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I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PÁRE LI. PREPARACION DE NUEVOS CCLTUECTOS 
N-HETE30CICLIC0S", a favor de la firma suiza J.R.GEIGY, A.G., 
domiciliada en BASILEA (Suiza).

La presente invención se refiere a nuevos compuestos 
N-heterocíclicos que representan valiosas materias de parti­
da para la síntesis de medicamentos, así como a un procedi­
miento para la preparación de estos compuestos.

5. 10,ll-dihidro-5H-dibenzo/b',fyazepinas 3-substituídas

y 5H-dibenso,Zb,fyazepinas 3-substituídas de fórmula general
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en la que significan
el grupo etileno, o vinileno, -CHg-CHg o bien

-CH=CH-, e
Y cloro o bromo,

así como los K-derivados de las mismas no han llegado.a ser 
conocidos hasta el presente. Ahora bien, como se ha encontra­
do, se puede preparar tales compuestos, que a continuación 
serón denotados como iminodibencilos o bien iminoestilbenos 

3-substituídos, transponiendo un 5-acil-iminodibencilo con un 
halogenuro de acetilo, o con anhídrido acético, en presencia 

de un medio de condensación según Friedel-Crafts, transforman­

do el 3-acetil-5-acil-iminodibencilo obtenido según Schmidt
mediante acido hidronítrico en un 3-acetamido-5-acil-iminodi
bencilo, convirtiendo este último por hidrólisis parcial en 

el 3-amino-5-*acil-imiuodibencilo, transponiendo éste en el 
cloruro o bromuro de diazonio, o en otra sal de diazonio, par­
ticularmente el sulfato, transponiendo la sal ¿e diazonio con 
el halogenuro cuproso correspondiente según Sandmeyer, convir­
tiendo por hidrólisis el producto reaccional en un derivado 
del iminodibencilo de fórmula general

en la que Y tiene la significación antes indicada, o tratando 
con halógeno, o un medio que cede halógeno, el producto de la 
reacción según Sandmeyer en caso deseado, haciendo reaccionar 
con el 5-acil-10-halógeno-iminodibencilo 3-substituíc.o formado 
un medio que disocia haluro de hidrógeno, y transformando por 
hidrólisis el 5-acil-iminoestilbeno 3-substituído, así obtenido,
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en un derivado del iminoestilbeno de fórmula general
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en la que Y tiene el significado antes indicado, 
a cuyo efecto la hidrólisis puede ser llevada a cabo, even­
tualmente, al mismo tiempo con la disociación de haluro de 

hidrógeno antes mencionada.
Como 5-acilcompuesto del iminodibencilo se presta par­

ticularmente el 5-acetil-iminodlbencilo que es obtenible vg. 
por ebullición de iminodibencilo con cloruro de acetilo'bajo 

reflujo.
Como medios de condensación según Friedel-Crafts en­

tran en consideración, además del cloruro de aluminio, por 
ejemplo trifluoruro de boro, bromuro de aluminio, y cloruro 

férrico, y como disolventes o diluyentes, vg, sulfuro de car­
bono, nitrobenceno, c clorobenceno. La transformación de los 

3-ace.til-5-acil-iminodibencilos en los 3-acetamido-5-acil-imi- 
nodibencilos puede tener lugar, por ejemplo, en ácido sulfú­

rico concentrado, en el cual es incorporada en frío por por­
ciones una asida alcalina, calentando a continuación. La sub­
siguiente hidrólisis parcial es llevada a cabo, conveniente­
mente en medio ácido, a cuyo efecto se puede utilizar, en ca­
so dado, directamente las soluciones ícidas que se presentan 
aquí de 3-amino-5-acil-iminoáibencilos, particularmente una 
solución clorhídrica o bromhídrica, del 3-amino-5-acetil-imino- 
dibencilo, para la preparación de las sales de dlazonio y subsi
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guiente reacción según 3andmeyer.
Si se desea obtener como materias finales iminoeatil- 

benos 3-substituídos, se puede tratar los 5-acil-iminodibenci- 
los 3-substituídos, obtenidos en la reacción según sandmeyer, 
en vez de hidrolisarlos en los iminodibencilos 3-substituídos, 
particularmente con U-bromo-succinimida o, además 1,3-dibromo- 
-5,5-dimetil-hidantoína, N-cloro-succinimida, W-bromo-ftalimi- 
da, o N-bromo-acetamida, como medios que ceden halógeno. La 
disociación de haluro de hidrógeno y la hidrólisis pueden lle­
varse a cabo, por ejemplo, en una fase operatoria mediante le­
jía alcalina en caliente. En el tratamiento de los 5-acil-10- 
-halógeno-iminodibencilos 3-substituídos con una base orgánica 
terciaria, como por ejemplo colidina en caliente, o al hacer 
reaccionar una lejía alcalina en frío, primero, son obtenidos 
los 5-acil-iminoestilbenos 3-substituídos, cuya hidrólisis puede 
ser llevada a cabo, igualmente en caliente mediante lejía alca­
lina.

Los iminodibencilos e iminoestilbenos 3-substituídos 
que pueden ser preparados según la invención, pueden ser subs­
tituidos en su grupo imino de modo diverso. Por ejemplo se 
obtiene compuestos con valiosas propiedades espasmoliticas, 
anticonvulsivas, sedantes, antialérgicas y psicoterapéuticas, 
como el 5-(gamma-dimetil-aminopropil)-3-cloro-iminoc.ibencilo, 

transponiendo 3-halógeno-iminoóibencilo con halogenuros de 
dialkilaminoalkilo, vg. halogenuros de gamma-dimetil-amino- 
-propilo, o con halógenocompúestos básicos similares, en pre­
sencia de amida sódica, o amida de litio. También partiendo 

de 3-amino-5-acil-iminodibencilo, obtenible en el transcurso 
del procedimiento según la invención, pueden ser preparados 
compuestos con valiosas propiedades terapéuticas.
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Los ejemplos siguientes dilucidarán más detenidamen­
te la preparación según el invento de los nuevos compuestos,
En ellos las partes significan partes en peso; estas se com­
portan con respecto a las partes en volumen como el gramo al 
centímetro cúbico. Las temperaturas están indicadas en grados 
Celsius.
E J E M P L O  1.

a) 11$ partes de 5**a.cetil-iminodibencilo (punto de fusión 
95-96°) y 150 partes de cloruro de acetilo, disueltas en 300 
partes en volumen de sulfuro de carbono son introducidas a 
gotas bajo agitación en una mezcla de 300 partes de cloruro

de aluminio y 600 partes en volumen de sulfuro de carbono. Se­
guidamente se agita la mezcla reacciona! durante una hora a 
temperatura ambiente y sucesivamente durante 16 horas bajo 
ebullición y reflujo. Entonces es enfriada y la capa de sulfuro 
de carbono en exceso es decantado. El contenido restante del 
matraz es vertido cautelosamente bajo agitación sobre una mez­
cla de 600 partes de hielo y 12 partes en volumen de ácido clor­
hídrico concentrado. Los cristales segregados son separados por 
aspiración, lavados a fondo con agua, secados y recristalizados. 
El 3?5-diacetil-iminodibencilo así obtenido funde a 143-144°.

b) 28 partes de 3)5-diacetil-iminodibencilo son disueltas 
en 120 partes en volumen de ácido sulfúrico concentrado, sien­
do cubiertas de una capa de 120 partes en volumen de clorofor­
mo. La solución es enfriada a 5° y a esta temperatura son adicio 
nadas por porciones a la solución enérgicamente agitada 7,2 
partes de azida sódica. Bajo intensa formación de espuma se 
escapa nitrógeno. ...1 disminuir la reacción la mezcla es calen­
tada paulatinamente a 60° y mantenida durante una hora a esta 
temperatura. Después del enfriamiento la capa de ácido sulfú-30
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rico de color verde hasta azul es separada del cloroformo y 
vertida bajo agitación sobre hielo. 31 producto bruto se pre­
cipita resinoso. Es lavado a fondo con agua y seguidamente tri­
turado con poco metanol, a cuyo efecto cristaliza el 3-aceta- 
mido-5-acetiliminodibencilo. Después de recristalización de 
metanol funde a 220-221°.

cj 29,4 partes de acetamido-5-acetil-iminodibencilo son

suspendidas en 500 partes en volumen de ácido clorhídrico 2-n 
y hervida durante tanto tiempo bajo reflujo hasta que se haya 
formado una solución clara (aproximadamente 1 a 2 horas). La 
solución verde amarillenta es enfriada y la amina es precipi­
tada en caso deseado por neutralización con lejía de sosa, los 
cristales son separados por filtración y lavados con poca agua. 
El producto bruto es recristalizado de benceno y proporciona 
3-amino-5-acetil-iminodibencilo puro del punto de fusión 149- 

150° que puede ser transformado, por ejemplo, según el ejemplo 
2, en el 3-bromo-5-acetil-iminodibencilo.
d) La solución verde amarillenta del producto de hidróli­
sis bruto, obtenida bajo c) es diasotada a 0-5° con 7 partes 
de nitrito sódico v la solución de cloruro de diazonio forma­
da es añadida a got¿ una solución caliente de 80° de 2 par
tes de cloruro cruposo en 50 partes en volumen de ácido clorhí­
drico concentrado. Después de terminada la generación de nitró­
geno la mezcla reaccional es enfriada y el precipitado resino­
so es separado por aspiración. Hedíante recristalización del 
mismo de metanol o etanol es obtenido 3-cloro-5-acetil-imino- 
dibencilo puro del punto de fusión 126°.
e) 27,1 partes de 3-cloro-5-acetil-iminoáibencilo son
hervidas curante 6 horas bajo reflujo en una atmósfera de ni­
trógeno en 150 partes en volumen de metanol que contienen di-
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sueltas 20 partes de hidróxido potásico. A continuación es 
concentrada la solución a casi sequedad y seguidamente mez­
clada con agua. El producto bruto es recogido en éter y se­
guidamente decolorado con poco carbón animal y evaporado a 

continuación a sequedad. Recristalizado .de bencina funde el 
3-cloro-iminodibencilo a 87-39°.

El 3-cloro-iminodibencilo puede ser obtenido, igual­
mente, transponiendo en el ejemplo anterior en lugar de 5-ace 
tll-iminodibencilo con cloruro de acetilo en presencia de cío 
ruro de aluminio, 5-propionil-irninodibencilo con anhídrido 
acético en presencia de cloruro férrico, procediendo por lo 
demás de modo análogo.
E J E M P L 0 2.

2$,2 partes de 3-amino-5-acetil-iminodibencilo son 
di-sueltas en 50 partes en volumen de ácido bromhídrico al 
48% y 200 partes en volumen de agua helada. La solución en­
friada (0-5°) es diasotada con 7 partes de nitrito sódico y 
la solución diazoica es introducida bajo agitación a gotas 
en 5 partes de bromuro cuproso en 80 partes en volumen de 
'ácido bromhídrico al 48% (80°) caliente.

El complejo de cobre, empieza a precipitarse inmediata 
mente. La mezcla reaccional es calentada después de termi­
nada la adición a gotas aún durante tanto tiempo, bajo agi­
tación a 80°, hasta que ya no se escapa ningún nitrógeno. 
Seguidamente es separado por aspiración el precipitado, la­
vado con agua y seguidamente purificado por reoristalisa- 
ción (y segregación de bromuro de cobre). El 3-bromo-5-ace- 
til-iminodibencilo puro funde a 141 - 143° y puede ser hidro- 
lizad.o de modo análogo al ejemplo 1 e) en el 3-bromo-imino-

30 dibencilo
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27,1 partes de 3-cloro-5-acetil-iminodibencilo son 

disueltas en 300 partes en volunen de tetracloruro de carbono, 

calentadas a 60°, adicionando 20 partes de N-bromo-succinimi- 

da finamente pulverizada. La mezcla es agitada enérgicamente.

La bromuración queda terminada bajo exposición a la luz con 

una lámpara ultravioleta a 60° constantes, al cabo de unas 3 

horas (entonces, al interrumpir la agitación ya no se acumula 

ninguna bromosuccinimida en el fondo del recipiente, sino la 

succinimida floculenta, más ligera, flota sobre la solución).

La mezcla reacciona! es enfriada inmediatamente, la succinimida 

es separada por filtración y lavada con tetracloruro de car­

bono. 31 disolvente es separado por evaporación al vacío a 

50°, a cuyo efecto es obtenido el producto de bromuración 

como resina espumosa blanca. En caso deseado la resina para la 

obtención de la substancia pura puede ser mezclada con éter, 

después de lo cual cristaliza el producto de bromuración blan­

co, puniendo ser separado por aspiración de la solución etérea 

amarilla. Después de la recristalización de etanol el producto 

puro funde a 135-136,5°. El producto de bromuración bruto es 

disuelto en 70 partes en volumen de etanol y mezclado bajo agi­

tación con 13 partes de lejía potásica al 50%. Bromuro potási­

co es segregado inmediatamente. L1 efecto la temperatura no de­

be subir más allá de 60°. La mezcla reacciona! es mezclada con 

agua después de estar en reposo durante 1/2 hora, enfriada con 

hielo, cristalizándose al efecto paulatinamente el aceite se­

gregado. Los cristales son separados por aspiración y lavados 

con éter de petróleo. El 3-cloro-5-acetil-iminoestilbeno bru­

to puede ser elaborado ulteriormente sin purificación en 3- 

-cloro-iminoestilbeno, mediante calentamiento durante 4 horas



bajo reflujo con 150 partes en volumen de lejía potásica eta- 

nólica al 10%. -1 enfriarse cristalina el 3-cloro-iminoestil- 

beno amanillo que, recrictalizado de alcohol, funde a 213-214°.

De manera análoga es obtenido, partiendo del 3-brono- 

-5-acetil-iminodibsncilo descrito en el ejemplo 2, el 3-bromo- 

iminoestilbeno del punto de fusión 217,5-218,5°.

Los mismos derivados del iminoestilbeno son obtenidos, 

si en el ejemplo anterior en lugar de N-bromosucciñimida es 

utilizada la l,3-dibromo-5,5-dimetil-hidantoína.

La invención, dentro de su esencialidad, puede ser de­

sarrollada en otras formas de realización que difieran en de­

talle de la indicada a título de ejemplo, a las cuales alcanza­

rá igualmente la protección que se recaba. Podrá, pues, reali­

zarse con los medios y aparatos más adecuados, por quedar todo 

ello comprendido dentro del espíritu de las reivindicaciones.

N 0 T ^

Descrito el objeto de la invención se declara nuevas 

las siguientes reivindicaciones con prioridades suizas núes. 

6-7 043 del 6 de Diciembre de 1958 y 68 200 del 12 de Enero ' 

de 1959, existiendo en ambas unidad de invención:

1. Procedimiento para la preparación de nuevos com-
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,-,n. la que significan

:: el grupo etilene o vinile no, —^, e

cloro o bromo,

,'L r a c t e r i z a d o porque se transpon en 5-acil -imi-

nudibeneilo con un haluro de acetilo , o con 'anhídrido acéti-

,'.u, on presencia. de un med io de condensación según Fried el-

grafts transfermando el 3—acocil -5-acil-imi aodibencilo obteui

do SOgún. Schmidt modi auite ácido hidr onítrico en un 3-ace tumido

-'j-acil-iiainodibencilo, convirtiendo este ùltimo por hidrólisis 

parcial en el 3-amino-5-iminodibencilo, transformando éste en 

íjl. cloruro o bromuro de diasonio, o en otra sal diaconica, par­

ticularmente en el sulfato, transponiendo la sal diaconica con 

L correspondiente halogenuro cuproso según Sandmeyer, transfor­

mando por hidrólisis el producto reacciona! en un derivado de 

iminodibencilo de fórmula general

II

o tratando el producto de la reacción según Sandmeyer en caso 

deseado con halógeno, o un medio que cede halógeno, particular­

mente U-broMO-succinimida, haciendo reaccionar con el 5-acil- 

-10-halógeno-iminodibencilo 3-substituído formado, un medio 

q^c disocia haluro de hidrógeno, y convirtiendo por hidrólisis 

el 3-acil-iminoestilbeno 3-substituído, así obtenido, en un 

derivado de iraino-estilbeno de fórmula general

III

a cuyo efecto se puede llevar a cabo la hidrólisis, eventual
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mente al mismo tiempo con la antes citada disociación de halu- 

ro de hidrógeno.

2. Procedimiento según la reivindicación 1, caracte­

rizado porque se utiliza como materia de partida el 5-acetil- 

-iminodioencilo.

3. Procedimiento para la preparación de nuevos com­

puestos N-heterocíclisos.

Según se ¿escribe y reivindica en la presente memoria 

que consta de once hojas foliadas y escritas a máquina por 

una sola de sus caras.

IJadrid, a 5 de diciembre de 1.959.

J 3 G-3IGT 4 G

tr:jpt

R/pp.
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