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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a unos procedimiento para
preparar nuevos compuestos N-heterocfclicos con valiosas pro
piledades farmacoldgicas,

Las azepinas y dihidroazepinas N-substitufdas de la

5. férmula general



Se

10.

15.

20,

en la cual significan

X los grupos etileno o vinileno -GH2-0H2- o ~-CH=CH-,

Y y 2 hidrdgeno, &tomos de cloro o Atomos de bromo, pudien
.do tener Y y Z significado distinto entre s{, pero
presentando de preferencia la misma posicidn relati-
va respecto al atomo de nitrdgeno en el caso de ser
igual el significade

Rl y R2 radicales alquilos de bajo ﬁeso molecular, los cua=-
les puéden estar también ligados entre s{ directamen

te o por medio de un atomo de oxfgeno, y
R5 hidrégeno o un radical alquilo de bajo pesc molecu-
lar,
as{ como sus sales y‘los correspondientes compuestos aménicos
cuaternarios, no se conocfan hasta ahora.

Se ha dade, sin embargo, el caso de descubrirse que
estos compuestos poseen valiosas propledades farmacolégicas,
por ejemplo eficacia anestésica local.

Las bases terclarias antes indicadas pueden preparar
se haciendo reaccionar derivados funcionéles reaccionables
de &cidos 10,11-dihidro-5-dibenzo{b,f)azepin-5-carbox{1icos
o bien 5-dibenzo(b,f)azepin-S5-carboxflicos, gue en lo sucesi
vo se designan como dcidos iminodibencilf 0 iminostilben-5-

-carbox{licos y que corresponden a la férmula general



10,

15.

en la cual X, Yy Z tienen el significado sefialado antes,

y en particular los cloruros, bromuros o ésteres alquilicos

‘de bajo peso molecular de estos 4dcidos N-carboxilicos inca-

paces de existir en forma libre, con etilendiaminas N,N-bi-

substitufdas o N,N,N‘-triSubatituidas de la férmula general

R
1
H‘“'@e‘“a'”( III

1'15 \ By
en la cual Rl’ R2, R3 . %tienen el significado antes indica
do. Las reacciones pueden efectuarse, por ejemplo, a tempe-
raturas alrededor de 100 - 200° en presencia o ausencia de
disolventes inertes, como el toluol o el xilo}. Para fijﬁr
los dcidos clorhfdrices que se desprenden durante la reac-
cidn con los halogenuros de &cidos, asi como también para di
luente, puede servir un exceso de la etilendiemina que se ha
ce reaccionar. |

Ademés, para preparar los nuevos compuestos de la
férmule general I pueden hacerse reaccionar también N-halo-
genoalquilamidas de dcidos de la férmula general II, las cua

les corresponden por su parte a la férmula general
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Iv

CO-N - CH2 - CH2 - Hal

3

en la cual X, ¥, 2 ¥ R3 tienen el significado antes indicade

y Hal representa clore o bromo, con aminas gecundarias de la
férmula general

R
1 .
H-N" v

2

en la cual Rl Yy ﬁa tienen el significado antes indicado. En
este caso se emplea como agente fijador de acido, de prefe-
rencia un exceso de la amina secundaria reacclionante y se
efectia la reaccidn en presencia o ausencia de un disolvente
0 diluente orgénico inerte y a temperatura elevada, si es
preciso en recipiente cerrade. Como forma especial de rea-
lizacidn de este procedimiento puede servir, para la prepara
cién de compuestos de la férmula general I, en la cual Ry es
té4 materializado por hidrdgeno, la reaccidn de HN,N-etilenami

da de un dcido de la férmula general II, correspondiente a

la férmula general .
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30.

en la cual X, Yy Z tiene el significado antes indicado, con
una amina gécundafia\dg_}a férmula general V.

En:gpnheptb de derivados funeionales reaccionables
de écidos de la férmula general II cabe mencicnar, para ejem
plo, el cloruro de iminodibencil-S-carbonilo, el cloruro de
3~-cloro- o 3-bromo-iminodibencil-5-carbonilo, el cloruro de
5y7~-diclor-iminodibencil-5~carbonilo, el cloruro de imines-
tilben-5-carbonilo, el cloruro de 3-cloro- o 3-bromo-imineos-
tilben~5-carbonilo y el cloruro de 3,7-diclor-iminocstilben-
-5-carbonilo, los cuales pueden obtenerse por reaccién de
fosgeno con los correspoﬁdi;nte iminodibencilenos o iminos-
tilbenos. Los 1ltimos pueden obtenerse; a su vez, del cono-
cido iminodibencilo (10,11-dihidro-S-dibenzo(b,f)azepina) o
sus productos de substitucidn del carbono por acilacidn de
N, bromacién en posicidn 10 por medio de succinimida brémica
y luego desdoblamiento de dcido bromhfdrico e hidrdlisis en
forma sucesiva ¢ simultédnea, por medio de lejfas alcalinas
por ejemplo,

Etilendiaminas de la férmula general III apropiadas
para reaccionar con los derivados funcionales de édcidos de
la férmula general II que antes se han mencionado, son la
NyN-dimetil-, la N,N~dletil*, la N,N-di-n-propil-, la N,N-di-n-
~butil, la #,N,Nt=trimetil-, la N,N,N'-trietil, la N,N~dime-
til-N'-etil-, la N,N-dimetil-N'-n-propil-, la N,N-dimetil-
-Nt-igopropil-, la N,N-dimetil-N'-n-bnt}1, N,N-diet1l-N'-me-
til- y la N,N—-dietilﬂ\l'-n.-bu_til-etilen-diamina, as{ como la
N-(beta-pirrolidtno-ﬁtil)—,‘Ia'R-(beta-piperidino-etil)- y la

N-(beta-morfolino-étil)-amiﬁa, -metilamina, -etilamina y -n-

] .

-butilamina.

Las N-halogenoalquilamidas necesarias para el proce-
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dimiento de fabriacidn mencionado en segundo lugar se obtie-
nen, por ejemplo, si se hacen reaccionar en forma andloga &
la del primer procedimiento de fabricacidn écidos iminodiben
cil- o iminostilben-N-carboxf{licos con halogencalquilaminas.
Como ejemplos de materias iniciales de las férmulas genera-
les IV y VI cabe mencionar las N-(beta-cloro-etil)-amidas,
las N-(beta-bromo-etil)-amidas y N,N-etilenamidas de los éc;
dos iminodibencil-5-carbox{lico, 3,7-dicloro-iminodibencil-
-5=-carbox{lico e iminoétilben-s-carboxilico.

Con dcidos inorgédnicos y orgénicos como el &cido
clorhfdrico, el dcido bromhfdrico, el 4cido sulfirico, el
écido fosférico, el acido metansulfénico, el écido etandisul
fénico, el acido acético, el dcido succinico, el acido fuméd-
rico, el dcido maleico, el Acido mélico, el 4cido tartitico,
el dcido cftrico, el dcido benzoico y el &cido ftdlico, los
compuesgtos con grupo aminobésiéo terclario que pueden fabri-
carse a base de este invento forman sales que son en parte
hidrosolubles.

Por reaccién de los compuestos bdsicos terciarios con
ésteres reaccionables, en particular halogenuros y sulfatoes
de alcoholes alifaticos o aralifdticos, como por ejemplo con
yoduro de metilo, sulfato de dimetilo, bromuro de etilo, yo-
duro de etilo, sulfato de dietilo, bromuro de n-propilo, bro
muro de n-butilo, bromure de alilo, yoduro de alilo, cloruro
de bencilo, bromuro de bencilo, cloruro de p-clore-bencilo o
bfomuro de fenoxietilo, se obtienen sales aménicas cuaterna-
rias que poseen igualmente preciosas propiedades farmacoldgi
cas, por ejemplo actividad espasmol{tica-

Los Ejemplos que se dan a continuacidn tienen por ob

jeto aclarar con mayor detalle la fabricacidn de los nuevos
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compuestos. En ellos la expresién npartesr significa partes

en peso, las cuales se hallan respecto a las partes volumeé-
tricas o nvoliimenesn en la relacidn de gramos a cc. Las tem
peraturas estdn indicadas en grados Celsius.

EJEMPLO 1

Se caliente en bario de aceite durante 2 horas a 160°
18,5 partes de cloruro del dcido iminostilben-5-carboxflico
y 50 volimenes de N,N-dimetil-N'~butil-etilendiamina. A con
tinuacidn se enfrfa la mezcla reaccionante, se la vierte en
agua y se la agota a fondo con éter. Se extraen de la solu-
cién etérea las porciones bdsicas agitando por cuatro veces
con dcido acético dilufdo. Con solucidn de carbonato potdsi
co saturada se alcalinizan las soluciones de &cido acético
combinadas y se las agota con éter. Agregando dcido clorhf-
drico en solucidn alcohdlica a la solucidn etérea se hace
precipitar la sal clorhidratada de la N-n-butil-N-dimetileami
noetilamida del dcido iminostilben-S-carboxflico y se la
cristaliza del alcohol absoluto., Punto de fusidn, 238 a
240°,

De manera andloga se obtiene, empleando 18,6 partes
de cloruro de iminodibencil-S-carbonilo y 50 volimenes de
N,N,N*'-trimetil-etilendiamina, el clorhidrato de la amida N~
-metil-N-dimetilaminoetf{lica del &cido iminodibencil-5-car-
box{lico, cuyo punto de fusidn es 236 a 238°,

Hacliendo reaccionar 18,6 partes de cloruro de imino-
dibencil-5-carbonilo o 22 partes de cloruro de 3%,7-dicloro-
-iminodibencil-5-carbonilo y 50, respectivamente 60, partes
de N,N-dietill-etilendiamina conforme al ejemplo que acaba de
exponerse, se separan, al concentrar los extractos etéreos

de las soluciones de dcido acético alcalinizadas, la N-die-
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tilaminoetilamida del Acido iminodibencil-5-carboxflico (pun

to de fusidn 97° después de recristalizar del éter) o respegc
tivamente la N-dietil-aminoetilamida del acido 3,7-diclor-
iminodibeneil-5-carbox{lico, en forma cristalizada,

De manera endloga se obtiene la N-n-butil-N-(beta-pi
rrolidinocetil)-amida del dcido iminodibencil-5-carbox{lico
(punto de fusidn del clorhidrato: 220 a 222°).
EJEMPLO 2

Se disuelven en 100 volimenes de benzol absoluto 25,7
partes de cloruro del dcido iminodibencil-S-carboxflico y se
tratan con una solucidén de 14,0 partes de brometilamina en
50 volimenes de benzol absoluto. La reaccidn transcurre exo
térmicamente; a continuacidn se hace hervir la mezcla al re-
flujo durante 1 hora todavfa. Después de enfriar, se agita
con agua y se seca la solucidn de benzol sobre sulfato sddi-
co., Se mezcla la solucién de benzol con 20 volﬁmenes de dis
tilamina y primeramente se agita durante 12 horas a la tempe
ratura ambiente; a continuacidén se calienta a 60° durante 14
horas. Después de enfriar, se lava con agua y acto seguido

se extraen las porciones bdsicas mediante agitacidén con dci
do clorhfdrico dilufdo, Se alcalinizan con le jia de sosa
concentrada los extractos acuosos dcidos, con lo que se pre-
cipita la base, y se recristaliza del éter, La N-dietilami-
noetilamida del dcido iminodibencil-5-carboxflico as{ obteni
da funde a 97°.

De manera andloga se obtienen, a base del cloruro del

dcido 3-cloro- o respectivamente 3-bromo-iminodibencil-5-car

" box{lico o de cloruro del &cido 3-cloro- o respectivamente

3-bromo-iminostilben-5-carboxilico, siguiendo el proqedimiqg

to descrito en los ejemplos que anteceden, por ejemplo la N-
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-metil-N-dimetil-aminoetilamida del dcido 3=cloro-iminodiben
cil-5-carbox{lico, la N-etil-N-(beta-morfolino-etil)-amida
del dcido 3-cloro-iminodibencil-S-carboxflico, la N-dietil-
aminoetil-amida del dcido 3-cloro-iminodibencil-S5-carboxfli-
co, la N~dietilaminoetil-amida del &cido 3-cloro-iminostil-
ben-5-carbox{lico, la N-(beta-pirrolidinocetil)-N-n-butilami-
da del dcido 3-cloro-iminostilben-S5-carbox{lico, la N-(beta-
-pirrolidinoetil)-N-n-butilamida del &cido 3-cloro-iminodi-
bencil-S-carboxIlico, la N-{beta~pirrolidincetil)-N-n-butil~
amida del &cido 3-bromo-iminostilben-5-carbox{lico, la N-dig
tilaminoetil-amida del dcido 3-bromo-iminostilben-5-carbox{-
lico o la N-dietilaminoetil-N-metilamida del &cido 3-bromo-
-iminostilben~-5-carbox{lico.

La invencidn, dentro de su esencialidad, puede ser
desarrollada en otras formas de realizacidn que difieran en
detalle de la indicada a t{tulo de ejemplo, a las cuales al-
canzarad igualmente la proteccidn que se recaba, Podra, pues,
realizarse con los medios y aparatos méds adecuados, por que-
. dar todo ello comyrendido dentro del espiritu de las reivin-

dicaciones.,
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NOTA

Descrito el invento, se declaran nuevas las siguien-
tes reivindicaciones, con prioridad suiza nim. 57 251, depo-
sitada el dfa 20 de marzo de 1958.

l, Procedimiento para preparar nuevos compuestos

Se ‘ N-heterocfclicos de la férmula general
Y Z 1
‘ ‘,—Rl
CO~-N-CH, ~CH, - N
2 2 -~
I R,
R
3
en la cual significan
X los grupos etileno o wvinileno -CHz-CHE- 0, respectiva

mente, -CH=CH-~,
Y y 2 hidrdgeno, étomos de cloro o de bromo, pudiendo tener
10, Y y 2 significado distinto una de otra, pero presen-
tando, en el caso de ser lgual el significado, de pre
ferencia la misma posicidn relativa respecto al dtomo
de nitrdgeno,
R1 y 32 redicales alquilos de bajo peso molecular, los cuales
15, pueden estar también ligados entre s{ directamente o
por medio de un atomo de ox{geno, ¥y

R3 hidrégeno o un radical alquilo de bajo peso molecular,
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as{ como sus sales y compuestos amdnicos cuaternarics, el
cual se caracteriza por el hecho de hacer reaccionar una de-
rivado funcional reaccionable de un dcido N~carboxflico de

la férmula general

€ v

en la cual X, Y y Z tienen el significado indicado antes, y
en particular el cloruyrc, el bromuro o un éster de bajo pe-
80 moleculér, con una etilendiamina N,N-bisubstituida o N,N,

yNt—trisubstituf{da de la férmula general

Ry
2 2 N<
| .

III

2

en la cual Rl’ R2 y R3 tienen el significado indicado antes,
y transformar el producto de reaccidén obtenido, si se desea,
por tratamiento con un dcido inorgénico u orgédnico en una sal,
o por reaccidén con un éster reaccionable de un alcohol alifé-
tico o aralifdtico en un compuesto amdénico cuaternario.

2. Procedimiento a que se refiere la reivindicacién
1, caracterizado por el hecho de hacer reaccionar una N-halo-
genoalquilamida o N,N-etilenamida de un écido de la férmula
general II definida en la reivindicacidén 1, amida que a su vez

corresponde a la férmula general
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Y z
v
|
CO -~ N - CH, - CH, - Hal
By
o bien
X
Y pA I

CH
2
c‘:o - N/l '

i,

en las cuales X; Y, 2y R3 tienen el significado definido en
la reivindicacidn 1 y Hal significa cloro o bromo, con una

amine secundaria de la férmula general

e y
N

en la cual Rl y R2 tienen el significado indicado en la rei-

2

vindicacidén 1, y transformar el producto de reaccién obteni-
do, 8i se desea, por tratamiento con un &dcido inorgénico u
orgénico en una sal, o por reaccidn con un éster reacciona-
ble de un alcohol alifdtico o aralifdtico en un compuesto amd
nico cuaternario.

3. Procedimiento pa ra preparar nuevos compuestos
N-heterocfclicos.

Segiin se describe ¥y reivindica en la presente memoria
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que consta de 13 hojas foliadas y escritas a maguina por una
socla cara.

Madrid,a 18 de marzo de 1,959
J. Re GEIGY 4, G.

P. 8.
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