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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS COMPUESTOS
N-HETEROCICLICOS", a favor de la firma suiza J. R, GEIGY, A.G.,
domiciliada en BASILEA (Suiza).
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MEMORIA DESCRIPTIVA

la presente invencidn se refiere a nuevos compuest os
N-heteroc{clicos con valiosas propiedades fermacoldgicas, as{
como g un procedimiento para su preparacién,
|  Hasta el presente no han llegado a ser conocidas las
5, 10,11-dihidro-5H-dibenzo/b,f/azepinas y SH-dibenzo/b,f/azepinas
monoalkiladas, o bien -halogenadss en un anillo aromitico, asf
como sus derivados. Ahora bien, se ha encontrado que los N-de-
rivados de tales compuestos, correspondientes a la férmula
general . @x
'Y-Am
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en la gque significan e A4 JE%}
X el grupo etileno, o vinileno, -GHZ-CHQ-, 0 blen |
-CH=CH~-,
Y un radical alguileno con 2 - 6 atomos de carbono, de

los cuales 2-4 en la cadena directa entre N y Am,
Am un grupo dialkilamino de bajo peso molecular, y
R un radical alkilo con 2 - & étoﬁos de carbono, un
stomo de cloro, o de bromo,
a cuyo efecto uno de ambos radicsles alkilo de Am puede estar
enlazado directamente con el radical alquileno Y, o ambos ra-
dicales alkilo entre s{ directamente, o por ungtomo de oxfge-
no, un grupo alkilimino, hidroxialkilimino, o'aloanoiloxialki-
limino, presentan valiosas propiedades rarmacolégicas,tparti-
cularmente eficacia antialérgica, sedante, espasmoiitica, ge-
rotoninantagdnica, antiemética y adrenol{tics; inhiben por.
ejemplo la secrecidn salival provocada por la pilocarpina.
Las substancias indicadas entran en consideracién entre otro
en la administracién peroral y, eventualmente también subcutd-
nea, para el tratamiento de ciertas formas de enfermedades men-
tales, especialmente depresiones de énimo, para el tratamien-
to de la rinitis alergica, asf{ como para elevar a la potencis
el efecto de otras substancias medicinales, particularmente
de los nercdticos,

Las sales cuaternarias de amonio que se derivean de las
bases tercilarias antes definidas, producen efecto de Ganglio-~
plegica.

Para la preparacidn de 1los nuevos compuestos se trans-
pone una 3-alkil- o bien 5—halégeno-10,11-d1hidro-5H-dibenzq[3,
,£/ezepina o 3-alkil- o bien 3-halogeno-SH-dibencen/b,f/azepi-

na, que corresponde a la férmula general
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siendo designades a continuacidén como 3-alkil- o bien 3-hald-
geno-iminodibencilos, o bien 3-alkil o bien 3-haldgeno-imino-
estilpenos, en pfesencia de un medio de condensacidn con un
ester apfo para reaccionar de un aminoalcohol de férmula gene-
ral

HO —— T — Am I11

en le que R, X, Y y Am tienen la significacidn antes indica-
da. | |

Como medios de condensacién resultan apropiados, par-
ticularmente, amida de sodio, amida de litio, amida de potasio,
sodio o potasio, litio butflico, litio fen{lico, hidruro sddi-
co o hidruro de litio. La transposicidn puede ser llevada a
cabo en presencia o ausencia de un disolvente orgdnico inerte,
de los cuales se cita como sjemplo benceno tolueno y xileno.

Como ééteres aptos para reaccionar de amlnoalcoholes
de formula general III entran en cuenta, particularmente, los
halogenuros, indicéandose individualmente:

Cloruroc de dimetilaminocetilo, cloruro de dietilamino-
otilo, cloruro de metiletilaminoetilo, cloruro de beta-dimeti-
lamino-propilo, cloruro de beta-dimstilamino~isopropilo, clo-
ruro de gamma-dimetilaemino-propilo, cloruro de delta-dimetila-
mino-butilo, cloruro de alfa-metil-gamma-dimetilamino-n-amilo,
cléruro'de beta-(di-n-propilemino)-etilo, cloruro de beta-{me-
til-isopropil-amino)-etilo, cloruro de beta-(di-n-butilamino)-
-gtilo, cloruro de beta-(di-isobutilaminoc)-etilo, cloruro de

pirrolidino-etilo, cloruro de piperidinocetilo, cloruro de gamma-
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-piperidino-propilo, cloruro de morfolinoetilo, eloruro de
beta-(N-metil-piperazino)-etilo, cloruro de beta-({4-acetoxietil-
-piperazino)~etilo, cloruro de gamma-(4-acetoxietil-piperazino)-
-propilo, y cloruro de N-metil-piperidil(2)-metilo, as{ como

los bromures y yodurocs correspondientes,

Substancias de partida, apropladas para la trsnsposi-
¢ién de formuls general II son por ejemplo el 3~-gtil-iminodi-
bencilo, 3-n-propil-imino-ditencilo, 3-n-butil-iminodibencilo,
3-isobutil-imino~dibencilo, 3-etil-iminocestilbeno, 3-cloro- y
3-bromo-iminodibencilo 6 -iminocestilbeno, 3-n-butil-imincestil-
beno. Los derivados del iminodibencilo, antes indicados, son
obtenidos, partisendo de iminodibencilo insubstituido, nedian-
te N-acilacion, transposicién con halogenuros de 4cido apropia-
dos segun Friedel-Crafts, hidrolisis y subsiguiente reduccidn
de los B-acilcompuagtos segﬁﬁ Wolff~Kishner, o bien mediante
N-acilacion, transposicién con cloruro de acetilo segun Friedelf
-Crafts,ktratamiento con §cido hidronitrico segin Schmidt, hidré-
lisis parcial del 3-acetamido-5-acil-iminodibencilo obtsnido,
diazotacidn de los 3-amino-5-acilcompuestos, tran9poéici6n del
halogenuro de diazonio con haglogenuros cupricos segin Sandmeyer,
y disociacidén hidrolftica del radical 5-acilo. Los derivados
del iminoestilbeno pueden ser obtenidos g base de los 5-acil-
~iminodibencilderivados correspondiantés mediante halogenacién
en posicidn 10, por ejemplo con N-bromo-succnimida, disociacién
de haluro de hidrdgeno e hidrdlisis, por ejemplo con potasas
catsticas en frio.

Mediante acumulacidn de ésteres aptos para reaccionar,
particularmente halogenuros o sulfatos de alcoholes alifdticos
o aralifaticos, vg. de yoduro de metilo, sulfato de dimetilo,

bromuro de etilo, yoduro de etilo, o0 cloruro de bencilo, se ori-



5.

10,

15,

20,

25,

30.

(250

NN
N
A
4 ‘.,.(\'.

b
~
.._".‘ .!
)

ginan a base do les aminas tercliarias de fdérmula general I, dsl
modo usual, compueatos de amonio monocuaternarios, & cuyo efec-
to reacclona el grupo Am,

Las bases terclarias forman sales que en parte son
hidrosolubles, con 4cidos inorgdnicos u orgénicos, como acido
clorhidrico, dcido bromhidrico, acido sulfdrico, &cido fosfé-
rico, acido metansulfonico, acido etandisulfénico, acido acdti-
co, dcido citrico, dcido malico, 4cido auccinico, acido fumari-
co, acido maleico, 4cido tartarico, 4cido benzolco y dcido fta-
lico.

Los ejemplos siguientes dilucidarédn mas detenidamente
los nuevos compuestos, En ellos las partes significan partes
en peso;~astos se comportan con respecto a las partes en volu-
men como el gramo al centimetro cibico. Las temperaturas estan
indicadas en grados Celsius,

EJEMPLO 1.

10 partes de 3-etil-iminodibencilo son disueltas en

50 partes en volumen de benceno absoluto y mezcladas con la so-
lucidén de la base liberada de 9 partes de clorhidrato de clo-
ruro de pirrolidinoetilo en 150 partes en volumen de benceno
absoluto. g ello se deja afluir a gotas bajo agitacidn g 50°
una suspensidn de 2,2 partes de amida sddica en tolueno, hir-
viendo bajo reflujo la mezcla reaccional seguidamente durante
16 horas bajo reflujo, Entonces es enfriada y mezclada con agua.
La fase bencénica es separada y sacudida con dcido clorhidrico
2-n; el extracto clorhfdrico es alcalinizado con lej{a de sosa
diluida y extrafdo mediante &ter, La solucidn etérea es evapora-
da y el residuo es destilado al alto vacfo, a cuyo efecto se
pasa el 3-etil-5~(beta-pirrolidino-etil)-iminodibencilo a 0,005

mm de presidn a 164°. Mediante tratamiento con aoluciég de aci-
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do clorhidrico etdrea es obténido el clorhidrato de dicha ba-
sa gue funde despuds de su recristalizacidn de acetona/éter
a 156-158°, |
El mismo compuesto es obtenido, si el 3-etil-imino-

dicencilo es transpuesto, en vez de con cloruro de pirroli-

‘dinoetilo, en presencia de amida sédica con bromuro de pirro-

lidinoetilo en presencia de amida de litio,

Se obtiene de manera anédloga con empleo de la base
liberada de 8 partes de clorhidrato de cloruro de dimetilami-
noetilo, el 3-etil-5-(beta-dimetilamino-etil)-iminodibencilo
del punto de ebullic16n0’005145-147°, ¥y ocon empleo de 9 par-A
tes de cloruro de gamma-(N-metil-piperazino)-propilo, el 3- -
-et11-5-/gamma-(N' -metil-piperazino)-propil/-iminodibencilo
del punto de ebulliciéno’oo4183-184°, cuyo diclorhidrato fun-
de bajo descomposicidn a 236-240°,:

lgualmente de modo anélogo Be obtiene, partiendo de
10,7 partes de 3-n-propil-iminodipencilo y de la base libera-
da de 8,5 partes de clorhidrato de cloruro de gamma-dimeti-
lamino-propilo, el 3-n-propil~-5-(gamma-dimetilamino-propil)-
-iminodibencilo del punto de ebu111016n0’001142-144°, as{
como partiendo de 9,9 partes de 3-etil-iminocestilpbeno y de
la base liberada de 8,5 partes‘de clorhidreto de cloruro de
gamma-dimetilamino-propilo, el 3-etil-5-(gamma-dimetilamino-
-propil)-iminoestilbeno.del punto de ebullic16n0’004152°.
EJEMPLO 2,

22,9 partes de 3-cloro-iminodibencilo son disueltas
en 300 partes en volumen de xileno, siendo adicionadas bajo
agitacidn en una atmbésfera de nitrdgeno 4 partes de amida sé-

dica, pulverizadas y suspendidas en tolueno, La solucidn xilée
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nica se tifie oscura en el acto, pero se. wvuelve clara otra

vez al separar por cristalizacidn la sal sbédica. La mezcla
reaccional es agitada durante asproximadamente dos horas g 80°
hasta que haya quedado terminada la generacidn de amonfaco.

a la sal sodica es adicionada una solucidn de cloruro de ga-
mma-dimetilamino-propilo en tolueno {liberada con lejfa de sosa
de 17,4 partes de clorhidrato, es decir un aproximadamente 10%
de exceso, recogida en tolueno y secada con sulfato sbdico an-

hidro durante 2 horas y agitada durante 15 horas bajo ebulli-

" cién al reflujo. El cloruro sédico segregado es separado por

filtracidén y el filtrado es concentrado. El residuo es diluf-
do con éter y por incorporacidén de dcido clorhfdrico seco es
precipitado el clorhidrato de 5-(gamma-dimetilaminppropil)-3-

-cloro-iminodibencilo. Es filtrado por aspiracidn, purifica-

-do por recristalizacidn repetida de acetona, después de lo

cual funde a 191,5-192°.

De modo andlogo se obtiene con empleo de la base 1li-
berada de 17,4 partes de clbrhidrato de cloruro de gamma-die-
tilamino-propilo, el 5-(gamma-dietilaminopropil)-5-cloro-1ﬁ1-
nodibencilo; y con empleo de la base liberada de 20,5 partes
de clorhidrato de cloruro.de 5eta-piperidino-etilo, el 5-(be-
ta-piperidino-etil)~3-cloro-iminodibencilo, Por otra parte,
se obtiene, partiendo de 27,4 partes de 5-bromo-iminodibenci-
lo, de modo andlogo al ejemplo anterior, el 5-gamma-dimeti-
lamino-propil)-3-bromo-iminodibencilo,

EJEMPLO 3,

23 partes de 3-cloro-iminodibencilo son disueltas en
190 partes en volumen de xileno, adicionando 4,3 partes de
amida sddica (pulverizada y suspendida en tolueno) y agitan-

do en una atmdsfera de nitrdégeno a 80° durante 3 horas. La
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solucidn primero se tifie oscura, pero se aclara tan pronto gue
la sal s8dica comienza a cristalizarse, La solucidn de clo-
ruro de morfolinocetilo (& base de 20,5 partes de clorhidrato
liberado con lejfa de sosa dilufda y recogido en benceno) es
adicionada a la sal sddica. Seguidamente la mezcla reaccional
es calentada al reflujo bajo continua agitaciodn durante 16
horas, Después de la concentracidén y del enfriamiento, el clo-
ruro sddico segregado es separado por filtracidn y lavado con
éter absoluto. En la solucion se incorporé en frio écide clor-
hidrico gaseoso seco. El clorhidrato del 3-cloro—5-(peta—morfo-
lino-etil)fiminodibencilo es filtrado por aspiracion y recris-

talizado de alcohol. Funde a 242°.

EJEMPLO 4,

2> partes de 3-cloro-iminodivencilo son disueltas en
190 partes en volumen de xileno; se adiciona 4,3 partes de
amida sddica (pulvérizada y suspendida en tqlueno) y se agita
durante 3 horas en una atmésfera de nitrdgeno a 80°. Seguida-
mente el cloruro de dimetilaminopropilo (liberado de 18 partes
de clorhidrato del cloruro de dimetilamino-isopropilo con le-
jla de sosa dilufda y recogido en benceno; siendo la solucidn
bencénica secada durante 2 horas con sulfato sdédico anhidro)
es adicionado y hervida la mezcla reaccional durante 16 horas
al reflujo. E1 cloruro sddico segregado es separado por fil-
tracidn, lavado posteriormente con éter absoluto, y del fil-
trado es precipitado mediante introduccién de acido clorhidri-
co seco el clorhidrato del 3-cloro-5-(beta-dimetilamino-x-me-
til-etil)-iminodibencilo as{ formado. Es recristalizado de
mucha acetona y funde puro a 247°,

EJEMPLO S
'~ 23 partes de 3-cloro-iminodibencilo y 15 partes de



5.

10.

15,

20,

25.

30,

1-cloro-3-bromo-propano son disueltas en 200 partes en volumen
de benceno absoluto. 4,3 partes de amida sédica son pulveriza-
das en tolueno, y la suspension obtenida es adicionada lenta-
mente a gotas a 50° bajo agltacidn, después de lo cual se agi-
ta ulteriormente durante 15 horss a 50-60°. La mezcla reaccio-
nal obtenida es vertids en agua, la capa bencénica es separa-
da y secada con sulfato sddico, Después de la concentracién
se obtiene el 3-cloro-5-(gamma-cloro-propil)-iminodibencilo
como aceite oscurc que puede ser directamente elaborado ulte-
riormente,

2% partes del producto antes obtenido son disueltas
en 150 partes en volumen de metiletilcetona y agitadas despue 8
de la sdicién de 10 partes de yoduro sdédico y 13 partes de N-
-metil-piperazina durante 16 horas bajo ebullicion al reflu-
jo. lLa mezcla reaccional es concentrada, el residuo es reco-
gldo en éter y les porciones basicas son extraides mediante

acido clorhfidrico dilufdo de la solucién etérea. Los extractos

édcidos son alcalinizados y la bsse segregada es recogida en

éter. Después de secada y conﬁentrada, la solucibn, el 3-cloro-
-S-ZEamma-(N'-metil-piperazino)-propil7-1minodibencilo deseado
es obtenido como aceite,

De modo andlogo es obtenido por ejemplo con empls o de
N-hidroxietil-piperazina, en lugar de N-metil-piperaszina, el
3-¢loro-5-/gemma=~ (N -hidroxietil-piperezino)-propil/-iminodi-
bencilo,

EJEMPLO 6,

23 partes de 3-cloro-iminodibencilo son disueltas en
150 partes en volumen de xileno absoluto, después de lo cual
es adicionads una suspensidn de 4,3 partes de amide sddica

pulverizade en tolueno., Ia mezcla e8 agltada y calentada a 90°,
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a cuyo efecto escapa amonfaco y se forma la sal sddica. la sus-

pensidn de la misma que se ha originado, seguidamente, es mez-
clada con cloruro de beta-/N-metil-piperidil-(2)/-etilo (1i-
berado de 22 partes del clorhidrato y recogido en tolueno)

y hervida durante 16 horas bajo reflujo. Después del enfria-
miento el cloruro sbdico segregado es separado, la solucidn

es concentrada y el aceite es destilado a 0,7 mm de presion.
El 3-cloro-5-/beta-N'-metil-piperidil-(2')-etil/-iminodiben-
cilo se pasa a 1950.

EJENPLO 7,

23 partes de 5-cloro-iminoestilbeno en 250 partes en
volunen de xileno absoluto son pulverizadas y suspendidas con
4,% partes de amida sddica en tolueno y hervidas durante 3
horas bajo reflujo. Seguidamente el cloruro de gamma-dimeti-
lamino-propilo (liberado de 18 partes del clorhidrato y reco-
gido en xzilenc) es adicionado y el conjunto es ulteriormente
calentado a ebullicidén durante 20 horas bajo agitacidn. La mez-
cla reaccional obtenida es evaporada a sequedad y del residuc
mezclado con eter son extralidas las porciones basicas mediante
deido clorhfdrico dilufdo., Los extractos dcidos son alcaliniza-
dos y la base libre es recogida en éter. Después del secado y le
concentracidn de la solucidn etédrea se obtiene el 3-cloro-5-(ga-
mma-dimetilamino-propil)-iminocestilbeno deseado que recristali-
zado de éter de petrdleo funde a 53°.

la invencidn, dentro de su esencialidad, puede ser desa-
rrollada en otras formas de realizacidn que difieran en detalle
de la indicada & t{tulo de ejemplo, a las cuales alcanzara igﬁal
mente la proteceidén que se recaba. Podra, pues, realizarse con
los medios y aparatos mis adecuados, por quedar todo ello com-

prendido dentro del espiritu de las reivindicaciones.
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NOTA

Descrito el objeto de la invencidn se declaran nuevas
las siguientes reivindicaciones, con prioridades suizas nims.
67 046 del 6 de Diciembre de 1958, 67 049 del 6 de Diciembre
de 1958 y 68 201 del 12 de Enero de 1959, existiendo en ellas
unidad de invencidn:

1. Procedimiento para la preparaciﬁn de nuevos com-
puestos N-heteroc{clicos, caracterizado porque se prepara Com-

puestos de formula general

I
Y-Am

en laque significan

X el grupo etileno. o vinileno -CHa—CHa-, o bien
"CH=CH" »

Y un radical alquileno con 2-6 atomos de carbono, de
ellos 2-4 en la cadena directa entre N ¥y Anm,

Am un grupo dialkilamino de bajo peso molecular, y

R un radical alkilo con 2-4 atomos de carbono, un ato-

mo de cloro o de bromo, v
a cuyd efecto uno.de‘ambos redicales alkilo de Am puede estar
enlazado directamente con el radical alquileno Y, o ambos ra-
dicales alkilo entre sf directamente, o por un atomo de oxige-

no, un grupo alkilimino, hidroxialkilimino, o alcanoiloxiglki-
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limino, ssi como en c&so deseeto, sus sales o0 compuesios de

. - e 7
amonio cueternsrios, transponiendo un 3-2lkil-~ o vien %-nalo-
geno-imincaivencilo o %-alkil- ¢ bien 3-haldgeno-iminocestilbe-

ne de férmula general

X
IX
NH R
5. en presencia de un medio dge condensacion con un ester apto

paers reaccicnar de un alcchol emfnico de formula general
HO - T -~ Am II1

y trznsformando lsg base terciaria, asi{ obtenida, en caso dessa-
do, en sus sales con acidos inorgdnicos u organicos, o median-
te acumulacidn de un éster apto pare reaccionar ce un alconol
10, alifstico o srelifatico, en un compuesio de amonio cuaiernario.
2. Procedimiento pare la preparacidn de nuevos
compuestos N-heterociclicos.
Segln se describe y reivindice en la presente memoria
que consta de 12 hojss folisdas y escritss a méquina por una
15, sole ceara.
siadrid, a » de Diciembre de 1959.
J.R. GEIGY, 4.,G.
Pe & JMIEE JEERN Tt ALLES T
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