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D&
INVENGCION

por "PROCEDINIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS C CLiPUESTOS

-H#:+EROCICLICOS", a favor de la firme suiza J.R, GEIGY A.u.
N

residenie en BASILEA (Suiza).

#EMORIA DESCRIPTIVA

La presentie invencion se refiere s nuevos compuestos
N-heterociclicos que representsn valiosas materiss de psrtida
pera le sintesis de medicamentés, as{ como & un procedimiento
pera la preperacion de estos compuestos,

Les 3-elkil- ¢ vien 3-slcsuoil~10,11-dihidro-5~diben-
ZOAE;£7BZQDiHGS y B-alkil-b—dibenzqég,ifazepinas, y derivg-
dos de las mismss, heste el presente no hen llegaedo s ser
conocidas., Ahors bien, sec ha encontrado que se puede prepaersar

compuesios de esta nsturaleza de formuls general
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en le que significan:
pid el grupo etileno -CH,-Gll,- o grupo vinileno -CH=CH- y
R un radical alkilo con 2-4 atomos de carbono, y el ce&-

so de que X represente el grupo etileno, asimismo

un redicel slcenoflo con 2-4 dtomos de cerbono,
¥ que en lo siguiente serén denotsdos como 3-glkil-iminodiben-
cilos, %-glcanoil-iminodivencilos o bien 3-alkil-imonoestilbe-
nos, transponiendo un 5-acil-iminodivencilo {5-acil-10,11-di-
hidro-5-dibenzo/b,f/szepina) con un helogenuro, o con el an-
nidrido de un 4dcido alcsncerboxilico, con 2-4 §tomos de carbo-
no, en presencis de un medio de condensaciodn segun iriedel-
-Crefts, conviertiendo, por hidrolisig el 3-alcsnoil-b-acil-
-iminodibencilo obtenido, en un 3-glcgnoil-iminodivencilo co-
roespondiente & la tormule senerel I, y reducizndo este ultimo,
en caso deseado, por traetemiento con inidrezina y un hidrodxido
alcalino, o nien elconolsto de metel alcalino segua Wolff-
-Kisnner, trensformando el 3-glkil-iminodibencilo obtenido,
en caso desesdo, en un S-scil-derivado facilmenie disocisble,
hsciendo reaccionsr con éste halogeno o un compuesto que ce-
de haldgeno, particularmente la N-bromo-succinimicda, haciendo
reaccicnar con el 3-alkil-5-acil-10-heldgeno-imincdivencilo
que se ha originado, un medio que disocis haluro de hidrégeno,
y trensformsndo por hidrolisis el 2-alkil-S-acil-imincestilbe-
no ssi obtenido, o bien el %-glkil-5-acil-iminodibencilc antes
obtenido on un compuesto de férmule generel I, & cuyo efecto

ls hidrolizacicn puede ser lievada @ csbo eventuslmenie a la
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vez con la discciacidn de hslure de nidrdgenc entes citads,

Come 5-~gcilcompueste del iminodirencilo se precsta per-
ticulsrmente el S-acetil-imiroditencilc que es facilmente ob-
tenihle, por ejemplb medisnte ebullicidn de iminodibencilo ccn
cloruro de scetilo bgjo reflujo, Como helecgenuros de écides al-
cencgrboxilicos con 2-4 dtomcs de carbono se indica los cloru-
ros v bromuros del dcido acético, écido propidnico, gcido n-
-butirico y écido isooutirico, y como meteria de partida ulte-
rior, ficilmente sccesible, el snhidrido scético. hdemds de
cloruroc de sluminio entrsn en considerscidn como ulteriores
medios ds condensacion de Friedel-Crafts, por ejemplo trifluo-
ruro de boro, bromuro de sluminio y cleruro fériico y comec di-
solventes o diluentes por ejemplo sultfuro de carbono, nitroben-
cenc o clorobenceno,

Los 7-slcanoil-5-acil-iminodivencilos obtenidos en le
condensacidn segin Friecel-Crafts pueden ser converticos facil-
mente por hidrdlisis, vg. con lejfs potésice alcohdlica, en 3-
-glcenoil-iminoditencilos, Le reduccidn de estos ultimos puede
tener luger, por ejemplo medisnte hidrsto de hidrezina e hidrd-
xido potésico en un disolvente orgénico nidrosoluble de punto
de ebullicidn mée elevado como etilenglicol, dietilenglicol o
trietilenglicol, & cuyo eiecto se separa por destilacidn del
modc ususl el agus introducida en el transcurso de reaccidn con
el hicrsto de hidrezins y libersds en le formscidn de hidrszo-
na, cslentende seguidamente le mezcle resccional aun ulterior-
mente, Los Z2-slcenoil-imincedicencilos con un rséical alecsnoflo
de 2-4 stomes de carbono tembién pueden servir como materiss
de pertida pares oiras reaccicnes, por ejemplo ser substituicos

. s ’ [~
en posicion 5,
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%-glcanoil-iminodinencilderivedos, substituicos en

posicién 5 por el grupo -Z - Nﬁ:“1 ¢ cuyo efecto signifi-
& 2

By
can
Z un radicel elkileno rectc o remificado, con 2-6 &to-
mos de carbono, ¥y
Ry y R5 radicsles elkilo de bajo peso molecular,

gsi por ejemplo el B-acetil~5~(gamma-dimetilamino—propil)—
-iminodibencilo, presentsn vg, propiedades ifermacologices
veliosses, pesrticulermente eficscia entialérgica, espssmoli-
tica, anticonvulsive y secente, lileven & la potencia el
erecto de otrss substenciss medicsmentossas, particulsrmente
de narcoticos, y presentan comportsmientc sntagonico frente
a ls serotonina, 'erspéuticamente entrsn en cuents, entre
otro, pars el trstamientc de ciertss formes de enfermedsdes
mentsles,

Si un 3-glkil-iminoestilbenc he de ser obtenido como
producto tirsl, el 3-glkil-iminodipbencilo obtenico en la
reduceidn es trsnsformaedo por ejemplo por ebullicidn con clo-
ruro de scetilo en exceso en su 5-acetilcompuesto. In la fese
siguiente, ls N-bromo-succinimida es spropieds excelentemente
como cocmpussto qgue cede haldgeno, entrando eh consideracictn,
ademés, por ejemplo la N-cloro-succinimida, w-brome-ftelimide,
H,N'—dibromo~dimetil-hidanto{na y N-bromo-acetsmide, La disocia-
cidn de nsluro de hidrdgeno y le hidroligis puedsn lleverse a
csbo por ejemplo en una fase operatcris mediente lejia slcsli-
ng en celiesnte. ¥n ¢l tretemiento de los 3-alkil-5-ecil-10-he-
1dgeno-iminedibencilos con una base orgénica terciaria, como
vg. colidins en csliente, o sl hacer reaccioner en frio une
lejis elccline, se obtiene primerc, los 3-alkil-5-gcil-imino-

estilbenos, cuys hidrdlisis puede ser llevada & csbo iguelmente
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mediznte lejie slcelins en csliente,

ILog %-glkil-iminodibencilos gue pueden ssr prepsrados
con erreglo el invento, pueden ser substitufdos en su grupo
iminc de modo wvariedo. Pbr ejemplo son obtenidos ccmpuestocs

. N . . £ a .
con veliosas propliedades antislerglces, espesmoliticas, snti-

‘ . 4 R ) -
convulsivas, sedantes y psicoterspeuticee, como vg. el F-etil-

-5-(beta-dimetilamino~etil)~imrinodivencilo, el 3-etil-5-(gamma-
~dimetilemino-preopil)-iminodivencilo, el 3-etil-5-(pets-pirro-
licino-etil)-iminodibencilo, el 3-etil->-/gamma-(4-metil-pipe-
rszino)-propil/-iminodivencilo, el 3-n-propil-5-(gamme~dimetil
-emino-propil)-iminodibencilo, y el 3-etil-5-(gamma-dimetil~
-amino-propil)-iminoesiilbeno, transponiendo 3-etil-iminodioen-
cilo, 3=-n-propil-iminodivencilo, ¢ bien 3-etil-iminoestilbeno,
con los correspondientes clorurocs de dimetilaminoslkilo, con
clorurc de pirrolidino-etilo, o bien con cloruro de gamma-(4~
-metil-piperezino)-propilo, en presencia de amida sdédica o ami-
da de litio,

El ejemplo siguisnte diluciderd més detenidamente la
prepsrecidn segﬁn el invento de los nuevos compuesios. Las
partes en él significan partes en pego; estes se comportsn con
respecto & las pertes en vclumen como el gramo al centimetro
cubico. Los temperaturss estén indicedas en grados Celsius.

EJELPLO

a) 119 pertes de S-scetil-iminodibencilo (punto de
fusidn 95-96%) y 150 pertes de cloruro de gcetilo, disueltss en
300 pertes en volumen de sulfuro de caroono, son introducidss
a gotas bajo agitacion en una mezcla de 300 partes de cloruro
de gluminio y 600 partes en volumen de sulfuro de carbono., Se-
guldamente se agits la mezclas reaccional dursnte una hors a

tempersturs ambiente y ¢ continuscidn dursnte %6 horss bajo
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ebullicidn al reflujo. Bntonces es enfrieda y se decants el
sulfurc ce carbonc que flota encima. Hl contenideo restante dsl
metraz ec vertido csutelosemente bajc egitacion en una mezcla
de ©00 partes de nielo y 12 partes en volumen de geido clor-
nidrico concentrado. Los cristales segregedos son separados

por aspiracidn, levados e fondo con sgus, secados y recrista-
lizados de mucho Ster, Bl 3,5-discetil-iminodivencilo asi obte-
nicéo funde a 145-1440.

b) 140 partes de 3,>~diacetil-iminodivencilo son
hervides al reflujo bajc agitacion dursnte 12 noras con 1400
partes en volunen de etsnol, 50 psrtes de hidréxido potésico,
y 100 partes de agua. Seguidemente el etanol es separsdo por
destilscidn, el residuo es vertigo soobre hielo, el 3-acetil-
~iminodivencilo segregado es Separedo por aspiracion y re-
cristelizedo de etenol, cdespués de lo cusl funde & 156?1570.

c) 60 partes de 3-acetil-iminodinencilo, 41,5 pertes
de nidroxido potésico, 42 partes en volumen de solucidn de
nidrato de nidrezine el o4, scuosa y 330 partes en volumen
de etllenglicol son hervides durente 2 hores el regflujo. BEo~
tonces el disolvente es separsdo por destilascion hssta que se
hays slcsnzado uns zona de sbullicidn de 190-1950, ¥y le mezcla
reaccionsal remsnente es hervide durante ulteriores 4 horas ba-
jo reflujo.

Seguldamente se enfris ls misme, y se le vierte sobre
nielo, se recoge el eceite scgregado en éter, se lavae la solu-
cidn etérea a rondo con sgua, se seca y se evapors. kBl 3-etil-
-iminodinencilo remanente funde después de recristalizacidn de
éter de petroleo a 95-94°,

d) 22,3 partes de 3-etil-iminodibencilo son disuel-

tss en 100 pertes en volumen de benceno gbsoluto y aervidss
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con 10 pertes de cloruro de ecetilo dursnte 4 aores bajo re-
tlujo. Seguidamente se elimina por eveporacidn al vecio el
Gisolvente, juntamente con el cloruro ¢e acetilo en exceso,
rectificando el residuo sl 2lto vacio; el ?-etil-5-acetil-
-imincdivoencilo se pzsa bajo 0,006 nm de presidn a 165-167°,
presentando un punto de trusidn de 84-85° (de éter/éter de
petroleo).

e) 13,3 partes de 3-etil-5-acetil-iminodibencilo
son disueltes en 133 partes en volumen de tetracloruro de
carbono y hervides durente media hora bajo reflujo con 9,4
pertes de N-bromo-succinimida bajo exposicién a le luz, in-
troduccion de nitroOzeno y egiteciodn. Seguldsmente se sepsra
por aspirecién la succinimide cue flcts encima y se libera
el filtrado por destilecidn s1 vacfo del tetracloruro de
caroono, &1 residuo es disuelto en 40 partes en volumen de
slcoinol, la solucion es mezclade con 5,5 partes de nidrdxido
potésico en 4 portes de sgue y dejade reposer durante 1 hors,
Yntonces se vierte ls solucidn en sgua, se recoge el producto
regccional segregado en éter, se seca lg solucibn etérea ¥y se
le evapora. &1 residuo es nervido durante 48 horas bejo reflu-
jo con una sclucidn de 7,5 pertes de nidrdxide potasicc en 40
partes en volumen de etancl sbscluto, Despues del enfriamiento
de le& mezcla reaccional el »-etil-iminocestilbeno segregado es
separadc por filtracion, lavado a fondo con agua, cecado y
recristalizado de benceno absoluto. Punto de fusidn 186°,

Con empleo de cloruro de propionilo en lugar del clo-
ruro de acetilo en la primersg fase se obtiene en sucesidn
reaccional analoga el 3-propionil=5-acetil-iminodibencilo del
puntc de fusibn 1520, al B—propiohil-iminodibenoilo del punto

o s o oy s . .
de fusidn 140°, el 3-n-propil-iminodivencilo del punto de fu-
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siodn 74—750 y €l 5-n-propil-iminocestiloeno,

3-etil-iminoestilbeno as obtenido de modo andlogo
iguslment=, si se transpone en el ejemplo anterior, en vez
de S-acetil-iminodivencilo con cloruro de ecetilo en presen-
S cia de cloruro de aluminio, S5~propionil-iminodibencilo con
bromuro de ecetilo, o acetanhidrido en presencia de cloruro
férrico; o si en vez de la N-bromo-succinimide llege a epli-
cacion la N,N'-dioromo-dimetil-iidantdina,
La invencidn, dentro de su esencialidad, pusde ser
10, desarrollada en otrcs formes de realizacidn gue difieren sn
detslle de la indicada a titulo de ejemplo, a lss cuales al-

s, .7 e
canzare iguslmente la proteccion que =8 recabs. Podra, pues,

reslizsrse con los medios y aparstos més adecuedos, por gue-

T

dor todo ello comprendido dentro del espiritu de las reivindi-

15, caciones,

N OTA

Descrito el objeto de 1s invencidn, se declars nucvas
lss siguientes reivindicaciones, con priocridsd suizs numero
67 O4% del 6 de Diclembre de 1958:

1, Procedimiento psra la preparascidn ds nuevos con-

2 puestos HY-heierociclicos de formuls general

i\,
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en lg que significsan:

X el grupo stileno —CHZ—CHE~ 0 el grupo vinilano -CH=C
y
R un rédicsl alkilo con 2-4 atomos de carbono y, si I

represents el grupo etileno, ssimisnc un rsoicel al-

canoilo con 2-4 stomos de carbono,
caracterizsaedo porgue se transpone un 5-acil-in
nodivencilo (5-g¢il-10,11-dinidro-5-dibenzo/0,f/ /azepina) con
un nelogenuro o el anihfcride Ge un scido zlcencarpoxilico co
2-4 stomos de cerbono en presencia de un medio de condenssci
segin Friedel-Crafts, conviertiendo por hidrdlisis el 3-alca
noil-5-acil-iminodibencilo obtenido en un 2-slcenoil-iminodi
bsncilo correspondiente a8 lg formule gesneral I y reduciendo
este Ultimo en caso deseado por tratamiento con nidrazina ¥
un hidroéxido slcslino, o bien slcoholeto de metsl elcalino
segdn Wolf{-Kishner, trsnsformando el 3-slkil-iminodibencilo
obtenido, en caso deseado, en un derivado del S-scilo féacil-
mente disociable, haciendo reaccionar con éste haldgeno, o
un compuesto que cede halégeno, particulermente N-bromo-suc-
cinimide, haciendo reaccionsr con el 3-81kil-5-gcil-10-hald-
geno~iminodibencilo formado un medio que disocis helurc de
hidrozenc, y transformando por hidrdlisis el 3-slkil-5-acil-
-iminoestiloeno, asi obtenido, o bien el 3-glkil-5-acil-imi-
nodibencilo obtenido antes en un compuesto de férmuls gencral
I, a cuyo efecto la hidrolizecidn puede ser lleveds a cabo,
eventuelmente, sl mismo tiecmpo con la disociscidn de haluro
de hidrogeno antes indicada,

2. Procedimiento psra la preparacidn de nuevos com-
puestos N-heteroeiclicos,

Segin se describe y reivindica en la presente memoris



descritptive qgue constea de dlecz hojss tolisdas y escritgs a
méquina por une sola cara.
lfadrid, & 5 de Diciembre de 1959,

J. R. GEIGY 4.G.

tr:jpt
l/rm,
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