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Le presente invencidn se refierc a nuevos compuestos
3

erias de parti-

2L

N-heterociclicos gque representan valiosas mat
como & un procedi-

4

de medicamentos, asl

miento para la preparacibén de estos compuestos

10,11-dihidro~5H-dibenzo[E,£7azepinas 3-gu
y SH-dibenzo/b,f/azepinas 3-substituidas de férmula general

NH ¥
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en la que significan 22 §§ é% L 6}

X el grupo etileno, o vinileno, ~CHy-CHy~, © bien
~CH=CH-, e
Y cloro o brono,
esi como los N-derivados de las mismas no hon llegado.a ser
conocidos haste el nresente, shora bien, como se ha encontra-
do, se puede preparar tales compuestos, gue & coatinuacidn
gserén denotados como iminodibencilos o bien iminoestilbenos
3-gubstituldos, transponienco un 5-acil-iminodibencilo con un
halogenuro de acetilo, o con anhfdrido ccético, en presencia
de un medio de condensacidn segin Friedel-Crefts, transforman-
do el >-acetil-5-acil-iminodibencilo obtenido seglin Schmidt
mediante &cido hidronftrico en un 3-acetamido-5-acil-iminodi-
bencilo, conxvirtiendo este Gltimo por hidrdlisis parcicl en
el Z-~amino-5-acil-imirnodibencilo, transponiendo éscte en el
cloruro o bromuro de diazonio, o en obtra sal de diazonio, par-

ticularmente el sulfato, transponiendo la sal de diazonio con

el halogenuro cuprosc correspondiente segln Sandmeyer, convir-

tiendo por hidrdlisis el producto reaccional en un derivedo

"

del iminodibencilo de fdérmula general

CH2-CH2
II
NH : Y
en la que Y tiene la significacidn antes indicada, o tratando
» o Y N
con halogeno, o un meGio que cede haldgeno, el producto de la
reaccidén seglin Sandmeyer en caso deseado, haciendo reaccionar
con el 5-ccil-10-haldgzeno-iminocibencilo 3~substitufdo formado
un mecéio que éGicocfa hsluro de hidrdgeno, y transformando por

hidrdlisis el 5-acil-iminoestilbeno 3-substitufdo, asf obtenido,
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en un derivado del iminoestilbeno de férmula general

CH=CH

III

Y 4
WHT N Ny

en la que Y tiene el gignificado antes indicado,

o cuyo efecto la hicdrdlisis puede ser llevada a cabo, even-
tuelmente, ol mismo tiempo con la disociacion de haluro de
hidrdgeno antes mencionada,

Como S5-zcilcompuesto del iminodibencilo se presta por-
ticularmente el 5-acetil-iminodibencilo gque es obteaible vg.
por ebullicidn de iminodibencilo con cloruro de acetilo bajo
reflujo.

Como medios de condensacidn segun Friedel-Crafts en-
tron en consideracidn, ademds del cloruro de aluminio, por
ejemplo trifluoruro de boro, bromuro de «¢luminio, y cleruro

férrico, y como disolventes o diluyentes, vg, sulfuro de car-

bono, nitrobenceno, ¢ clorobenceno. La trensformacidn de los

3-acetileS5-ccil-iminodibencilos en los J~acetamido~S5-acil~imi-
nodibencilos puede tener lugar, por ejemplo, en &cido sulfl-
rico concentrado, en el cual es incorporada en frio por por-
ciones una azida alcelina, calentando a continuscidn. La sub-
giguiente hidrolisis parcial es llevada & cabo, conveniente-
mente en medio &cido, a cuyo efecto se puede utilizear, en ca-
so dado, directamente las solucicnes fcidas que se presentan
aqui de 3~amino-5-acil~iminodibencilos, particularmente una
solucidn clorhidrica o bromhldrica, del Z-amino-5-zcetil-imino-
1

dibencilo, mare la preparacidn de lag sales de diazonio subgi~
) u -
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guiente reaccidn segin 3andmeyer.

31 se desea obtener como materias fincles iminocentil-
benog 3-substituidos, se puede tratar los S-acil-iminodibenci-
log 3-substituidos, obtenidos en la reaccidn segln Sendmeyer,
en vez de hidrolizarlos en log iminodibenciloe 3~zubstituidos,
particularmente con II~bromo-succinimida o, ademés 1,3-dibromo-
-5,5-dimetil-hidantofna, N-cloro-suceinimida, N-bromo-ftalimi-
dz, o N-bromo-acetamida, como medios que ceden haldzeno. Le
disociacidn de haluro de hidrdgeno y la hidrdlisiz pueden lle-
varse a cabo, por ejenplo, en una fase operatoric mediante le-
jla alcalina en ccliente. 3n el tratamiento de los 5-acil-10-
~hzldgeno-iminodibencilos 3-substituidos con unc base organica
terciaria, como por ejemplo colidina en c&liente, o al hacer
reaccionar una lejia alcel ina en frio, primero, son obtenidos
los 5-acil-iminoestilbenos 3-substituidos, cuye hidréiisis puede
ser llevada a cabo, igualmente en caliente mediante lejia olca-
lina,

Los iminodibencilos e iminoestilbenos 3-gubstituldos

ue pueden ser vreparados segun le invencidn, pueden ser subs-
q » < P o b

tituidos en su grupo imino de modo diverso. Por ejemplo se

obtiene compuestos con valiosas propiedades espasmoliticas,
anticonvulsivas, sedantes, antialérgicas y psicoterapéuticas,
como el S5~(gamma~dimetil-aminopropil)-3-cloro-iminodibencilo,
transponiendo 3-haldgeno-iminocdibencilo con hslogenuros de
dialkilemino&lkilo, vg. halogeauros de gamma-dimetil-amino-
-propilo, o con halégenocompﬁestos bdsicos similares, en pre-
sencia de.amida sbddice, o amida de litio. También partiendo
de Z~amino-5-acil-imincdibencilo, obtenible en el transcurso
del procedimiento seglin la invencidn, pueden ser preparados

compuestos con vcliosas propiedades terapeuticas,
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Los ejemplos gigulentes dilucidardn mis detenidomen-

’

te le preparacidn ceglin el invenio de los nuevos compuestos,

En ellos lag partes significan partes en peso; estas sc com-
portan con respecto a las partes en volumen como el gramo al
centimetro cibigo. Las temperaturas estfn indicadas en grados
Celsius.

EJEMPLO 1.

a) 115 partes de 5-acetil-iminodibencilo (punto de fucidn
95-96°) y 150 partes de cloruro de acetilo, disueltas en 300
partes en volumen de sulfuro de carbono son introducidas &
gotas bajo agitacion en una mezcla de 300 parteé de cloruro

de sluminio y €00 partes en volumen de sulfuro de~carbono. Se-
guidamente se agita la mezcla reaccional durante una hora a
temperatura cmbiente y sucesivamente durante 16 horas bajo
ebullicidn y reflujo, Entonces es enfriada y la capa de sulfuro
de carbono en exceso es decantado., El contenido restante del
matraz egs vertido cautelosamente bajo apitacidn sobre una mez-

cla de 600 partes de hielo y 12 partés en volumen de &cido clor-

hidrico concenirado. Los cristales segregzados son separsdos por

: a

aspiracidén, lavados a fondo con agus, secados y recristelizados.
1 3,5~diacetil-iminodibencilo asi obtenido funde a 143-144°,

b) 28 partes de 3,5-dilacetil-iminodibencilo son disueltas
en 120 partes en volumen de Acido sulfirico concentrado, cien-
do cubiertas de una caps de 12C partes en volumen de clorofor-
mo. La solucidn es enifriada & 50 y a esta températura son adicio

lucidn enérgicamente csitada 7,2

O

nadas por porciones & la s
partes de azida sddica., Dajo intensa formeeidn de espuma se

escapa nitrbégeno. -1l dicmipuir la reaccidn la nezclc es calen-
tada pauvlatincmente & 60° v manteaida durante unc hora a esta

tempevctura, Después del enfrismiento la capa de &cido sullfd-
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rico de color verde hasta azul es separada del cloroforno y
vertidae bajo azitacidn sobre hielo., 21 producto bruto se pre-
cipita resinocso. #s lavado a fondo con cgua y gesuildomente tri-
turado con poco metanol, & cuyo efecto cristaliza el S-aceta-
mido-5-acetiliminodibencilo. Despuds de recristalizacidén de
metanol funde a 220-221°,

c) 29,4 partes de acetamido-5-acetil-iminodibencilo son
suspendidas en 500 partes en volumen de Acido clorhfdrico 2-n
y hervida durante tanto tiempo bajo reflujo hasta que se haya

formado una solucidn clera (aproximadamente 1 & 2 horas)., lLa

solucidn verde cmarillenta es enfricda y la emina es precipi-
tada en caso descado por neutralizacidn con lejla de sosa, los

cristales son sepurados por Tiltracidn y lavados con poca agua,
Bl producto bruto es recristalizado de beznceno y proporciona
F-amino-5-ccetil-iminodibencilo puro del punto de fugidn 149-
150O que puede zer transfovmado, por ejemplo, zegin el ejemplo
2, en el 3-bromo-5-acetil-iminodibencilo,

a) La szolucidn verde amarillenta del nroductio de hidrdli-

0

sig bruto, obitenida bajo c) es diamotada a C-5" con 7 partes

de nitrito sddico v  la solucidn de cloruro de diazonio forma-

da es anadida o sotas a una solucidn caliente de 80° de 2 par-
te: de cloruro cruposo en 50 parte: en volumen de &cido clorhi-
drico concentrado. Después de terminada lo generacidn de nitrd-
zeno la mezcla reacccional es eafriace y el precipitado resino-
so eg separado por aspiracida, HMediante recrictalizacidn del
mismo de metanol o etcnol ez obtenido 3-cloro-5-acetil-imino~
dibencilo puro del punto de fusidn 126°,

e) 27,1 pnartes de 3-cloro~S-acetil-iminodibencilo son
hervidas durante 6 horas bajo reflujo en unc atmésfera de ni-

partes en volumen de metonol gue contienen di-

i
S

trégeno en 150
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&dsico, .1 continuacidn es

<t

sueltas 20 partes de hidrdxido po
concentrada la solucidn & casi sequedad y sesuidamente mez-
clada con apua., E)l producto bruto es recogido en Ster y se-
guidamente decolorado con poco carbdn animal y evaporado a
continuecidn & sequedad., lecristalizado de bencina funde el
3-cloro~-iminodibencilo & 87—890

Bl 3-cloro-iminodibsncilo puede ser obtenido, igual-
mente, transponiendo en el ejemplo enterior en luzor de S5-ace-
til-iminodibencilo con cloruro de acetilo en presencia de clo-
ruro de aluminio, 5-propicnil-iminodibencilo con anhidrido
aceLico en presencia de cloruro férrico, procediendo por lo
demis de moco anélogo.

EJENPLO 2,

-

25,2 partes de 3-amino-5-acetil-iminodibencilo gon
dizueltas en 50 partes en volumen de édcido bromhidrico al
48% y 200 partes en volumen de aguz helada, La solucidn en-
friada (0—50) es diazotada con 7 partes de aitrito zddico y
le solucidn diazoica es introducida bajo agitacidn a gotas
én 5 partes de bromuro cuproso en 80 partes en volwien de

4cido bromhfdrico al 48% (80°) caliente.
Bl complejo de cobre empieza a precipitarse innediata-

-

ie termi-

N

mente. La mezcla reaccional es czlentada después

&)

nada la adicidn a gotas aln durante tanto tiempo, bajo cgi-

re

escapa ningan nitrdzeno.

o

tacidén o 80°, hasta que ya no s
Jeguidemente es separcdo por aspiracidn el preciritado, la-
vado con azua y seguldamente purificedo por recristaliza-
cidn (y segrezacidn de bromuro de cobre). El 3-bromo-5-ace-
til—iminodibencilo‘puro funde a 141 - 1450 y puede ger hidro-
lizado de mode andloro al ejemplo 1 e) en el 3-bromo-imino-

dibencilo.
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27,1 partes de 3-cloro-~5-acetil-iminodibencilo son
Cizuelvas en 300 partes sn volwien de tetracloruro de carbeno,
calentadas a 607, adicionando 2C partes de N-bromo-succinimi-
da fintmente pulverizada, La mezcla cs azitadc endrzicamente.,
La bromurazidn gueda terminada bajo exposicidn a la luz con
una lampara ultravioleta a 60
horas (entoaces, &l interrumpir la cgltacidn ya no se acumula
nizguna bromosuccinimide en el fcondo del recipiente, sino 12
succinimice floculenta, mé&s ligera, flota sobre la solucidn).

Lo meczcla reaccional es enfriada inmediatamente, la succinimidsa

bono. Z1 disolvente es sepcrado por evaporacidn al vacio a

€ 50°, 2 cuyo efecto es obtenico el producto de bromuracidn
como resina espumosa blanca, Zn caso deseacdo la resina para la
obtencidn de la substancia pura puede ser mezclada con éter,
después de lo cual cristaliza el producto de bromuracidn blen-
co, pudiendo ser separado por acpiracidn de la solucidn etéreea

cristalizacidn de etanol el producto

-
B

r‘l

amarilla, Después de la

o

puro funde a 155-156,50. Bl procductio de bromuracidn bruto es
disuelto en 70 partes en volumen de etanol y mezclado bajo agi-
tacidn con 13 partes de lejia potésica 2l 50%. Bromuro potési-
co es segregado inmediatamente. il efecto la temperatura no de-
be subir mis alld de 60°, La mezcla reazcional es mezclada con
azua después de estar en reposo durante 1/2 hore, enfriada con
hielo, cristeclizéndose al efecto paulatinamente el aceite se-
gregado; Tog cristales son separados por aspiracidn y lavados
con éter de petréleo. Bl 3-cloro-5-acetil-iminoestilbeno bru-

to puede ser elaborado ultzricrmente sin purificacibn en 3-

-cloro-iminoestilbeno, mediante calentamiento durante 4 horas
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bajo reflujo con 150 partes =n volumen de lejia 1

nolica al 10%. ..1 enfriarse crizitalize el 3-clorc-iminoestil-
P

©]

beno amarillo gue, recristclizcdo de alcohol, funde a 213-214°

De maners cnélozsa es obtenido, nartiendo del 3-bromo-
~S5~acetil-iminodibencilo descrito en el ejemplo 2, el 3-bromo-
iminoestilbeno del punto de fusidn 217,5—218,50

Ioz nmismos derivados del iminocestilbeno zon obtenidos,
si en el ejemplo cnterior en luger de N-bromosuccinimide es
utilizada la 1,3-dibromo-~5,5-dimetil-hidantoina.

Le invencidn, dentro de su esencialidad, puede ser de-
sarrollada en obras formaz de realizacidn que difieran en de-
talle de la indicada a titulo de ejemplo, 2 las cucles alcanza-
ré izualmente lz nroteccidn gue se recaba. Podrd, pues, reali-
zarse con los medios v aparatos més adecuados, por quedzr todo

itu de las reivindicaciones,

Q-:

ello comprendido deniro del espir

NOT=:

Descrito el objeto de la iavencidn se declara nuevas
las sizulentes reivindicaciones con prioridades suizas nlms.
67 043 del 6 de Diciembre de 1958 y 68 200 del 12 de Znero /
de 1959, existiendo en cmbas unidad de invencidn:

1. Procediniento nar:z la preparacidn de nuevos com-

puestos HN-heterocfclicos, correspondientes a la férmule gene-

ral
X

NH
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ail L gue signgf?can

- el grupo etileno o vinileno, e

- cloro o Lromo,

ool acterizado porgue se trinspone sn S5-acil-imi-
hodibencilo con un haluro de acetilo, o con cnhfdrido acdti-
a0, e presenc ia de un niedio de condeansacidn segﬁn Friedsl-
orafts, transformando el 3-acetil-S-acil-iminodibencilo obteni-
Qo segln Schmidt nedicnte &cido hidroaftrico en un 3-ccetamido-
Jyescil~iminodivencilo, convirtiendo este dltimo por higrdlisis
Purcial en el 3-amino-5-iminodibencilo, transformcndo éste en

ul cloruro o bromuro de diazonio, o en otra sal diaszdnice, par-

s‘)

-

LLoularmente en el zulfato, transponiendo la sal die zénica con

gl corre: 901iiente nelogenuro cuproso segln Sandmeyer, transfor-
.f.. . . s
matdo por hidrelisis el producto reaccional en un derivado de

tmtnodivencilo de

, II

Y
o btratando el producto de la reaccidn segln 3andmeyer en caso
dquneado con haldzeno, o un medio gue cede haldgeno, particular-
moute il-bromo-succinimida, haciendo reaccioncr con el 5-acil-

_10~haldzeno~-iminodivencilo 3-mubstituido formado, un medio

’ L 4

‘quu disocfa haluro de hidrdgeno, y convirtieando por hidrdlisis

rd

el 5-ccil-iminoectilbenc S-zubsti ituido, asi obtenido, en un

dorivaco de imino-estilbeno de férmula general

III

N v

cuyo efecto se puede llevar a cabo la hidrdlisis, eventual-
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mente al mismo tiempo con la antes citada disociacidn de halu-
ro de hidrdgeno.

- . . » O PP s 2 .
2. TFrocediniznto zezun la reiviadicccidon 1, caracte-

[©)

ct

s

‘_J
1

rizado porgue se uwtiliza cono nttaria de partvida el 5-ac

~inminod¢ivdencilo.

tr:jpt

R/pp.
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