CASE 1284"

PATENTE
s
INVENCION

por wPROCEDIMIENTO PARA LA FREPARACION DE NUEVOS COMPUESTOS
N-HETEROCICLICOS®, a favor de la firma suiza J. R. GEIGY
4. G, Qomiciliada en BASILEL (Suiza),

- MENMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a nuevos compues-
tos N-heterocfclicos con valiesas propiedades farmacoldgi-
cas, as{ como a procedimientos para su prepgraciéna

Se ha encontrado sorprendentemente que los N-deriva
dos de 10,11-dihidro-5-dibenzo/b,f/azepinas y de 5-diben-
20/b,f/azepinas que a continuacidn son denotados como deri-
vados del iminédibencilo e iminoestilbeno y gque correspon-

den a la férmula general
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ea la que significan

X
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el grupo etileno o vinileno -CHé-cHQ-, 0 bien ~CH=
=CH~, |
hidrdgeno, un &tomo de haldgeno, o un radical alkilo
de bajo peso molecular,

hidrégeno, un &tomo de haldgeno, o un radical alkilo
de bajo peso moleoular,

un radical alquileno con 2 a 6 Atomos de carbono, de
los cuales 2-4 en la cadena directa entre los dos 4to
mos de nitrégeno,

un radical cicloalkilo, y

hidrdgeno, o un radical alkilo de bajo peso molecular,

‘presentan valiosas propiedades farmacolégicas, particular-

mente eficacia antialérgica, enticonvulsiva y sedante, y

que entran en consideracidn, entre otro, para el tratamien-

to de clertas formas de enfermedades mentales, as{ como pa-

ra elevar a la potencia el efecto de otros medicamentos,

particularmente de los narcéticosu

Sales de amonio cuaternarias que se derivan de las

bages terciarias antes definidas surten efecto como Ganglio

plegicais

Para la preparacién de los compuestos de férmula ge

neral I ge transpone un éster apto para reaccionar de un

compuesto de férmula general
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particularmente un halogenuro, con una amina primaria o se-

cundaria de férmula general
H—--N<R 1 111
By

en la que X, Y1; Y,, % By ¥ B, tlenenel signifiea
do antes indicado, La transposicidn puede tener lugar, por
ejemplo a temperatura moderadémente alta de vg 80-120° en
un disolvente inerte, como por ejemplb un alcanol o una al-
canona de bajo peso mdlecular, siendo utiligado al efecto

convenientemente un exceso de la amina a transponer como me

dio fijador de dcidos. Segin el punto de ebullicién de la

amina utilizada y del disolvente, as{ como la temperatura
reaccional necesaria, ha de llevarse a cabo la transposicidn,
eventualmente, en recipiente cerrado, Se llega a ésteres ap
tos para reaccionar de compuestos de férmula general II, por
ejemplo, mediante transposicién de compuestos de metal alca
lino de iminodibencile o iminoestilbeno, eventualmente subs
titufdo de modo correspondienté al significado de Y; e Y,,
con dxidos de alquileno, y transposicidén de los derivados de
hidroxialkilo obtenidos con halogenuros de dcidosinorgéni-

cos, cloruro de &cido metansulfdnico, o cloruros de écido
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arilsulfénico, obtenidndose al efecto S-halogenoalkil-imino
divencilos, S5-metansulfoniloxialkil-, S5-arilsulfoniloxial-
kil-iminodibencilos, o bieh los correspondientes derivados
de iminoestilbeno, Pero se puede llegar a tales compuestos
también en una fase, mediante transposicién de compuestos
de metal alcalino de iminodibvencilo o iminoestilbeno, even-
tualmente substituido, con dihalogenalcenos no geminados,
particularmente aquellos con dos distintos dtomos de haldge
no, como 1-cloro-3-bromo-propanc, o con halogenoalkiléste-~
res arilsulfénicos. Iminodibencilos e iminoestilbenos subs
titufdos de acuerdo con la significacién de Y, e Y,, que
aparecen més adeiaﬁte, juntamente con iminodibencilo e imi-
noestilbeno insubstituido, como materias de partide de f£4ér-
mula general VI, son por ejemplo el 3-etil-iminodibencilo,
5-n-propii-iminodibenci1o, Bun-butil-iminodibéncilo, 3-clo-
ro-iminodibencilo, 3~bromo~iminodivencilo, 3,7-dicloro-imi-
nodibvencilo, 3,7-dimetil~iminodibencilo,. 2,8-dimetil-imino-
divencilo, 3~etil-iminoestilbeno, 3-n~butil-iminoestilbeno,
3«~cloro~imincestilbeno, 3-bromo-iminoestilbeno, 3,7-dicloro--
~iminoestilbeno, y 3,7-dimetil-iminocestilbeno. Iminodiben-
cilos e iminoestilbenos 3,7- y 2,8-disubstituidos son cono-
cidos. Se obtienen los 3-monoalkil-iminodibencilos antes
mencionados & base del iminodibencilo insubstitufdo median-
te N-acilacidn, particularmente N-acetilacidn, transposicidn
con apropiados halogenurcs de écidos segin Friedel-Crafts,
hidrdlisis, es decir disociacidn del radical 5-acilo, y sub
siguiente reduccién de los 3-acilcompuestos segin Wolff-
Kishner., Mediante tratamiento del 3,5~-diacetil-iminodiben-
cilo que en esta sucesidn reaccional se presenta como pro-

ducto intermedio, con dcido hidronftrico segln Schmidt es
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obtenido el 3-acetamida-S5-acetil-iminodibencilo y de ésté
mediante hidrélisis parciel, diazotacién del 3-amino~5-ace-
til-iminodibencilo y reacciones segiin Sandmeyer 3-haldgenc-~
~-iminodibencilos, Los derivados de iminoestilbeno substi-
tuidos pueden ger obtenidos & base de los derivados de imi-
nodibencilo correspondientes por N-acilacidn renovada, halo
genacidén en posicidn 10, vg con N~bromo-succinimida, diso-
clacidn de haluro de hidrdgeno e hidrélisis, por ejemplo
con potasas céusticas en frio,

Los ésteres aptos para reaccionar de compuestos de
férmula general II pueden ser transpuestos por ejemplo con
ciclopentilamina,‘N-metil-cielopentilamina, Neetil=ciclopen
tilanmina, N-n~propil-ciclopentilamina, N-isopropil-ciclopen
tilamina, ciclohexilamina, N-metil-ciclohexilemina, N-etil-
-6iclohexilamiqa, N-n-propil-ciclohexilamina, o N-isopropil-
~ciclohexilamina,

Segin un procedimiento ulterior se obtienen compuesg
tos de férmula genercl I, tratando un compuesto de férmula

general

Iv

en la que uno de los simbolos Ry ¥y R,' significan hidrd

geno y el otro un radical de acuerdo con la definicién para
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Ry obiem R, ¥ X, Yy, Y, ¥ Z tienen la significa-
¢idn antes indicada, con un medio de alkilacién de bajo pe-
so molecular, o bien con un medio de cicloalkilacidén, Se
obtienen materias de partida de férmula general IV, por
ejemplo, si se transpone de modo andlogo al‘procedimiento
precedente, en lugar de una amina secundaria de férmula ge~-
nerel III, una cicloalkilamina, o de una monoalkilamina de
bajo peso molecular, con un éster apto para reaccionar de
un compuesto de férmula general II; ademds por ejemplo, ne
diante hidrogenacién de un 3-alkil-5-cienoalkil-iminodiben
cilo, o bien -iminoestilbeno, eventuelmente substitufdo,
en presencia de una cicloalcanona o glcanona de bajo peso
molecular, Como medios de alkilacidn de bajo peso molecu-
lar entran en consideracidn por ejemplo sulfatoe de dimetilo,
sulfato de dietilo, yoduro de metilo, yoduro de etilo, bro-
muro de etilo, bromuro de n-propilo y metiléster p-toluen-
sulfénico en presencia de fijadores de 4cidos, como vg car-
bonato sddico o potésico, y un disolvente orgénico inerte y,
ademés, por ejemplo, formaldehido en presencia de dcido fér
mico., Como medios de cicloalkilacidén se indican bromuro de
ciclopentilo y bromurc de ociclohexilo.

Segun un tercer procedimiento se puede preparar com
puestos de férmula general I, tratando compuestos de férmu-~

la general
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en la que
VA 4 RE" significan radicales que coinciden con los radi-
- cales Z vy R2 antes definidos hasta a, por lo
menos, un grupo carbonile, enlazado por los me-
nos en uno de ellos a un &tomo de nitrdgeno, en
vez de un grupo metiléno, y
X, Yq, Y2 y R1 tienen el significado antes indicado,
con un hidruro-metal térreo-metel alcalino, particularmente
con hidruro de aluminio-litio, Este procedimiento es de im
portencia, particularmente para la preparacién de 5-/&lfa-
~(N-alkil-cicloalkilaminometil)-alkil/-iminodibencilos, o
bien ~iminoestilbenos, eventualmente substitufdos, porque
estos compuestos pueden ser obtenidos, con arreglo & otros
procedimientos, en parte sélo juntamente con los S-ZSeta-(N-
-alkil-cicloalkilamina)-alkil/-iminodibencilos, o bien -imi
noestilbenos, eventualmente substituidos, isémeros, que se
originan por transmutacién; Los 5-/alfa-(N-alkil-N-ciclo-
alkiloarbamil)-alkil/-iminodibencilos, o bien -iminoestil-

" benos, eventualmente substitufdos, que se necesitan para la

preparacidn de los compuestos antes mencionados son obteni-
dos por ejempld en la transposicidn de compuestos de metal

alcalino de iminodibencilos o bien iminoestilbenos, even-



10,

254818

tualmenie substvituidos con W-slkil-cicloslkilemides del dci-
do slfa-bromo-slcancsrboxilico de bajo peso molecular. Ulterig
res materiss de periide de Fférmuls genercl V son por ejemplo
los 5-(N-alkil-cicloslkilemino-gslcsnoil)-iminodivencilos e ~ini
noestilvenoe, eventuslmente substitufdos. Son obtenibles, por
ejemplo medisnte tronsposicidn de compuestos de metsl alcslino
de iminodivencilos © de imincestilvenos, eventuslmenie substi-
tufdos, con hslogenuros de 4cido heldgenoc-slesncarvoxilico, y
transposicién ulterior de los compuestos de 5-hslogenoslce-
noilo obtenidos éon emings e¢propiadss de Toérmuls genersl III.
Segln un procedimiento ulterior se obtienen compues=-

tos de fdérmmla general I, en ls que A, esta materializads

2
por un radicgl alkilo de bejo peso. moleculsr, transponiendo

un imincdivencilo o iminoestilbeno, eventualmente substitui-

dos de idrmula genersl

NH

en presencie de un medio de condensacidn con un éster apto

perg reaccionsr de un aminoelcoinol de férmule genecal

7
N VIL

en le que
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Rz' significa un radical alkiio de bajo peso molecular, ¥y
X, Yy, Y, 3 v R, tienen el significado aates indicado.

Como medios de condensacidn son particularmente apro
piadas le amide de sodio, amidé de litio, emida de potasio,
sodio o potasio, litio de butilo, litié de fenilo o hidruro
de litio, La transposicién puede ser llevada a cabo en pre
sencia o ausencia de un disolvente orgénico inerte, indicéa
dose como ejemplos benoenq, tolueno y xilenos,

Materias de partida de férmula general VI ya han si
do indicédas entes en conexidn con la preparacién de éste-
res aptos para reaccidn de compuestos de f£irmula general III.

Como ésteres aptos para reaccionar de aminoalcoho=-
les de férmula general VII entran en cuenta, particularmen-
te, los halogenuros, citéndose individualmente: cloruro de
N-metil-ciolopentil-aminoetilo, cloruro de N-etil-ciclopen-
tilaminoetilo, cloruro de N-n-propil-ciclopentilaminoetilo,
cloruro de N-isoPropilfciclopentilaminoetilo, cloruro de
gamma~(N-metil-ciclopentilamino)-propilo, cloruro de gammé-
~(N=etil-ciclopentilamino)=-propilo, cloruro de gamma;(Nqn-
-propil-ciclopentilamino)-propilo, cloruro de delta-(N-me-
til-ciclopentilamino)-butilo, cloruroc de N-metil-ciclohexil
amino-etilo, cloruro de N-etil-ciclohexilaminoetilo, cloru-
ro de gamma-(N-metil-ciclohgxilamino)-propilo, cloruro de
gamma-(N-etil-ciclohexilamino)-propiio, cloruro de delta-
-(N-metil-ciclohaxilamino)-butilo, as{ como los correspon~-
dientes bromuros y yoduroé;

Finalmente se pueden preparar los nuevos compuestos
N-heteroéiclicosvde férmula general I con un radical alkilo
de bajo peso molecular como R,, tembién, calentendo un com~

puesto de térmula generel
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en la que i, Yy, Y5, Z, Hq ¥ &' tienen la 51gnificaci§n
antes indicsda, hasta la disociacidn de un mol ée didxido
de csrovono, Los compuestos de rérmuls general vILL a su
vez son obtenibles, por su perte, por ejemplo, hsciendo
regccioner fosgeno con compusstos de formule general VI
y mediante trensposicidén de los S-clorocarbonil-iwinodiven-
cilos, © uien-iminoestiioénos forinaaos, eventuslmente sus-
titufdos, con emincsalcoiioles de 1érmule genersl VIl.
uediente trsnsposicibn de ésteres apios pers reac-
cioner, perticularmente nalogenuros o sulfetos de alcoﬁoles
glifdticos o arsiiifiicos, por ejewplo ée yoduro de meiilo,
sulfato de dimétllo, bromuro de etilo, yoduro c¢e etilo, ©
cloruro de vencilo con lgs aminas terciarigs que recaen ba-
jo la férmula general I se originan de modo usueal compues-
tos de amonio monocuaternarios, g cuyo efeeto rsacciona el
grupo .“N"R1

N
R2

Las basss tsrciariss forman sales que sn parte son
nidrosolubles con acidos inorgénicos u orgdnicos, como gci-
do clorhidrico, &cido bromhidrico, dcido sulfidrico, dcido
fostdérico, 4cido metansulfbnico, 4cido etandisulidnico, sci-
do scético, dcido citrico, 4cido mélico, dcido succinico,
dcido fumdrico, dcido malsico, acico tertdrico, acido ben-

zoico, y écido ftélico,
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El ejemplo siguiente dilucidard més detenidamente
la preparacién de los nuevos compuestos. En el mismo, las
partes significan partes en peso; éstas se comportan con
respecto a las partes en volumen como el gramo al centime~
tro cibico., Las temperaturas estén indicadas en grados Cel
siusy

EJENPLO

27,2 partes de 5~(gamma-cloropropil)-iminodibencilo
son disueltas en 200 partes en volumen de butanona y hervi-
das después de la adicidn de 14 partes de yoduro de sodio
con 21 partes de N-metilciciopentilamina durante 16 horas
bajo reflujo. Se separa por destilacidén la butanona, se
mezcla el residuo con agua y se extrae a fondo con éter, 4
la solucidn etérea se substrae las porciones bésicas median
te triple sacudida con Acido clorhfdrico 2-n. Los extrac-
tos acuosos claros son alcalinizados y el aceite segregado
es separado mediante éter. Después de secada y evaporada
la solucidn etérea, es destilado el residuo, a cuyo efecto

se pasa el 5-/gamma-(N-metil-ciclopentilamino)-propil/-imi-

‘nodibencilo bajo 0,02 mm de presidn a 193-195°,

Por adicidn de écido clorhfdrico alcohélico es obte
nido el clorhidrato cristalizado; punto de fusién: 185-187°,

De modo andlogo se obtiene con empleo de 30,6 par-
tes de 3-cloro-5-(gamma-cloropropil)~iminodibencilo, de 34,1
partes de 3,7~dicloro-5-(gamma~cloro-propil)-iminodibencilo,
de 30,0 partes de 3,7-dimetil-5~(gamma-cloro)-1minodibenci-’
lo, o de 27,0 partes de 5-(gamma-cloro-propil)-iminoestilbe
no el 3-c10ro-5-[§amma-(N-metil-ciclopentilamino)~prop1;7-
-iminodibencilo; 3,7-dicloro-5-/gemma~(N-metil-ciclopentil-
amino)-propil/-iminodibvencile; 3,7-dimetil-5-/gamme-(N-me-
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til-ciclopentilamino)=propil/-iminodibencilo, o bien 5-/gem
ma-{ N-metil-ciclopentilamino)-propil/-imincestilbenoc.

Por otra parte se obtiene, igualmente de modo anélg
go, con empleo de 23 partes de N-metil-ciclohexilamina el
5-[§amma-(N-metil-ciclohexilamino)-propi;7—iminodibencil&.
Con transposicidén de 23 partes de N-etil-ciclopentilamina
con 27,2 partes de 5-(gamma-cloro-propil)-iminodibencilo, o
27,0 partes de 5-(gamma~cloro-propil-iminocestilbeno se ori=-
gina el 5-/gamma-(N-etil-ciclopentilamino)-propil/-iminodi-
bencilo, o bien el ?-[Eémma-(N-etil-ciclopentilamino)-pro—
pil/-iminoestilbeno,

La invencidn, dentro de su esencialidad, puede ser
desarrollada en otras formas de realizacidn que difieran en
detalle de la indicada a titulo de ejemplo en la descripcidn
a las cuales alcanzari igualmente la proteccidn que se reca
ba. Podrd, pues, llevarse a cabo con los medios y aparatos
mis adecuados, por quedar todo ello comprendido en el espi-
ritu de las reivindicaciones.

B o =
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~ Descrito el invento, se declaran nuevas las siguien
tes reivindicaciones, con prioridad suiza n2, 68 140, del 9
de enero de 1,959 : ‘“
1. Procedimiento para la preparacidn de nuevos com=

5, puestos N-heteroc{clicos de férmula general

en la que significan :
X el grupo etileno, o vinileno, -032-CH2-, o bien ~CH=.
=CH-, A
Yy hidrdgeno, un &tomo de haldgeno, o un radical alkilo de
10. bajo peso molecular,
¥, hidrdgeno, uvn 4tomo de hidrdgeno, o unm radical alkileo
de bajo peso molecular,
Z un radical alquileno con 2-6 &tomos de carbono, de los
cuales 2-4 en la cadena més éorta entre ambos &tomos
15 de nitrdgeno,
R, un radical cicloalkilo, y
R, hidrégeno, o un radical alkilo de bajo pesoc molecular,-

By St
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as{ como, en caso deseado, de sus seles o compuestos de amo-
nio cuaternarios, caracterizado porque se transpone un éster

apto para reaccionar de un compuesto de férmula general

Z—O0H

con una amina primaria o secundaria de formula general

R
H-—N< 1 II1
B,

transformando la base as{ obtenida, en caso deseado, en sus
sales con &cidos inorgénicos u orgénicos, en tanto que se
trate de una base terciaria, en caso desgeado, por acumula-
cidn de un éster apto para reaccionar de un alcohol aliféti
co o aralifdtico, en un compuesto de amonio cuaternario,

2. Procedimiento segin la reivindicacion 1, carag

terizado porque se trata un compuesto de férmula general

IV
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en ia que uno de los simbolos Ry' y R,' significa hidré-
geno, y el otro un radical correspondicnte & la definicién
para Rl o bien RZ’ vy X, Yl’ Y2 y 2 tienen la sig-
nificacidn indicada en la reivindicacidn 1, con un medic de
alkilacidn de bajo peso molecular, o con un medio de ciclo-

alkilacidn.,

3. Procedimiento segﬁn la reivindicacidn 1, carac-

terizado porque se trata un compuesto de férmula general

Ty | b v

| R
2'—w !
Reu—

en la que 2V ¥ R2" significan radicales que coinciden
hasta por lo menos en un grupo carbonilo enlazado por 1o
menos en uno de ellos a un atomo de nitrdgeno, en vez de un

grupo metileno, con los radicales 2 ¥ RZ definidos en

.la reivindicacién 1, y X, Y, Y, y Ry tienen el sig-

nificado indicado en la reivindicacidén 1, con un hidruro-me-
tal térreo-metal alcalino.

4, Procedimiento segin la reivindicacidén 1, carac-
terizado porque se transpone un iminodibencilo o iminoestil-

beno, eventualmente substituido, de férmula general
X

I Yo VI
NH
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en pregencia de un medio de condensacidn con un éster apto

= 16 =

para reaccionar de un aminoalcohol de férmula general

P

Ho. et
Oz N\

VII

a cuyo efecto Ra' significa un radical alkilo de bajo pe-
80 molecular y X; Yy, YZ’ 2y Ry tienen el significa
do indicado en la reivindicacién 1.

5, Procedimiento segin la reivindicacién 1, carag

terizado porque se calienta un compuesto de férmula general

N VIII

en la que X, Y1, Yé, Z, 'R1 y Ra' tienen la signifi-
cacidén indicada en la reivindicacidn 1; o0 bien en la reivin
dicacidn 4, hasta la disociacién de un mol de didxido de
carbono,

6. Procedimiento para la preparacidén de nuevos com
puestos N-heterociclicos,

Segiin se describe y reivindica en la presente memo-
ria que consta de dieciseis hojas foliadas y escritas & mé-
quina por una sola cara.

Vadrid, a 8 de enero de 1.960.

‘P. a,

tr:jpt ] /’k.—:&ww o
R/.ag. ,\i - T f““*#*él»mM
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