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PA TENTE
DE

INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA 1A PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS
DEL IMINOESTILBENO", g favor de la firma suiza J.R. GEIGY
A.G,, domicilisda en BASILEA (Suiza),

MENMORIA DESCRIPTIVA

Le presente invencidn se refiere a un procedimiento

pera lg preparacion de nuevos derivados del iminoestilbeno,

con valiosaes propiedades farmacoldgicas,

Se ha encontrsdo que los iminoestilbenos N-substitui-'

dos (5-dibenzo/b,f/azepines S-substituidas) de férmula gene-
ral
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CH=CH
X X
N I
\ 4 CHy—CH,
Alquileno-N , N-R
~ CH,~—CH,,

en la que significan
ambes X hidrégeno, étomos.de cloro, o los mismos grupos
alkilo de bajo peso molecular,
aquileno un radical alquilenc con 2-6 &dtomos de cerbono, y
R un rediceal hidroxialquilo o alcahoiloxialkilo, de
bajo peso molecular
presenten veliosas propledades farmacolégicas, particularmen-
te eficacia sedante, enticonvulsiva, antialérgics, antiemdti-
ca, antiflogfstica y entipirética,.
- Para la preparacion de los nuevos compuestos antes
definidos se transpone un éster apto para reaccionar de un

hidroxilcompuesto de la formula general

CH=CH

N
l
Alquileno-0H
en la que X ¥y alquileno presentan la significacidn antes

indicada, con ung piperazina N-substitufda de formula general

- CH—CHa\
H—N < N-R
CH ~—CH} 111
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en ls que R tiene el significado antes indicado. Esteres
aptos para resccionar apropisdos de compuestos de fdérmuls ge-
neral II son particularmente sus halogenuros y eésteres aril-
sulfdénicos, Es ventsjoso llevar & cabo la transposicidn en
presencia de un mol de un yoduro alcslino en un disolvente
orgénico inerte que se hace hervir bajo reflujo, Como ejem-
plos de msterias de partida adecuadas se citan el 5-(beta-clo-
ro-etil)-, 5-(beta-clero-propil)-, 5-(gamma-cloro-propil)-,
5-(delta-cloro-butil)-, 5-(beta-p-toluensulfoniloxietil)-
y 5-(gamma-p-toluensulfonilcxipropil)-iminoestilbeno, -3,7-
-dicloro-imincestilbeno, y -3,7-dimetil-iminoestilbeno.
Estos compuestos & su vez son obtenibles mediante transpo-
sicién de iminoestilbeno o sus derivedos con diésteres aptos
pars reaccionar de alcandioles, particularmente con dos dife~
rentes componentes acidos, como por ejemplo alfa~bromo-beta-
-cloro~-alcanos, slfa-bromo-omega-clcro-alcanos y ésteres
arilsulfénicos de cloroalcanoles y bromoalcanoles.

Como piperazinas N-substitufdas de férmla general
II1 entrsn en consideracidn por ejemplo la N-(beta-hidroxi-
-etil)-piperazina, N-(gemma-hidroxi-propil)-piperazina, N-
-(delta-hidroxi-butil)-piperazina, y N-acetoxietil-piperazi-
na,

Se llega a iminoestilbenderivados de férmula gene-
ral I, sdemds, haciendo reaccionar con compuestos de £ ormu-

la general



10,

15,

20,

CH=CH
X X -
N
| H,—C
Alquileno-—N/c 2 H2>N—H

‘0H2—0H2

en la qus X y elquileno tienen el significado antes indi-
cado, un déxido de alquileno de bajo peso moleculer, un mono-
éster apto para resccionar de un alcandiol de bajo peso mole-
culer, o un éster de un alcanoiloxislcanol de férmula gene-

ral

R — OH v

Materias de partide de foérmule general IV son accesibles,
por ejemplo medisnte transposicidn de los ésteres aptos para
resccionar antes indicados de compuestos de férmula general
I1 con N-acil-piperszinas facilmente disocisbles, como N-
-formil-, N-acetil-, o Nfcarbometoxi-piperazina y subsiguien-
te disociacidn hidrolftice del radical acilo; como ejemplos
se citan el 5-(beta-piperazino-etil)- y 5-(gamma-piperazino-
-propil)-iminocestilbeno, -3,7-dicloro-iminoestilbeno, y -3,7-
-dimetil-iminocestilbeno, Estos compuestos pueden ser trans-
puestos por ejemplo con Oxido de etileno, bxido de propile-
no, beta~cloro-etanol-gamma-bromo-propanol, scetato de be-
te-cloro-etilo, y ecetato de gamma-bromo-propilo,

Segin una tercera variante de prepéracién son obteni-
dos compuestos de férmula general I en le que R esta ma-
terislizads por un radical elcanoiloxialkilo de bajo peso

molecular, tresnsponiendo iminoestilbeno, o un iminoestilbeno




substitufdo de fdérmula genersl

CH=CH
X X
Vi
N
|
H

en la que X tiene el significado antes indicado ,
con un éster apto para reaccionar de un 4-alcanoiloxialkil-

~-piperazino-alcanol de formula general

' CH.,—CH
HO-alquileno—n7 2 ARt Vil
i —cng
5. en la que R' significa un radical alcanoiloxislkilo, y al-

quileno tiene el signlficado antes indicedo, en presencia

de un fijador de &cidos., Como fijadores de acidos son apro-

plados particulermente amide sdédica, hidruro sbédico, amide

de 1litio, amida potdsica, y ssimismo los propios sodio, 1li-
10. ti0 o potesio. Como ejemplos de imincestilbenos substitui-

dos de férmula general VI se citen 3,7-dicloro-iminocestil-

beno, y 3,7-dimetil~imincestilbeno que pueden ser tranSpﬁes~

tos por ejemplo con 1-(gamma-cloro-propil)-4-gcetoxietil-pi-

perazina, o 1-(gsmma-cloro-propil)-4-isobutiroxietil-pipera-
15, zing,

FPinalmente, tambien se pueden convertir compuestos de
férmula general I en la que R estd materializeda por un radical al

canoiloxiskilo de bajo peso molecular por hidrolisis en ¢compuestos
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de la misma formula general, en la cuel R significa un ra-
dical hidroxialkilo, Por otrg parte se puede esterificar
también compuestos de férmula general I en la que R esta
materializada por un radical hidroxialkilo, en compuestos de
la misma férmula general I en la que R significa un radi-
cal alcanoiloxislkilo,

Con &cidos inorgdnicos u orgénicos, como gcido clor-
hidrico, acido bromhidrico, &cido sulfirico, dcido fosforico,
dcido metansulfonico, dcido etansulfonico, dcido etandisulfd-
nico, 4dcido scético, acido succinico, dcido fumsrico, acido
maleico, dcido mdlico, &cido tartarico, acido citrico, édcido
benzdico y écido ftdlico, las bases tercisriss forman sales
mono- y diacidas que en parte son hidrosolubles,

Los sjemplos siguientes dilucidarén mas detenidsmen-
te la preparacidn de los nuevos compuestos, Les partes sig-
nifican en éllos partes en peso; éstas se comportan con res-
pecto & las partes en volumen como el gramo al centimetrovcﬁs
bico. Las temperatures estén indicadas en grados Celsius,

EJEMPLO 1.

19 partes de iminoestilbeno y 20 partes de 1-cloro-
~5~-bromo-propano son disueltaes en 800 partes en volumen de
béncsno absoluto, adicionando a gotaes a 50° bajo enérgica
agitacidn dentro de media hora 4,4 partes de amida sddica en
télueno. Después de la adicidn a gotas se agita aun durante
tfes horas a 50-60o y seguidamente se hierve durante 3 horas
bajo reflujo, Despuds del enfriamiento»la mezcla reaccional
es mezclada con sgua y la capa bencénica és sepsrada, levada
con ague&, secads y evaporads, El residuo oleaginoso es reco-
gido en 400 partes en volumen de éter de petrdleo; iminoes-

tilbeno no disuelto eventusl es separado por filtracidn y el
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filtrado es evaporado, a cuyo efecto queda remanente el 5-
-(3'-cloro-propil)-iminoestilbeno que después de recristali-
zacidn de éter absoluto funde a 67°,

19 partes de este residuo son disueltas en 130 partes
en volumen de butanona y agitadas durante 16 horas despues
de ls adicidn de 10 partes de yoduro sddico con 19 partes
de N-(beta-hidroxietil)-piperazina bajo ebullicidn sl reflu-
jo, Seguidamente se separa por destilacidn el disolvents, se
adicions egua y se extrae el conjunto a fondo con éter, De
la solucidn etdrea se elimina, despues de lavado a fondo con
egua, las porciones‘bésicas mediagnte extracciﬁn triple con
dcido clorhidrico dilufdo. Los extractos dcidos son alca-
linizados y la base segregade es recogida otra vez en éter.
Después del secado y evaporado de la solucion etérea queda
remansnte el 5-/3'-(4"-hidroxietil-piperazino)-propil/-imino-
estilbeno del punto de fusidn 100°,

El diclorhidrato preparado con acido clorhidrico al-
cohélico funde a 228-230°,

Ue menera aniloga se pueden preparar:
5-/3'-(4"-gcetoxietil-piperazino)-propil/-iminoestilbeno, un
aceite amarillo y su diclorhidrsto; punto de fusién 209-212°%;
5f[3'~(4"-hidroxietil-piperazino)-propil7-5,7-d1cloro-imino-
estilbeno:
5-/3'-(4"-gamma-hidroxipropil-piperazino)-etil/-2,8-dicloro-
~iminoestilbeno, ¥y .
55[3'—(4"—hidroxietil-piperazino)-propil7-3,7~dimetil-imino-
estilbeno,

EJENMNPLO 2,

1 parte de 5-/3'-(4"-hidroxietil-piperazino)-propil/-

-iminoestilbeno es hervida con 5 partes de anhidrido acético
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durente 4 horas bajo reflujo, El anhidrido ascético en exce-

so es separado por evaporacién al vacio, el residuc es di-

suelto en agua fria, la solucién es filtradas y alcalinizada

con solucidn de carbonato sddico, El precipitado es recogi-

do en éter, la solucidn etérea es lavada con agua, secada SO-
bre sulfato sdédico y el disolvente es eliminado por destila-
cidn, E1 residuo es disuclto en éter de petrdleo, la solu-
cidn es filtreda y el filtrado es evaporado, El 5-/3'-(4"~
-acetoxietil-piperazino)-propil/-iminoestilbeno es obtenido
como aceite smerillo,

1 parte de este aceite es disuelta en poce scetona,
después de lo cual es adicionads la cantidad cslculada de
dcido clorhfdrico aleccholico absoluto. El diclorhidrato se
cristaliza al cabo de algin tiempo y funde, recristalizado
de alcohol, a 209-212°,

De modo andlogo es obtenido a base del 5-/3'-(4"-hi-
droxietil-piperazino)-pr0pi;7—3,7-dicloro-iminoestilbeno el
5-/3! (4" -gcetoxietil-piperazino)-propil/-3,7-dicloro-imino-
astilbeno y su diclorhidrato,

Le invencidn, dentro de su esencialidad, puede ser
desarrollade en otras formas de realizacidn que difieran en
detalle de la indicada a titulo de ejemplo, a las cuales al-
canzara igualmente la proteccidn que se recaba, Podra, pues,
llevarse a cabo con los medios y epsratos mas adecuados, por
quedar todo ello comprendido en el espfritu de las reivindi-

caciones,



NOTA-

Descrito el invento, se declaren nuevas las siguien-
tes reivindicscicnes, con priorided suiza N2 62 880, del 13
de agosto de 1958:
1. Procedimiento para la preparacién de nuevos de-
5, rivados del iminoestilbeno, caracterizado porque se prepaeran

compuestos de foérmula general

CH=CH

N
CH2-CH

1
Alquilenowa: 2.\I\T-—R

”~
. CHE-fCHE

en la que significan
ambas X hidrdgeno, atomos de cloro, o los mismos radicales
alkilo de bajo peso moleculsar,
10, alquileno un radical alquileno con 2-6 atomos de carbono, ¥y
R un radicel hidroxiaelkilo o elcsnoiloxialkilo de ba-
jo peso molecular,
transponiendo un éster apto para reaccionar de un hidroxil-

compuesto de formule general

-y
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CH=CH
X S
11
I
Alguileno-0OH
con una piperazinag N-substituida, de fbérmula general
CH—CH
H—1 2 2;*1\1-—3 , 111

2, Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac-

terizado porque se hace reaccionar un compuesto de formule

general
CH=CH IV
X ‘ X

\
CH,—CH

dquiteno—n] % " 2y
CH,—CH,

en lg que X ¥y alguileno tienen el significado indicedo en

la reivindicacidn 1, con un 6xido de alquileno de bajo peso
molecular, o un éster apto para reaccionar de un alcandiol o

ealcanoiloxialcanol de bajo peso molecular de formula general

R—0H v



en la gque R . tiene el significado indicedo en la reivindica-
cidn 1.

3, Procedimiento segun le reivindicscidn 1, carac-

terizado porgue se trsnspone un compuesto de fdérmuls general

CH=CH
X x VI
N
1
H
5. en la que X tiene el significado indicado en la reivindica-

cidén 1, con un éster apto para reaccionar de un 4-alcanoil-

oxialkil-piperazino-alcanol de fdérmula general

CHE_'—QHZ\N

‘ P —R! VII
CHE;—--CH2

HO—e lquileno—i 4

en le que R' significa un radical &lcano¢iloxielkilo de bajo
peso mplecular y elquilenc tiene el significedo indicado en
10. la reivindicacidn 1, en presencia de un fijador de dcidos.
4, Procedimiento segin la reivindicacidn i, carac-
terizado porque se convierten compuestos de formula general
- I en la que R estd meterislizada por un radical alcanoil-
oxiglquilo, por hidrélisis en compuestos de misma férmula en
15, la que R significa un radical hidroxialkilo.
5. Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac-
terizedo porque Se esterifican compuestos de formula general
I en la quée R ests msteriglizeda por un radical hidroxzial-

kilo en ccmpuestos de misma formula general I, en la que
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R significa un radicel slcanoiloxislkilo.

5, Procedimiento pera le prepsracidn de nuevos de-
rivados del imincestilbeno,

Segin se describe y reivindica en la presente memo-
rie, que 9onsta de doce hojas foliadas y escritas a méquina
por una sola cera,

Madrid, 8 12 de agosto de 1959,

J. R, GEIGY A.G,.

8 I PR N AT
Pe 8o pppera oo Dt Les

FK {':(

tr: jpt
G/rm,



	Bibliographic data
	Description
	Claims



