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Se

PATENTE
DB
INVENCION

por #»PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS BASICOS DE
AZEPINASw#, a favor de la firma suliza J.R. GEIGY, A.G., domici-
liada en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a nuevas agepinas subsg-
tituidas basicamente con valiosas propiedades farmacoldgicas,
as{ como a procedimientos para su preparacidn,

La 5-dibenso/b,f/asepina que a continuacidén se denomina-
réd iminoestilbeno y derivados de la misma, hasta el presente no
han llegado a ser conoocidos, Ahora bien, se ha encontrado que

los iminoestilbenos N-substituf{dos de formula general
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X 5 X 1
N C c
{ S - OHy
alquileno - N N - R
“or, - onf
en la que significan
X hidrégeno, un atomo de haldgeno, o un grupo alkilo de ba-

Jo peso molecular,
alguilenc un radical alquileno con 2-6 atomos de carbono y por
lo menos dos eslabones de puente entre ambos Atomos de
nitrégeno, y
R un radical alkilo, alcanoiloxialkilo, o hidroxialkilo de
bajo peso molecular,
poseen valiosas propiedades farmacoldégicas, particularmente
eficacia antialérgica, antiemética y sedante, entrando en con-
sideracidn entre otro para el tratamiento de ciertas formas de
enfermedades mentales.
Lag sales diamcnicas bis-cgatornarias-que 8e originan
a bage de las bases terciarias antes definidas, por transposi-
cidn con dos moles de un éster apto para reaccionar de un al-
cohol alifdtico o aralifdtico, en parte producen efecto como
Ganglioplegica,
Para la preparacién de los nuevos compuestos se trans-

pone un iminoestilbeno de férmula general

II
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en presencia de un fijador de dcidos, o un compuesto metdlico

de un imincestilbeno de esta naturaleza, con un éster apto

para reaccionar de un-aminoalcohol de formula general

,caz i GHZ\

HO - alquileno - N N -Y 11X

\ 4
CHp - CHp

a cuyo efecto Y gignifica un radical alkilo o alcanciloxial-
kilo de bajo peso molecular, y X y alquileno tienen la sig-
nificacldn antes facilitada, se hidroligza, en caso deseado a
continuacién, los compuestos en los que Y esta materializada
por un radical alcanoiloxialkilo, en comppestos regpectivos con
un radical hidroxialkilo R y se hace reaccionar en caso desea-
do, con los productos reaccionales de formula general I, por 1o
menos dos moles de un éster apto para reaccionar de un alcohol
alifdtico o aralifatico.

Como fijadores de acidos son apropiadas, particularmen-
te, amidecsdédica, amida de litio, amida potasica, solio, litio
° potasib, y como compﬁestos metalicos de los iminocestilbenos
los compuestos de metales alcalinos. Como ésteres aptos para
reaccionar de aminoalcoholes de formula general III entran en
cuenta, particularmente los halogenuros, ademas, por ejemplo,
ésteres arilsulfdnicos y sales alcalinas de ésteres acidos de
8cido svilfurico; individualmente se cita cloruro de beta-{4-
-metil-piperazino)-etilo, cloruro de beta-(4-isopropil-pipera-
zino)~etilo, cloruro de beta-(4-alil-piperazinec)-etilo, cloru-
ro de beta-(4-etil-piperasino)-propilo, cloruroc de beta-{3-igo-
butil-piperazine)-propilo, cloruro de ganma-(4-metil-piperazi-
noj)-propile, cloruro de gamma-{4-isopropil-piperasino)-propile,

cloruro de delta-(4-metil.piperazino)-butile y cloruro de
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omega~{4-metil-piperazino)-~-hexilo,

Iminoestilbenos apropiados para la transposicidn, ade-
més del iminoestilbeno, son por ejemplo el 3,7-dicloro-iminoces-
tilbeno, 2,8-dicloro-iminoestilbeno, 1,9-dicloro-iminoestilbeno,

5. 3,7-dibromo-iminoestilbeno, 3,7-dimetil-iminoestilbeno y 2,8-
-dimetil-iminoestilbeno, Las materias de partida son obtenidas

a base de los compuestos iminodibencilo correspondientes por
transformacidn en N-acilderivados fAcilmente disociables, halo-
genacidn, por ejemplo con bromosuccinimida, disociacion de hi~-

10. drégeno halogenado e hidrdlisis,
Por lo demds se puede preparar compuestos de férmula
.~ general I, transponiendo un éster apto para reaccionar de un

N-hidroxialkil-iminoestilbeno de formula general

alquileno - OH

particularmente un éster de hidrdcido halogenado o ester aril-

15, sulfénico con una piperasina N-substituida de férmula general
(1} -G
/ "2 Ha\
HN N-Y v
N\ /
CHy - CHy

a cuyo efecto X, alquileno e Y tienen la significacidén antes
indicada, hidrolizando en caso deseado, a continuacidn, los
compuestos en los que Y estd materializada por un radical al-

20, canoiloxialkilo en los correspondientes compuestos con un radi-
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Se llega a materias de partida de férmula general IV,
por ejemplo transponiendo compuestos metalicos alcalinos de
;minoestilbenos, de férmula general II con diésteres aptos pa-
ra reaccionar de alcanodioles, particularmente de tales alcano-
dioles que tienen dos componentes Acidos diferentes, como por
ejemplo alfa-bromo-beta-cloro-alcanos, alfa-bromo-omega-cloro-
-alcanos, esteres arilsulfdnicos de cloroalcanoles y bromoalca-
noles, as{ como sales alcalinas de éteres cloroalkil- y bromo-
alkil-sulfurices. Como piperaszinas N-gubstituf{das de férmula
general V entran en consideracidén por ejemplo la N-metil-,
N-etil-, N-n-propil-, N-alil- y N-acetoxi-etil-piperaszina.,

Ademas ge puede preparar iminoestilbenos N-substituidos
de férmula general I, transponiendo un piperaszino-alkil-imino-

estilbeno de férmula general

VI
N
c - CH
] P, Hy 2,
alguileno - N NH
Nox, - on”

con un éster apto para reascionar de un alcohol de férmula gene-

ral,

R « OH ViI

a cuyo efecto X, alquileno y R tienen la significacién antes fa-
cilitada, o con un éxido de alquileno de bajo peso molecular, Se
obtiene materias de partida de férmula general VI andlogas a

las materias finales de fdormula general I por transposicidn de



“F

Se

10.

15.

20.

B

compuestos de metal alcalino de iminoestilbenos con ésteres ap-
tos para reaccionar de piperazinoalcanoles con posicidn 4 no
substituida., Como ésteres aptos para reaccionar de alcoholes
de formula general VII se cita bromuro de metilo, yoduro de me-
tilo, bromuro de alkile, yoduro de etilo, bromuro de an-butilo,
sulfato de dimetilo, sulfato de dietilo, acetato de beta-cloro-
etilo, y acetato de beta-bromoetilo, como 6xidos de alguileno
éxido de etileno y éxido de propileno

Finalmente se puede preparar los nuevos iminocestilbenos
N-substitufdos, de férmula general I y sus sales diaménicas
big-cuaternarias, asimismo transponiendo un iminoestilbeno de
férmula general II, eventualmente en presencia de un fijador
de acidos, o un compuesto metdlico de tal iminocestilbeno, con
fosgeno, transponiendo el S-clorocarbonil-iminocestilbeno que
se ha originado con un aminoalcohol de fdrmula general III, y
calentandé el 5-(carbo-piperazino-alcoxi)-iminoestilbeno as{

obtenido, de férmula general

VIII

C -C
PN
CO - 0 - alquileno - N N -

AN /
CH, - CH,

Y

hasta la disociacion de didxido de carbono, elaborando el pro-
ducto reacclonal en caso deseado ulteriormente, como se ha in.
dicado en el primer procedimiento,

Por acumulacidn de ésteres aptos para reaccionar, par-
ticularmente halogenuros, sulfatos o ésteres arilsulfénicos de

alcoholes alifaticos y aralifdticos, por ejemplo de yoduro de
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metilo, sulfato de dimetilo, metiléster p-toluensulfénico, bro-
muro de etilo, yoduro de etilo, sulfato de dietilo, cloruro de
bencilo, o bromuro de bencilo, se originan, 2 base de las bases
terciarias de.férmula general I, de modo usual, compuestos dia-
ménicos bis-cuaternarios.

Las beases terciarias formen sales que en parte son hi-
drosolubles, con acidos inorgénicos u organicos, como &cido
clorh{drico, dcido bromh{drico, écido sulfirico, dcido fosféri-
co, 4cido metansulfdnico, dcido etandisulfénice, dcido acético,
édcido citrico, dcido mélico, dcido succinico, &cido tartérico,
dcido benzoico y deide ftélico.

Los ejemplos siguientes diluciderén més detenidemente
la preparacién de los nuevos compuestos. En ellos las partes
significan partes en peso; éstas se comportan con respecto a
las partes en volumen como el gramo al centimetro cibico, Las

temperaturas estdn indicadas en grados Celsius.

EJEM ) 1.

9,7 partes de iminocestilbeno son disueltas en 150 par-
tes en volumen de bengeno ahsoluto y mezcladas con la base de
15 partes de dihidrocloruro de 1~ (gamma-cloro-propil)-4-metil-

-piperagina en 300 partes en volumen de benceno. Bajo enérgica
agitacién es adicionada a gotas, a 40-50°, una suspension de
2,5 partes de amida sdédica en tolueno, Se agita la mezscla reac-
clonal adn durante 3 horas a 50°, hirviéndola seguidamente du-
rante 16 horas bajo reflujo., Entonces #s enfriada a temperatu.
ra embiente, descomponiéndola con agua. La fase bencénica es
separada y sacudida repetidas veces con acido acético dilufdo,
Los extractos acéticos unidos son alcalinizados con lejfa de
sosa concentrada. El aceite segregado es recogido en éter de

petrdleo, la solucidn es secada y concentrada a un volumen re-
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ducido, después de lo cual se presenta cristalisacidn. E1l N-(&-
-metil-piperagzino-propil)-iminoestilbeno as{ obtenido funde a
86-88°.

JEMPLO 2.

13 partes de 3,7-dicloro-imincestilbeno son disueltas
en 300 partes en volumen de benceno absoluto y mezeladas con la
solucion de la base a base de 14 partes de dihidrocloruro de
1-( gamma-cloro-propil)-4-metil-piperaszina en 200 partes en vo-
lumen de benceno absoluto. Bajo agitacién enérgica se adiciona
a gotas a 50° 2,5 partes de amida sddica, suspendida en tolueno.
Se agita seguldamente 1a'mezc1a reaccional durante 3 horas a
50° y entoncegs se la hierve durante 16 horas bajo reflujo, Se-
guldamente se enfria la misma a temperatura ambiente, descompo-
niéndola con agua. La fase bencénica es separada y sacudida re-
petidas veces con decido clorhfdrico dilufdo. Los extractos
clorhidricos unidos son alcalinizados con lejfa alcalina con-
centrada, después de lo cual cristaliza el N-(4-metil-piperagi-
no-propil)-3,7-dicloro-iminoestilbeno, Convenientemente, ez rs-
oristalizado de bencina, después de lo cual funde a 128-129°,

De manera analoga pueden ser preparados los compuestos
sigulentes;

N-(4—-1isopropil-piperazino-etil)-iminoestilbeno o 3,7-dicloro-
~-iminoestilbeno,
R-(4-acetoxietil-piperazino-propil)-iminocestilbeno,
N-{4-metil-piperazino-butil)-2,8-dimetil-iminoestilbeno,
N-/beta-(4-hidroxietil-piperazino)-propil7/-3,7-dibromo-1iminces-
tilbenos, y el
N-/omega-(4-metil-piperazino)-hexil/-1,9-dicloro-iminoestilbenoc.
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NOTA

Descrite el objeto de la invencion, se declaran nue-
vas'y de propia inveneion las siguientes reivindicaciones, con
prioridad suizes nums. 45,910 del 9 de mayo de 1.957 ¥
del 15 de abril de 1.958, existiendo en ambas unidad de inven-
ciong

1. Procedimiento para la preparacidén de derivados ba-
Bicos de aaeﬁinas, caracterizado porque se prepara compuestos

de formule general

% 0 1 "
b 4

g | GHé Cﬂé

' 7/ N

alquileno - N N-1%

N
CHE - 032"

en la que significa
X : hidrégeno, un dtomo de haldgeno, o un grupo alkilo

de bajo pesc molecular,

alquileno un radical alquileno con 2-6 atomos de carbono y
por lo menos dos eslabones de puente entre ambos
atomos de nitrédgeno, y

R un radical alkilo, alcanoiloxialkilo o hidroxialki-
lo de bajo peso molecular,

as{ como sus compuestos diamdénicos bis-cuaternarios, transpo-

niendo un iminocestilbeno de férmula general
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en presencia de un fijador de dcidos, o un compuesto metdlico
de un iminoestilbenc de esta naturaleza con un éster apto para

reacclonar de un aminoalcohol de formula general

P N

HO - alquileno - N N-Y 111

~ 7
CH, - CH,

en la que Y significa un radical alkilo o alcanoiloxialkilo
de bajo peso molecular, hidrolizando a continuacidén, en case
deseado, los compuestos en los que Y estd materialisada por
un radical alcanoiloxialkilo, en compuestos correspondientes
con un radical hidroxialkilo R, transformando en caso deseado
los produdtos reaccionales de férmula I en sus ‘sales con los
dcidos 1norgédicos u orgénicos, o haciendo reaccionar en caso
deseade con los productos reaccionales de formula general I
por lo menos dos moles de un éster apto para reaccionar de un
alcohol alifatico o aralifdtico.

2. Procedimiento segin la reivindicacién 1, caracte-
rizado porque se transpone un éster apto para reaccionar de un

N-hidroxialkil-iminoestilbeno de férmula general

N
|

alquileno -~ OH
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con una piperazina N-substituf{da de fdérmula general

c - C
/Hz Hz\
HN N-Y v

\\Cﬂa - OHQI’

a ouyo efecto X, algquileno, e Y tienen la significacion in-
dicada en la reivindicacidn 1, hidrolizando en caso deseado se-
guidamente los compuestos en los que Y estd materializada por
un radical alcanoiloxialkileo, en los compuestos correspondien-
tes con un radical hidroxialkile R, y elaborando ulteriormen-
te el producto reaccional, en caso deseado, del modo indicado
en la reivindicacidn 1.

3. Procedimiento segin la reivindicacidn 1, caracte-
rizado porque se transpone un piperazinoalkil-iminocestilbeno

de formula general

I X
N
: C - C
| P N
alquileno - N NH VI
~

con un éster apto para reaccionar de un alcohol de férmula

general
R « OH VII

a cuyo efecto X, alquileno y R tienen la significacidon in-
dicada en la reivindicacién 1, ¢ con un éxido de algquileno de
bajo peso molecular, elaborando ulteriormente el producto reac-~

cional, en caso deseado, de la manera indicada en la reivindi-
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4, Procedimiento segin la reZ%indicacion 1, caracteri-
zado porque ge transpone un iminoestilbeno de férmula general
II, definide en la reivindicacidn 1, eventualmente en presencia
de un fijador de acldos, o un compuesto metdlico de un iminoes-
tilbeno de este naturaleza, con fosgeno, transponiendo el 5-clgo
rocarbonil-iminocestilbeno formado con un eminoalcohol de férmu-
la III definida en la reivindicacidn 1, calentando el S-{carbo-

-piperagino-alcoxl)~iminoestilbeno de fdérmula general

ViIii
CH, - CHy
\
CO - 0 - alguileno - N N-Y
N /7
Gﬂé - CH,

es{ obtenido hasta la disociacidn de didxido de carbono y ela-
borando ulteriormente en caso deseado el producto reaccional
de mod® indicado en la reivindicacidn 1.

Se Procedimiento para la preparacion de derivados
bdsicos de azepinas, A

Segin se describe y reivindica en ;a presente memoria,
la cual consta de doce hojas foliadas y escritas a miquina
por una sola de sus caras.

Meadrid, a 8 de Mayo de 1.958.

JeRe GEIGY, A.G.
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o —
LT . r
\\\~w“

tr:ipt
O/momO



	Bibliographic data
	Description
	Claims



