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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS ETERES BASI-
cos", e favor de la firms suiza J. R. GEIGY, A.G., domicilia-
da en BASILEA (Sulza).

i

WEMORIA DESCRIPTIVA

Le presenie invéncidn se refiere a nuevos éteres ba-
g§icos con valiosas propiedades farmacoldgicss, y a sus sales,
es{ como & procedimientos para la preparacién de estos eteres
vy de sus sales,

Se ha encontrado sorprendentemente que los éteres bé-

sicos de férmulae general

X

[
Qec’p-o-alquileno-Am

R
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X el enlsce directo, o un radical bivslente con 1-2

en la que significan

4tomos de cadena directa entre los dos nicleos bencé-
nicos,

Y y 2 de modo independiente entre s{, hidrogeno, o dtomos
de haldgeno, grupos slkilo, slcoxi, o alkilmercapto
inferiores,

R hidrogeno, o un radical nhidrocarburoc con a lo sumo
10 stomos de carbono,

Am ~un grupo dialkilsmino o polimeiilenimino inferior, o
8l grupo morfolino, y

alquileno wun radical slquileno con 2 - B'étomos ds carbono,

poseen valiosas propiedsdes farmscoldgicas, particularmente

eficacia antialérgica con reducidos efectos secundarios ve=-
getativos, gs{ como eficacia snslgésica y antipirética, y que
entran en consideracidn para el tratamiento de ciertas formés
de eniermedades mentales.

Los nuevos éteres bésicos antes definidos, pueden ser
prepsredos, transponiendo un éster apto pars reaccionar de

un alcohol bdsico de férmula genersl

Am - Alquileno - OH TI

con una sel de un compuesto N-heterocfclico de fdrmula gene-

ral

T ' Z III
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en la que Am, elquileno, X, T, Z y R tienen ol significado
antes indicado. Las trsnsposiciones son lievadas 8 cabo pre-
ferentemente en un disolvente orgénico inerte, como vg. xile-
ho, en cagliente,

Los compuestos N-heterociclicos de idérmula general
IIT que se necesiten como substanclas de partida pueden ser
obtenidm mediante transposicién de compuestos de formula ge-

heral

en la que X, ¥ y Z tienen la significacidn antes indicada,
con derivados de acido malonico gropiados. Como tales se pres-
tan, por una parte, esteres diariiicos, pariicularmente el
éster bis-(2,4-dicloro-fenilico), as{ como ésteres dialk{li-
cos de acidos maldnicos alfa-subétituidos que, al cglentar
con los compuestos N-heterociclicos sntes indicados, a 250 -
500°, suministran compuestos dé férmula general III, en la
que i estq materializada pdr un radical hidrocarburo, Por
otra parte, compuesios de formula genersl III en ia que R
estd materializade por hidrégeno, son obtenldos medisnte con-
densacidn de los N-heterociclos sntes citsdcs con écido_ mng-
lénico medlante oxicloruroc de fésforo a temperatures de alre-
dedor de 100 - 110°, Ademés, son obtenides tales substancias
de partida tembién mediante tratamiento de compuestos de for-
mula general III gue presentan un substituyente disociable
apropiado R, por ejemplo el radical bencilo, con cloruro de

aluminio, o bromuro de aluminio, a temperaturas de slrededor
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de 250°. rjemplos de substanciss ¢e pertida de formula gene-

ral LII, relaciénadas en la formg dioxo tautdmera, son el 8,9-
malonil-carbazol, 8,9-metilmalonil—car5azol, 8,9-etilmalonil-
csrbazol, 8,9-butilmelonil-carbazol, 8,9-fenilmalonil-carbézol,
8,9-bencilmglonil-carbazol, 5,10-malonil-9,10~dihidro~acridina,
5,10-etilmelonil-9,10-dihidro-scriding, 5,10-bencil-malonil-
9,10-dihidro-scridine, 4,5-melonil-iminodibencilo, 4,5-metilma-
lonil-iminodibencilo, 4,5-etilmalonil-iminodibencilo, &,5-n-~
butilmalonil-iminodibencilo, 4,5-fenilmelonil-iminodibencilo,
4,5-bencilmalonil-iminodibencilo, 9,10-malonil-fentiazina, 9,10~
metilmalonil-fentiazina, 9,10-etilmalonil-fentiezing, 9,10-iso-
propilmalonil-fentiazina, 9,10-n-butilmelonil-fentiazina, 9,710~
isoamilmelonil-fentiazina, 9,10-n-hexilmelonil-fentiazina, 9,10-
fenilmalonil-fentiazina, 9,10-bencilmglonil-fentiazina, 9,10~
(bete-fenil-etil-mslonil)-fentiszina, 9,10—(gamma-fénil-probil-
malonil)-fentiszing y la 9,10-(delta-fenil-butilmalonil)-fentiazina.

Uomo ésteres aptos para reaccionsr de halogenuros de
férmule general II entran en cuenta, particularmente, los halo-
genuros; se indica individualmente:

Cloruro de beta-dimetilamino-etilo, cloruro de beta-
dietilamino-etilo, cloruro de beta-meti;atilamino-etilo, clo-
ruro de beta-dimetilamino-propilo, cloruro de beta~dimetilami-
no-isoprdpiio, clorurc de gamma-dimetilemino-propilo, cloru-
ro de beta-{di-n-propilamino)=-etilo, cloruro de beta-(metil-
isopropilaeminc)-etilo, cloruro de bets-(di-n-butilemino)-ati-
lo, cloruro de beta-{diisobutil-amino)-etilo, cloruro de pi-
rrolidil-(1)-etilo, cloruro de beta-piperidino-etilo, cloruro
de beta-piperidino-propilo, cloruro de beta-piperidino-isopro-
pilo, cloruro de gamma-piperidino-propilo, cloruro de beta-hexa- ‘

metileniminc-etilo, cloruro de beta-morfolinil-(4)-etilo y clo-
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ruro de gamma-morfolinil-(4)-propilo, asi como los bromuros y
yoduros correspondientes,
Por lo demis, se puede preparar los nuevos §teres bdsi-
cos de férmula genersl I también, transponiendo un 4ster apto

para reaccionar de un compuesto de férmula general

N

A Y - ' c e e
co ~ 0 - Al -

\c/, Alguileno OH

R
en la que X, Y, %, R y Alquileno tienen el significado antes.
indicado, eventualmente en presencia de un fljador de dcidos,

con una amina de férmula general
Am -~ H VI

en la que Am tiene el significado antes indicado. La trans;
posiciéu puede tener lugsr, por ejemplo, a tempsratura modera-
demente alta, de por ejemplo 80 ~ 1200, en un disolvente iner-
ta, como por ejemplo un alcanol o una alcanonas de bajo peso
molecular, a cuyo efecto se utiliza convenientemente como fi-
jador de 4cidos un exceso de lg amina a’transponer. Segin el
punto de ebullicidn de la amina utilizade y del disolvente, asi
como la temperstura reaccional necesitada, la transposicidn ha
de llevarse a cabo eventualmente en vaso cerrado. Se llega a
los ésteres aptos para reaccionar de compuestos de f£ormula ga~

neral V, por ejemplo mediante transposicidn de sales de metal
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alcalino de compuestos de férmala éenerél II con didsteres ap-
tos para feaccionar de alcandioles, por ejemplo con dihaloge-
nuros como 1,2-dibromo-etano, 1,2~dibromo—propano, o 1-bromo-
~%-cloro-propano. Los ésteres eptos pars reaccionar de com-
puestos de férmula genersl V pusden ser transpuestos por ejem-
plo con dimetilsmina, metiletilsmina, dietilemina, di-n-butil-
-aming, pirrolidina, piperidina{ hexametilenimina, o morfolina,

-Las bases terciarias pueden ser transformadas, en caso
deseado, en sales gque en parte son hidrosolubles, con &cidos
organicos o inérgdnicos, como 4cido clorhidrico, 4cido bromhi-
drico, 4cido sulfdrico, &cido fosférico, 4cido metansulfénico,
écido etendisulfdaico, dcido ascdtico, &cido ecitrico, &cido mi-
lico, acido succinico, &cido fumdrico, dcido maleico, 4cido
tert4rico, 4cido benzoico y &cido ftélico.

Los ejemplos siguientes dilucidarén més detenidamente
la preparacidn de los éteres bésicos segin la invencidn, sin
restringir el alcance del invento a estos ejemplos, Las par-
tes eh ellos significan partes en peso; éstas se comportan con
respecto a partes en volumen como el gramo al centfimetro ci-

bico., Lss temperaturss estdn indicadas en grados Celsius.

EJEMPLO 1.

A 16,7 partes de carbazol son tritursdas con 16,0 partes
de 4cido malénico y 70 partes de naftalina, siendo seguidamen-

te mezcladss con &0 partes de oxicloruro de fdsforo y calenta-

da la mezcla durante una hora g 900. Al efecto se origina una

clsra masa fundide que se hace paulatinamente mis oscura. Se-
guidamente se calienta edn qurante 15 minutos a unos 107°. En-
tonces el oxicloruro de fésforo excesivo es eliminado por des-
tilacidn bajo 10 mm de presidn a 400, el residuo es disoclado

con agua, la naftalina es expulsada con vapor de sgua; ol pro-
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ducio bruto es triturado en frio\dos veces con etanol y unsg
vez con poco nitrobenceno, siendo finalmente recristalizado
de nitrobenceno. El 8,9-malonil-carbezol (4,6-dioxo-5,6-dihi-
dro-4H-pirido/3,2,1-d,e/ -carbazol) funde a 320°.

17 partes de 4,5-melonil-carbazol-sodio (obtenido por
disolucidn de 4,5-mglonil-carbezol en le doble cantidad pon-
deral de solucidn de alcoholato de sodio 2-n y precipitacidn

de la sal con acetons o &ter) son suspendidas en 170 partes

en volumen de xileno, siendo adicionada & gotas, bsjo introduc-

cion de nitrdgeno y sgitacidn, una solucidn de 9 partes de
clorufo de beta-dietilamino-etilo en 30 partes en volumen de
xileno. Al mismo tiempo es celentado paulatinamente a ebulli-
cidn, a cuyo efecto la sal sddica pasa en disolucidn. Al csbo
de unos 30 minutos, se enfria a unos 90o y se adicioné otra
vez 9 partes de cloruro de beta-dietilamino-etilo disuelto en
xileno., Entonces el conjunto es calentado otra vez durante 30
minutos a 1500, se separa por filtrecidn del cloruro sbdico y
se evapora la solucidn sl vacio a 450. El residuo es mezclado
con 60 partes en volumen de slcohol, enfriado con hielo, los
cristales segregados de 4-(beta-dietilaminp-etoxi)-6-oxo-6H-

-pirido/3,2,1-d,g/carbazol son filtrados por aspiracidén y se-

_cados, Del filtrado alcohdlico es obtenido, por mezclado con

dcido clorhfdrico metandlico y reposo en frio, el clorhidrato
de la base anterior, del cuagl puede obtenerss mediante trata-
miento con smonfaco acuoso base ulterior, Después de cristali-
zacidn de acetona y éster acetfco se obtiene la base 1libre en
forms de agujas del punto de fusién 146 - 147°,

El mismo compuesto puedse éer obtenido, asimismo, per-
tiendo de 4,5-malonil-carbszol-sodio mediante transposicién

con bromuro de etileno y subsiguiente transposicidn del se-
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gundo &tomo de bromo con dietilamina.

EJEM PLO 2,

1,95 partes de iminodibsncilo son calentadss dursnte
2 horas a 250° con 4,8 partes de bis-(2,4~diclorofeniléster)
bencilmaldnico, La masa fundida, solidificada cristalina en
frio, es triturada con bencsno, ¥y después de filtrada por as-
piracidn, recristalizeda de nitrobenceno, tetracloroetano, o
dioxano, Se obtiene el 4,5-bencilmslonil-iminodibencilo (2-
bencil-1,3-dioxo-2, 3,7, 8-tetrahidro-1H-quinolo/8,8a,1-a,b/ben-
20/ f_Jacepina)en hojitas del punto de fusidn 253°.

9 partes de 4,5-bencilmalonil-iminodibencilc son ca-
lentadas durante 10 minutos a 240° con 13,5 partes de cloruro
de aluminio y 20 partes de fenol, Entonces la mezcla reaccio-
nal es disociada con agua y la substancia segregada es bien
triturada con slcohol al 25%. Después del secado se recrista-
liza el 4,5-mglonil-iminodibencilo de nitrobenceno, después
de lo cual funde a 2890.

15 partes de 4,5-malonil-iminodibencilo son disueltas
en frio en %0 partes en volumen de solucidn de alcoholato sé-
dico 2-n, y le sal s0dica es precipitada en forma cristalina
mediante adicidn de scetona. 11,4 partes de la sel sddica son
suspendidas, bajo buena asgltacidn e introduccidn de nitrdgeno,
en 1350 partes en volumen de xileno y calentadss a 135°, Se
adicipna s gotas psulatinamente una solucibén de 10 partes_de
cloruro de beta-dimetilamino—isopropilo en 20 partes en volu-

men de xileno y se calienta el conjunto durante ulteriores

7 horas a 135°, Después del enfriamiento se separa por fil-’

tracidn del cloruro sédico segregado y de sal sddiea no trans-
puesta, y se evapors al vacio le solucidn de xileno a 50°.

Por trituracidn con 20 partes en volumen de éter se llevs el
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aceite remanente & cristelizacibn., Se deja reposar dursnte
la noche a 0° 1a papilla cristalina, =e filtra por aspiracién
de les porciones lfquidas y se cristaliza el material de fil-
tracidén de ciclohexano, a cuyo efecto se obtiene la 1-oxo-3-
5, -(bets-dimetilamino-isopropoxi)-7,8-dihidro-1H-quinolo/8,8a-1-
-a,b/benzo/ f_jacepina en agujas recias del punto de fusidn
137 - 138°.
De modo sndlogc se obtiene con empleo de cloruro de
gamma-dimetilemino-propilo en luger del cloruro de beta-dime-
10, tilemino-isopropilo, la 1-o0x0-3-(gaemma-dimetilamino-propoxi)-
-7,s-dihidro-1H-quinolo[§,sa,1-a,g7%enzosz—7acepina del punto
de rusibn 65°, | '
Igualmente de modo snalogo se obtiene con empleo de
12,5 psrtes de cloruro de beta-pirrolidil-(1)-isopropile la
15, 1-0x0-3~(beta-pirrolidil-(1')-isopropoxi)-7,8~dihidro-1H-qui~
nolo/8,8a,1-a,b/benzo/ f_/acepina.

EJEMPLO 3,

10 partes de fentiszina, 10 partes de acido mslénico
y 7,5 pertes de naftalina son caleatadas durénte 2 hqras a
20. . 80° con 14,5 partes de oxicloruro de fbsforo, Entonces la
?ezcla reaccional es disociada con agua y la naftaling es ex-
pulsada mediante vapor de sgua. El residuo es disuelto en le-
jle de sosa dilufda, la solucidn es sacudida con eter, segui-
damente acidulsda, y la 9,10~-malcnil-fentiszing (1,3~-dioxo-2,3-
25. -dibhidro-1H-pirido/3,2,1-k,1/fentiazina) bruta segregsda es re-
cristalizeda de nitrobenceno; Punto de fusién 2650.
5,8 partes de la sal sbdica, obtenida de moﬁo anélogo
al ejemplo 1, de la 9,10-malonil-fentiazina.son suspendidas
en 800 pertes en volumen de xileno absoluto y la suspensiodn

30. es celentada a 135-1400. Entonces son sdicionsdas 15 pertes
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en volumen de una soluciodn de 7,7 partes de clorurc de beta-di-

metilsmino-etilo en 30 partes en volumen de xileno y el resto
de ests solucidn es sgregado en porciones de cade vez 5

pertes en volumen en intervelos de tiempo de une hore, bl tiem-
po reaccional es de un totsl de 6 horss. kntonces el cloruro
sédico segregedo es separado por filtracidn y el xileno es
seperado por destilacidn sl vacio s 500, 81 residuo es lleva-
do g cristalizacién'completa mediante trituracidn con 40 par-
tes en volumen de éter de petrdleo. Los cristales son separa-
dos por filtracidn mediante aspiracidn, recristalizandolos de
ciclohexano, o benceno (punto de ebullicidn 90-1000), a cuyo
efecto se obtiene ls 1-0x0-3-(beta-dimetilaminoetoxi)-1H-pirido--
[3,2,1-k,17fentiazina como plaquitas de coloracidn amarillenta
del punto de fusidn 107 - 108°,

Le manera snédloga se obtiene con empleo de 8,9 partes

de cloruro de gamms-dimetilamino-propilo la 1-oxo-3-(gamme-

dimetilemino-propoxi)-1H-piride/3,2,1-k,17f:ntiazine del
punto de fusidn 92°.

FEJENDPLO 4,

10 partes de sel sddice del 4,5-malonil-iminodibenci-
1o (compérese sl ejemplo 2) son suépendidas en 120 partes en
volumen de xileno seco y calentades en atmosfera de nitrdgeno
durante dos horas a 1500 con eproximademente 2/3 de una solﬁ-
cidn de 8 partes de cloruro de beta-dietilemino-etilo en 25
partes en volumen de xileno, cdicionando entonces 1la solucién
de cloruro de dietilaminoetilo restsnte, ¥y se sigue calentando
la mezcla reaccional cdurante 2 1/2 hores ulteriores @ 150°,
Después del enfriamiento =1 cloruro sddico es separado por
filtraecidn, el filtrado es eveporado a 40 - 50° al vecfo, el

residuo es triturado con acetona, y la substancia sdlida es
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separsda por filtracibn mediente gspiracidén. Por cristaliza-

cién de ciclohexano bajc adicidn de carbén snimal es obteni-
da la 1-o0xo-3-(betg-dietilamino-etoxi)-7,8-dihidro-1i-quinolo-
/B,8a,1-a,b/benzo/ f_7acepina en cristales finos del punto

ge fusidn 119°,

De modo andlogo se obtiene con empleo de 9 partes de
cloruro de beta-piperidinoetilo la 1-oxo-3-(beta-piperidino-
-etoxi)-7,8-dihidro-1H-quinolo/8,8a,1-a,b/benzo/ f_/acepina,

y con empleo de 9,5 partes de cloruro de beta-morfolinil-(4)-
-etilo la 1-0x0~3-(beta~-morfolinil-(4')-etoxi)~7,8-dihidro-1H~-
-quinolo/8,8a,1-a,b/benzo/ £_/acepina.

EJEMPLO 5e

15,9 partes de‘la sal sdica obtenida de modo andlogo
gl ejemplo 4 del 4,5-bencilmalonil-iminodibencilo (compdrese
el ejemplo 2, primer parrafo) son suspendidas en 160 partes
en volumen de xileno, adicibnando, primero, 40 partes en vo-
lumen de una solucidn de cloruro dé beta~dietilamino-etilo
(preparado & base de 18,2 partes de clorhidrato de cloruro
de beta-dietilamino-etilo en 50 partes en volumen de xileno).
Estgq mezcla es calentada dursnte una hora & 14.0° después de
lo que se adiciona el resto de la solucidn de cloruro de die-
tilaminoetilo, calentaﬁdo el conjunto adn durante 1 1/2 horss
8 la misms temperatura. Despuds del enfriamiento es filtrada
la mezcle reaccional, el xileno es sepsrado por evaporacidn
al vecfo, y el residuo que se va solidificando cristalino, es
triturado con dter de petrdleo, Despuds de la filtracidn se
obtiene la 1-oxo-2-bencil-3-(beta-dietilamino-etoxi)~7,8-di~
hidro-1H-quinolo/8,8a,1-a,b/benzo/ £ 7acepina mediante cris-
talizacidn de acetona, como agujas, o de éster acdtico como

sgujas recias del punto de fusibn 132 - 152,50.
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6,4 partes de sal sddica del 8,9-malonil-carbszol son
suspendidas en 130 partes en volumen de xileno absoluto, adié
cicnsndo a gotas en atmbésfera de nitrégeno bajo agitacién S,4
partes de cloruro de dimetilaminoetilo en 10 partes e volumen
de xileno, calentando el conjunto durante 4 horss a ebullicién.
Después del enfriamiento son separados por filtracidn las por-
ciones resinosas y el cloruro sddico segregade, siendc evapo-
rado g sequedad el filtrado al vacio s 450. El residuo es tri-
turado con éter de petrbleoc, la fase liquids es filtrada por
aspiracidén y el residuo es cristalizsdo de benceno (punto de
ebullicidn 90 ~ 110°), é cuyo efecto es obtenido el 4-(beta-
-dimetilamino-etoxi)-6-oxo-6H-piriqu3,2,1-d,g7carbazol del
punto de fusidn 126-128°, Esta base es purificada por disolu-
cién en dcido clorh{grico dilufdo y precipitacién con asmonfa-
co y funde después de las cristalizacidn de ciclohexano & 136,5-
137°,

'ambidn se puede proceder as{ que se evapora la solu-
cidn liberada por filtracidn de cloruro sddico, después de lo
cual se recoge{el residuo en slconol y se trata la solucidn
alcohdlica con 4cido clorhfdrico alcondlico. Despuéds de haber
eétado alglin tiempo en reposo en frio se separa por filtracidn
mediante sspiracibn el clorhidrato segregado, del cusl es pre-
parado por la vie usual la base libre. La base asi obtenids
funde a 136,5 - 137°,

De mahersg anéloga se obtiene bajo empleo de 6,7 partes
de cloruro de beta-pirrolidil-(1)-etilo el 4-(beta-pirrolidil-
-(1')-etoxi)-6-0x0-6H-pirido/3,2,1-d,e/carbazol y, con empleo
de 7,4 partes de cloruro de betg-piperidino~etilo el @-(beta-
-piperidino-etoxi)-6-0xo-6H—pirido[3,2,1—d,g7barbazol,
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11,6 partes de sal sbdica de la 9,10-melonil-fentia-
zinag son suspendidas en 150 partes en volumen de xileno y ca-
lentzdas a 135° bajo agitacién en atmdsfera de nitrdgeno. Se
adiciona a gotas una solucidn de 14,7 partes de cloruro de
beta-dimetilamino~isopropilo en 30 partes en volumen de xile-
no, calentando el conjunto durante 3 horas a 135°, Después
de eliminado msdiante filtrgcidn el cloruro sddico segrégado,
la solucidn xilénica es évaporada al vacfo a 50°. E1 residuo
a modo de miel después de injertar se hace cristalino, pudien-
do pufificarse mediants cristalizacidn de ciclohexano. Se ob-
tiense 1a'1-oxo-3-(beta-dimetilamino-isopropoxi)-1H-pirido[3,2,1-
-k,1/fentiazina como placas amarillas del punto de fusida 118 -
120°. uediante concentracidn de la lej{a madre de ciclohexano
puede ser obtenida en forma de prismas amarillos una pequeila
cantidad de una substagcia gue funde a 930, cuyo andlisis coln-
cide con la de los cristales que funden a 118-120° ¥ que evi-
dentements constituye un isémero de la substencia indicada en
Ultimo lugar, o sea: eventualmente la 1-0x0-3-(beta-dimetila-
mino-propoxi)-1H-pirido/3,2,1-k,17fentiazina. Por cristaliza-
cidn de los cristales que funden a 118-120° de dcohol-agua es
obtenido un hidrato que funde a 63°,

De modo asndlogo se obtiene con empleo de 17,8 partes
de cloruro de beta-pirrolidil-(1)-etilo la 1-oxo-3-(beta-pirro-
1idil-(1')-etoxi)—1H-piridq[3,2,1—k,17fentiazina;

EJEMNMPLO 8,

20 partes de 9,10-dihidroacridina son bien trituradas
con 17,2 partes de 4cido maldnico ¥ 80 partes de naftalina,
giendo entonces mezclades con 67,8 partes de oxicloruro de

fésforo y celentades durante una hors a 900 ¥s finalmente, atn
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dursnte 15 minutos g 105-1080. ls mezcla reaccional, despuds

de enfriada es disociada con sgua helada, después de lo cual
la naftslina es expulsada con vepor de agua. La substancia
organica remanente es triturada con poco nitrobenceno, la por-
cibn sblida es filtrada por aspirscion y cristalizada de ni-
trobenceno despuds de su decoloracidn con carbdn snimal, a cu-
yo efecto se obtiens la 5,10-malonil-9,10~dihidro-acridina
(1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H, 7d-pirido/3,2,1-k, 17acridina) del
punto de fusida 2470. De dioxano la substancla cristaliza en
varitas.

3 partes de 5,10-melonil-9,10-dihidroacridina son tri-
turadas con 6,1 partes en volumen de solucidn de etilato sdai-
co metandlica 2-n, y la sal sdédica formada es precipitada me-
diante adicidén de dioxano,

9,5 partes de la sal sbdica, asi obtenida, son suspen-
didas en 50 partes en volumen de xileno, adicionando 10,5 par-
tes de cloruro de beta-dimetilamino-isopropilo en 100 partes
en volumen de xileno., Se calienta paulatinamente a 1400, man.-
teniendo la mezcla reaccional durante dos horas a esta fempe-
retura. Seguidamente se la deja enfriar, se adiciona carbédn,
se filtra y se concentra el filtrado al vecio a 40°, El resi-
duo que se solidifica cristalino es triturado con poco ciclo-
hexano-benceno y cristalizado de éter isopropilico, a cuyo
efecto se obtiene la 1-oxo-3-(beta~dimetilamino-isopropoxi)-
-1,7-dihidro-pirido-/3,2,1-d,87/acridina del punto de fusidn
126°, |
EJEMPLO 9.

———

10 partes de sal sbdica de la 9,10-mslonil-fentiazina
gson suspendidas sn 120 partes en volumen de xileno absoluto y

calentadss en una atmdsfera de nitrdgeno a 135°. En el trans-
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curso de 90 minutos son adiciongdss 12 partes de cloruro de

gammg~-dimetilamino-n-propilo en 40 partes en volumen de xile-
no y la mezcla reaccional es calentada bajo endrgics agita-
cidon durante en totel cugtro horss. Despuds del enfriamiento
S, y de la filtracidn, el filtrado es evaporado al vacio a'BOo.
El residuo cristalizado es liberado al vecio sobre cloruro
de calclo y parafing tofalmente del xileno. Después de la tri-
turacidn con ciclobexano se obtiene lsa 1-oxo-3¥(gammaédimeti-
lamino-propoxi)-1H-pirido[3,2,1—k,17fentiazina del punto de
- 10, fusiég g2-84°. En la cristalizacidn de ciclohexesno son obteni-
dos pequefios cristales amerillentos del punto de fusiédn 920,
o bien plaquitaes amarillsntas del punto de fusidn 81°. E1 pun-
to de fusibn mixto de ambas modificaciones estd situado a slre-
dedor de 92°%, sus resultados de snglisis (¢, H, N, S) coinciden.
15, De modo andlogo se obtiene con empleo de 16,5 partes
de cloruro de gamma-morfolinil—(#)-n-propilo la 1-0;0-3-(gamma—
-morfolinil-(#')-propoxi)~1H-piridq[3,2,1-k;17fentiazina.
EJENPLO 10,

13 partes de sal sédica del 8,9 malonil-carbazol son
20. suspendidas en 150 partes en volumen de xileno, calentadas a
1550, adicionando poco a poco 20,1 partes de cloruro de beta-
" -dimetilamino~isopropilo, disuelto en 40 partes en volumen de
xileno, La mezecla reacclonal es calentads a 135o en total den-
tro de 3 1/2 horas bajo agitacidn en atmdsfera de nitrdégeno,
25. Soguidamente se elimina por filtracidn el cloruro sddico, se
éxpulsa el xiieno por evaporacion al vacio a 50o y se tritura
el residuo tenaz con 40 partes en volumen de éter, a cuyo efec-
to se produce cristalizacién. Después de recristalizacidn de
ciclohexano funde el 4-(beta-dimetilamino-isopropoxi)-6-oxo-

30. -6t~-pirido/3,2,1-d,e/carbazol a 124 - 125°,



D

10,

20.

30.

EJEMPLO 11 S G L

A base de 3% partes de sal sddica de la 5,10-malonil-
-9,10-dihidro~acriding y 7,1 partes de cloruro de beta-dime-
tilamino-etilo en total 65 partes en volumen de xileno, es
obtenido, despuds de celentamiento dqursnte dos horas, a 140°,
separscidn del cloruro sddico mediante filtrscidn y concen-
tracidn del filtrsdo por evaporscidn sl vacio a 40°, un ecei-
te viscoso que puede ser llevado s cristalizacién mediante
trituracidn con cilohexano, Después de recristalizacidn de
dter isopropilico funde leg 1-0x0~3~(beta-dimetilamino-etoxi)-
-1,7-dihidro-pirido/3,2,1-d,e/acridina, as{ obtenida, a 110°.

De modo snilogo se obtiene con empleo de 9,7 partes
de cloruro de beta-piperidino-etilo la 1—oxo-5—(beta-piperidinbe:‘
etoxi)-1,7-dihidro-pirido/%,2,1-d,e/acriding.
EJEMPRLO 12,

15,9 partes de sal sbédica de la 9,10-melonil-fentiazi-
ne son suspendidas en 150 partes en volumen de xileno absolu-
to y calentadas a 145-150° bajo atmdsfers de nitrdgeno y buena
agitacidén. Entonces son adicionadss 35 partes en volumen de
unag solucidn de 9,7 partes de cloruro de beta-dietilamino-eti-
lo en 50 partes en volumen de xileno sbsoluto, mientras que el
resto es afiadido al cabo de 45 minutos. Se cslienta ain dquran-
te ulteriores 45 minutos, se separa el cloruro sodico y se se-
para por destilacidn al vacio a 50° el xileno. E1 producto bru-
to que se solidifica cristalino es triturado con 50 partes en
volumen de éter, filtrado por aspiracidn y posteriormente la-
vado dos veces con cada vez 20 partes en volumen de éter, La
1-0%0~3~(beta-dietilamino-etoxi)-1H-pirido/3,2,1-k,1/fentiazi-

na, asi obtenida, funde a 94,5 - 95,50. siediante recristaliza-

cion de unas 110 partes en volumen de benceno (punto de ebulli-
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AVISN By I
cién 90 - 110°) se oEtiene substancia pura del punto de fusiodn
97 - 98°.

La invenciodn, dentro de su esencislidad, puede ser de-
saerrollads en otrss formas de reslizacidn que difieran en
detalle de la indicede a t{tulo de ejemplo, e les cuales agl-
cenzaréd iguslmente la proteccién gue se recaba, Podré, pues,
realizsrse con los medlos y aparatos més adecuados, por gue-
dsr todo ello comprendido dentro del espiritu de les reivin-

dicaciones.

NOTA

Descrito el objeto de la invencidn, se declara nuevas
y de propiag invencién, las siguientes reivindicaciones, con
priocridad suizs nﬁm.v74 174 del 9 de Junio de 1959:
) 1. Procedimiento psra la preperscion de nuevos eéte-
res basicos, caracterizado pofque se prepare compuestos de

formla genersl

X
Y Z I
N
&0 C~0-glguileno-Am
|
R

y sus sales, en la que signhifican

X el enlace directo, o un radicasl bivalente con 1 g 2
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atomos de cadena directa entre amgis nticleos bencéni-
cos,

Yy de modo independiente entre s{, hidrdgeno o édtomos de
haldgeno, grupos alkilo, slcoxi, o alkilmercapto infe-
riores,

R hidrdgeno, o un radical hidrocarburo con a lo sumo 10
dtomos de carbono,

Am un grupo dialkilamino o polimetileniminc inferior, o
el grupo morfolino, y .

alkileno un radical alquileno con 2 & 3 atomos de carbono,

transponiendo un éster apto para reaccionar de un alcanol de

férmula general

Am - glquileno - CH II

.
con una sal de un compuesio N-heterocfclico de férmuls gene-

ral

III

¥y transformando el producto reaccional, en cgso desegdo, en
una sal de un 4cido inorgénico u orgédnico.

2. Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac-
terizada porque se transpone un éster apto para reaccionar de

un compuesto de formula general

g

Cgcgp-alquileno—OH

w-
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en la que X, ¥, 2, Ry alquilenc tienen el significado indica-
do en lg reivindicacidn 1, eventualmente en presencia de un |

fijador de acidos con una amina de férmula general
Am - H Vi

en la que Am tiene el significado indicédo en la reivindica-
cidn 1.

3. Procedimiento pera le preparacidn de nuevos éte-
res basicos.

Segin se describe y reivindica en la presente memoria
que consta de dlecinueve hojas foliades y escritas a mdquina
por una sola cara.

Wadrid, 8 8 de Junio de 1960,

J. R. GEIGY, A.G.

tr:jpt
R/I‘mo
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