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PATENTE
DE

INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PiaRé LA PREPARAGION DE NUEVOS CCHMPUESTOS .
N-JETSROCICLICOS", & fevor de la firme sulza J.R. GEIGY 4.G.

domicilisda en BaSILEA (Suizs).

LEMORIA DESCRIPTIVA

La presente inveneidn se refisre & nusvos compuestos
N-heteroc{clicos con valiosass propiedsdes farmecolégicas,
P d
ssi como a un procedimiento pers su preparscion,

10,11-dihidro-5i-dibenzo/b,f/ezepinas y SH-dibenzo

;

L byf/szepines monvalkilades o bien ~hslogensdes en un anillo
aromético, sef como los derivedos de les mismes, hssts el pre-
sente no hsn llegedo & ser conocides. shors bien, se hs en-
contrado gue los H-derivedos de tsles compuestos correspon-

dientes ¢ le férmula genersl
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en la que significen
X el grupo etileno, o vinileno -CH2~CH2~, o bilen
~CH=CH-,
: I ’ 2
Y un radicel alyuileno con 2-6 atomos de carbono, de

ellos 2 - &4 en lg cszdaens directe entre ¥ y 4m,
im un grupo dielkilsmino de bzjo peso mcleculer, ¥y
R un redical slkilo con 2 - 4 gtomos de carbono, un

4tomo ¢e cloro o de bromo,

b

e cuyo efecto smbos rsdicsles slkilo puecden estar cnlezados
entre si directamente, o por un Ztomo de oxigeno, un grupo
alkilimino, hidroxielkilimino o slcsnoiloxislkilimino, pre-
senten veliosss propiededes farmscoldgices, psrticulermente
eficecis ontislérgice, scdsnte, espesmolftics, serotoninenta-
gonica, antiemétice y sdrenolftice; impiden por ejemplo la
secrecion eelivsl nrovocads por ls pilocarping. Los materias
indiccdes -entren en considerzeion entre otro con edministre-
cidn percrel v, eventuslmente, tembién subcuténes pars el.tra-
temientc de ciertas formés de enfermedadss ﬁentales, perticu-
larmente depresiones de énimo, psrs el tratamiento de la rini-
tie slérgics, as{ como pers elever & ls potencis el sfecto
de otros moteriss medicinsles, particulermente de los nerco-
ticos.

Les sgles de esmonio custernsriss que se deriven de
les basges tercisriss entes dafinides, producen efecto de Gen-

glioplegica,



-
A

@“(

. ) s s
rara ls prepsrscion de los compuestos de férmuls ge-

N 4
nerzl 1 se trsnspone un aster aptc pera reesccionzr de un com-

v ’
pusesto de formulo genersl
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X
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en la gue #, X, e Y tienen =l significedo snteg incicsado,
verticulsrmente un helogenuro, con uns smine cecunderis de

formuls generszl
A Qe 1] , I1T

s cuyo efecto Ry, X, ¥ ¥ 4m tienen sl significado sntes indi-
cedo. Lt trensposicidn pusde tener luger, por cjemplo, a tem-
persture mocerzcdsmente slts de por ejemplb'BO - 120° en un
disolvente incrte, como vz, un slcenol o uns slcsnone de be—
jo peso moleculer, e cuyo efecto eg utilizsdo, conveniente-
mente, un exceso de la emins e trensponer como fijedor de
dcido. Segin el punto de cbullicidn de lo smins utilizsda y

- . s 4 ‘
del disolvente, sei como la tempersture reasccionsl requerids,
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he de llevarse & cebo ls trensposicion, eventuelmente, en
veso cerrsdo. Se llege & ésterss eptos pers resccionar de

14 . N
compusstos de le formule genersl II, por ejemplo, por trans-
posicién de compuestcs de metsl elcelino de compusstos de
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iminodibencilo, o bien de iminoestilbeno, ds formuls genersl
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con 6xidos de alquileno y transposicidén de los hidroxialkil-
derivados obtenidos con halogenuros de écidos inorgénicos,
cloruro de 4cido metansulfdnico o cloruros de acido arilsul-
fénico, obteniéndose al efecto 5-halogenoalkiliminodibenci-
los, S5-metansulfoniloxi-iminodibencilos, 5-arilsulfonilozi-
alkil-iminodibencilos, o bien los correspondientes derivados
del iminoestilbeno. Estos pueden ser transpuestos por ejem-
plo con dimetilamina, metiletilamina, dietilamina, pirroli-
dina, piperidina, morfolina, N-metil-piperazina, N-hidroxi-
etil-plperazina, 6 N~acetoxietil-piperazina.

' Los iminodibencilos antes citados de férmula general
IV son obtenidos a bage del iminodibencilo insubstitufdo me-
diante N-acilacidn, transposicidn con halogeauros de &cidos

apropiados segin Friedel-Crafts, hidrdlisis y subsiguiente

reduccion de los 3-acilcompuestos segin Wolff-Kishner, o bien

mediante N-acilacidn, transposicion con cloruro de acetilo
segin Friedel-Crafts, tratamiento con acido hidronitrico se-
gin Schmidt, hidrélisis parcial del 3-acetamido-S-acil-lmi-
nodibencilo obtenido, diazotacidn de los 3-amino-5-acilcompues
tos, transposicidn de los halogenuros de diazonio con haloge-
nuros de cobre (I) seglin Sandmeyer y disociacidén hidrolitica
del radical 5-acilo. Los derivados de iminoestilbeno pueden
ser obtenidos a base de los correspondientes 5-acil-iminodi-
bencilderivados por halogenacidn en posicidn 10, por ejemplo
con N-bromo-succinimida, disociacion de haluro de hidrdgeno
e hidrdlisis, por ejemplo con alcalis causticos en frio.
Mediante acumulacidén de ésteres aptos para reaccio-
nar particularmente halogenuros o sulfatos de alcoholes ali-
faticos o aralifdticos, vg. de yoduro de metilo, sulfato de

dimetilo, bromuro de etilo, yoduro de etilo o cloruro de ben-
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cilo, se originan a base de las aminag terciarias de férmula
general I de modo usual compuestos de amonio monocuaterna-
rios, a cuyo efecto reacciona el grupo Am,

Con acidos inorgdnicos u orgédnicos, como &cido clor-
hidrico, 4cido bromhidrico, &cido sulfurico, acido fosforico,
4cido metansulfdnico, acido etandisulfénico, dcido acético,
acido c{trico, dcido malico, Acido succinico, dcido fumérico,
dcido malelco, acido tartdrico, acido benzoico y fcido £H41i-
co, las bases terciarias forman sales que en parte son hidro-
solubles.

El ejemplo siguiente dilucidard mas detenidamente
la preparacién de los nuevos compuestos. En 61, las partes
significan partes en peso; éstos se comportan con respecto
a lag partes en volumen como el gramo al centi{metro cibico.
Las temperaturas estdn indicadas en grados Celsiﬁs.

EJEWMPLO.

Una solucidn de 15 partes de 3-etil-5-(beta-cloroetil)-
~iminodibencilo en 100 partes en volumen de behceno absoluto
es mezclada con 8 partes de pirrolidina y hervida al reflujo
durante 12 horas. Despuds del enfriamiento el conjunto es sa-
cudido con acido clorhfdrico 2-n; el extracto clorh{drico es
alcalinizado con lejfa de sosa dilufda y extrafdo con éter,

La solucién etérea es evaporada y el residuo es destilado al
alto vacfo, a cuyo efecto pasa el 3-etil-5-(beta-pirrolidino-
-etil)-iminodibencils bajo 0,005 mn de presién a 164°, Hedian-
te tratamiento con solucion etérea de acido clorhfdrico se
obtiene el clorhidrato de la base indicada que funde después
de recristalizacidn de acetona/éter a 156-158°,

De modo andlogo puede ser preparado:

3-etil-(beta-dimetilamino-etil)~-iminodibencilo, punto de

2 0
ebulliciono,005145-147 ;
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3-n-propil-5-{gemmae-dinetileminc-nropil)-iminocdibencilo,

P Q
sunto de ebullicicn T42-1447;
_‘_Junh d O,Oovl 3
3-gtil-S5-(ganma-dimetilemino-oropil)-iminosstilbeno, puato
de ebullicidn 1529,

B 0,004 i
clorhidrsto del *-cloro-5-{gemma~-dimetilamino-propil)-iaino-
. . .2 o
dibencilo, nuntec de fusion 191,5 - 1927
3-clorc-S-(gemme-dietilomino-propil)-inincdibencilo;
3-cloro-S~(beta-pineridino-etil)-iminodibencilo;
Z-bromo-5-{gemma~dimetilacino-propil)-iminodibencilo;
clorhidrato de 2-clcro-5-(beta-morfolino-etil)-iminodiben-
. . 7m0
¢ilo, punto de fusion 2427;
clorhidreto de 3-clorc-5-(beta-dimetilsmino-z-metil-etil)-
N .2 0

nunto de fusion 2477;
M'-metil-pinerazino)-propil/-imincdibencilo;

3-cloro-5-/zamma-(i'-hidrexictil-piperazino)-propil/-iminodi-
b

3—cloro-5-(gamma-dimetilemino-propil)-iminoestilbeno, punto
de fusidn 53°.

La invencién, dentro de su essnciaslided, puede ser
deserrollsde en otras formss de realizacidn gue difisrsn en
detslle de le indicede a titulo de ejsmplo, a las cuzles al-
cazngars igualmsnte la proteccidn que se recaba. Foéra, pues,
reelizérse con los medics y eparatos més adecuados, por gque-
dar todo ello comprendido dentro del szspiritu de les reivin-

dicecionss.
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Descrito el objeio de la invencidn se ueclarsn nuevas
les siguienies reivindiceciones con prioridades suizas nums.
67 046 del & de Diclemore de 1958, 67 049 del 6 de Liciembre
de 1956 y o8 201 del 12 de £nerc de 1959, existiendo en ellas
unided de invencidn.

1. Procedimiento psra ls preperecidn de nUeVOS COm~
puesios N-neterociclicos, caracierizado porqus se¢ prepsra com-

puestos de formule general

X
I

| 'R

Y—Am
en la que significan
X el grupo etileno o vinileno ~CH,~CH,-, o vien ~CH=CH~
v un redical alguileno con 2 - 6 Ztomos de carbono, de

ellos 2-4 en le cadena directa entre N y Am,

Am un grupo dislkilamino de bsjo psso molecular, y
R un radicel elkilo con 2-4 atomos de carbono, un atomo

de c¢loro o de bromo,
8 cuyo efecto embos radicaies alkilo pueden estar enlazados
enire si directamenie, o por un stomo de oxigeno, un grupo
glkilimino, iidroxislkilimino, o alcanoiloxialkiiimino, asi
como, eh c&80 deseado, sus sales o compuestos de amonio cusgter-

harios, transponiendo un dster apto para reaccionar de un come
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puesto de formule general

II
[
Y-OH
con una emina secunderia de roérmula general
Am H I1I

8 cuyo efecto o, X, Y y Am tienen el significado antes indi-
cado,

y porgue ge trsnsformg la vase tercisaria, esi opienida, en
coso deseado, en sus sgles con acidos inorgdnicos u orgéni-
cos, o medisnte scumulecidn de un éster apto para reaccionar
de un alcohol alifdtico o zrslifdtico, en un compuesio de amo-
nio cuaternario,

2. Procedimiento parea la preparacién de nuevos com-
puesios W-neterociclicos.

Segun se describe y reivindica en la presente memoria
descriptive que consts de 8 hojas foliadas y escritas a
méquing por una sola cara.

wadrid, 8 » de Diciembre de 1959,

J.R. GEIGY, A.G,

p. &. JHYIE JGIRN GIRALLES

P’ ?ﬂ

tr:jpt
R/rm.
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