu- solnego wytrgca sie dwuchlorowo-

dorek. Po 'dodaniu eteru odsacza sie produkt, prze-
.mywa _gd' mieszaning acetonu i eteru i suszy w
.prézni. Po przekrystalizowaniu z mieszaniny abso-
lutnego etanolu i octanu etylu otrzymuje sie czy-
“sty dwuchlorowodorek 1-{3-[4-(8-metylotio-10,11-
"dwuchlorodwubenzeno[b, f]tiepin-10-ylo)-1-piperazy-
nylo]-etylo]-3-metylo-2-imidazolidynonu, o tempe-
raturze topnienia 212—214°, °

8-metylotio-10-(1-piperazynylo)-10,11-dwuwodoro-
dwubenzofb,tieping stosowang jako substancje
wyjciows otrzymuje si¢ w spos6b nastepujacy:

b) 26,9 g (0,092 mola) 8-metylotio-10-chloro-10,11-
-dwuwodorodwubenzo{b,fltiepiny o temperaturze
topnienia 106—109° rozpuszcza sie w 60 ml abso-
lutnego benzenu i dodaje 47,4 g (0,3 mola) estru
etylpwego kwasu 1-piperazynokarboksylowego. Mie-
szanine reakcyjnga utrzymuje sie w stanie wwrze-
nia pod chlodnica zwrotng w ciggu 20 godzin, po
czym wlewa ja do 500 ml lodowatej wody i ek-
strahuje 800 ml mieszaniny eteru i chlorku mety-
lgnu (2:1). Organiczny ekstrakt przemywa sie 6
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razy wodg, suszy nad siarczanem magnezowym |
zageszcza w préznl. Otrzymany ester etylowy kwa-
su 4-(8-metylotio-10,11-dwuwodorodwubenzo[b,f]tie-
pin-10-ylo)-1-piperazynokarboksylowego stosuje si¢
jako surowiec.

c) 42,0 g surowego produktu otrzymanego wedlug '

b) wprowadza sie do roztworu 64,0 g wodorotlen-

ku potasowego w 400 ml absolutnego etanolu. Mie-

szanine reakcyjng utrzymuje sie w stanie wrzenia
pod chlodnicgq zwrotng w ciggu 16 godzin. Nastep-
nie z mieszaniny oddestylowuje sie etanol, a pozo-
stalosé wlewa do lodowatej wody i zawiesine ek-
strahuje mieszaning eteru i chlorku metylenu (2:
1). Organiczny ekstrakt przemywa sie¢ wody do
ustalenia sle¢ warto§ci pH = 8. Nastepnie organicz-
ny roztwoér suszy si¢ nad siarczanem magnezowym
i zageszcza w prézni. Otrzymany surowy produkt,
roztwarza si¢ w 100 ml absolutnego acetonu, trak-
tuje eterowym roztworem kwasu solnego, a wy-
trgcony chlorowodorek przekrystalizowuje z mie-

10
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szaniny 96% etanolu i eteru. Otrzymany czysty
chlorowodorek 8-metylotio-10-(1-piperazynylo)-10,
11-dwuwodorodwubenzo[b,f]tiepiny topnieje w tem-
peraturze 220—222°,

ZastrzeZzenie patentowe

Sposéb wytwarzania nowej pochodnej imidazoli-
dynonu o wzorze 1 ewentualnie w postaci jej soli
addycyjnej z kwasem nieorganicznym lub orga-
nicznym, znamienny tym, Zze zdolny do reakcji
ester 1-(2-hydroksyetylo)-3-metylo-2-imidazolidyno-
nu poddaje sle reakcji ze zwigqzkiem o wzorze 2
lub z solg metalu alkalicznego tego zwigzku, albo
zdolny do reakcji ester zwigzku o wzorze 3 pod-
daje sie reakcji z 1-[2-(1-piperazynylo)-etylo]-3-me-
tylo-2-imidazolidynonem lub z solg tego zwigzku
z metalem alkalicznym i otirzymany produkt reak-
cji ewentualnie przeprowadza sie¢ w s61 addycyj-
ng z kwasem nieorganicznym lub organicznym.
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