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IETIORIA DESCRIPTIVA
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Este invento se refiere a un procedimiento para
la'preparacién de nuevos compuestos Neheteroc{clicos con
valiosas propledades farmacoldgicas.

Hasta ahora no se hebfan conocido 3-acil-10,11~
dihidro-5H-dibenzo/b,£/azepinas substituidas en posicidn 5
por un radical blsico. Ahora se ha descubierto que estos

compuestos de la fdérmula general
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en la que R1 significa un radical alguilo inferior,
X un radical algquileno recto o ramificado con
2 a 6 atomos de carbono,
R, un radical alquilo o alquenilo inferior, y
5. 35 un radical alquilo o alquenilo inferior o
hidrdgeno,

pudiendo estar un radical alquilo R, unido directamente con
el radical alquileno X, o directamente o por medio de un
atomo de ox{geno, un grupo imino, un grupo alquilimino

10. inferior, un grupo hidroxialquilimino inferior o un grupo
alcanoiloxialquilimino inferior con un radical alquilo Rs;
y las sales de estos compuestos con &cidos inorgénicos u
orginicos poseen valiosas propiedades farmacoldgicas, en
particular actividad antialérgica, espasmolfitica y sedativa.

15. Potencian la accidén de otros medicamentos, en particular
de»los narcdticos, y se comportan en forma antagonista
respecto a la serotonina. Terapéuticamente entran en con-
sideracidn, entre otras cosas, para el tratamiento de cier-
tas formas de enfermedades mentalesd

20. Los compuestos anteriormente definidos se prepa=-
ran haciendo reaccionar 3-acil-10,1l-dihidro-5H-dibenzo/b,f/-

azepinas de la férmula general
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en la que Rl tiene el significado indicado antes, o deriva-
dos funcionales procedentes de ella respscto al grupo oxo,
en presencia de agentes de condensacidn alcalinos o después
de transformacidn en sus compuestos alcalinometflicos, con

5. ésteres reaccionables de alcoholes de la férmula general

e
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en la cuel RB' significa un radical alquilo, alquenilo o
alcanoilo inferior y 32 ¥y X tienen el significado indicado
antes, pudiendo un radical alguilo Rz estar unido directa-
mente con-X o bien directamente o por medio de un Atomo de
10. ox{geno un grupo alquilimino inferior, un grupo alcanoilimi-
no.inferior o un grupo alcénoiloxlalquilimino inferior con
un radical alguilo Rj', y transformando los productos de
reaccidn, siempre que no correspondan ya a la férmula general
I, mediante hidrdlisis en compuestos correspondientes a dicha
15, férmula y convirtidndoles, en caso deseado, en sus sales con
4cidos inorgénicos u orglnicos.
lLas materias de partida de la férmule general II
pueden obtenerse, por su parte, mediante condensacidn, por

ejemplo, de 5~acetil~10,1lwdihidro-5H-dibenzo/b,f/-azepina
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con anhidrido aceético o cloruros&&eMEIcaﬁEifé gg bajo peso
molecular por medio de cloruro de aluminio y consecutiva
eliminacidn del grupo Se~acetilo por hidrdlisis.

Comc ejemplos de compuestos de la férmula gene-
ral II cabe mencionar la 3-acetll=-, la 3-propionilsy la
3-butirile, la 3~isobutirile, la Jevaleril- y la 3~isovale-
ril-10,11~dihidro~5H~dibenzo/b, f7azeping, que en lo que
sigue se designarén como 3-alcanoil-iminodibencilos.

Derivados funcionales de compuestos de la férmula
genargl II, aproplados como materias de partida, son en par-
ticular los cetales ciclicos, como las 3-(alfa,alfa-~etilen-
dioxi-alquil)-10,11l-dihidro-5H-dibenzo/b,f/azepines y las
cetiminas como las 3~(alfa~fenilimino-alquil)-l0y1l=~ -
dihidro-5H~dibenzo/b,f7azepinas,

Bn calidad de ésteres reaccionables de alcoholes
de la férmula generael III entran en consideracidn principal-
mente los halogenuros y tambidn los ésteres de &cido arilsul-
fénico; en detalle cabe mencionar: cloruro de dimetilamino-
etilo, éster dimetileminoet{lico del &cido p-~toluolsulfdnico,
cloruro de dietilaminocetilo, clorurc de metiletilaminoetilo,
¢loruro beta-dimetilamino-propilico, cloruro beta-dimetilami-
né-isopropilico, cloruro gamméa-dimetilemino-propilico,
éster gamma-dimetilaminopropflico del Acido p-toluolsulfdniw
co, cloruro delta-dimetilamino-butilico, cloruro alfa-metil-
gamma-dimetilamino-n-emilico, cloruro beta~(di-n-propilami-
no)-etflico, cloruro beta-(metil-isopropil-emino)-etilico,
cloruro beta~(di-n~butilamino)~et{lico, cloruro beta-(di-
isobutilamino)-etilico, cloruro gamma-(N-formil-metilamino)-
propflico, cloruro gamma-(N-metil-alilamino)-propflico,

cloruro gamma-dialilaminopropflico, cloruro beta-pirroli-
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dinil-(1l)~eti{lico, cloruro piperfﬁ%noe%ﬁlico, cloruro
gamma~piperidino~propilico, cloruro beta-morfolino-et{lico,
cloruro gemmé-/F-metil-piperazinil-(1)/-propilico, cloruro
gomma-/A~formil-piperazinil-(1)/-propilico, cleruro beta-
[F-acetoxi-etilpiperazinil-(1)7-etflico, cloruro gemma-/&-
acetoxietil-piperazinil~(1)/-propilico y cloruro l-metil-
piperidil-(5)-me?ilico, asi como los bromuros y yoduros
correspondientes,

Como agentes de condensacion para la reaccidn de
compuestos de la férmula general II con ésteres reacciona-
bles de alcoholes de la férmula general III son particular-
mente apropiados la amida sbdica, la amida lftica, la amida
potésica, el sodio, la potasa, butillitio, fenillitio o
hidruro litico, la reaccidn se efectua de preferencia en
caliente, en presencia o ausencia de un disolvente orgénico
inerte como, por ejemplo, benzol, toluol y xilol.

Los compuestos de la férmula general I se combi-
nan con &cidos inorgdnicos u orginicos, como el &cido clorw
hidrico, el &cido bromhfdrico, el &cido sulfdrico, el &cido
fosférico, el 4cido metansulfédnico, el dcido etandisulfénico,
el Acido acético, el dcido eftrico, el &cido mélico, el
écido suceinico, el &cido fuméirico, el Acido maléico, el
4cido tartérico, el &cido benzoico y el &cido ftélico, que
en parte son acuosolubles.

Los ejemplos que se dan a continuacidén tienen
por objeto aclarar la preparacidn de loe nuevos compuestos.
En estos ejemplos las partes significan partes en peso y
estas se refieren a los vollmenes como los gremos & los ceh-
timetros clbicos. Las temperaturas estln registrades en gra-

dos Celsius,
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(a) 110 partes de S5~acetil-iminodibencilo (punto
de fusidn, 95-960) y 150 partes de cloruro de acetilo, disuel-
tas en 300 volimenes de sulfuro de carbono, se instilan con
agitacidn en una mezcla de 300 partes de cloruro de alumi-
nio y 600 volémenes de sulfuro de carbono. A continuacidn
se agita la mezcla reasccional durante 1 hore a temperatura
embiente y luego 16 horas con ebullicidn y reflujo. Seguida-
mente se enfria la mezcla y se decanta el sulfuro de carbo-
no gque ha quedado. El contenido restante del matraz se vierte
cuidadosamente, con agitacidn, en una mezcle de 600 partes
de hielo y 12 volidmenes de dcido clorhfdrico concentrado.
Se separan por aspiracidan los cristales que se han precipitado,
ge lavan a fondo con agua, se seca y se recristaliza., EL
3,5=diacetil-imino-dibencilo as{ obtenido funde a 143-144°,

(b) 27,9 partes de 3,5-diacetil-iminodibencilo
se saponifican en lejfa potdsica alcohdlica (28 partes de
KOH en 300 volfmenes de alcohol) mediante ebullicidn en
reflujo durante unas 6 horas. Se concentra la solucidn y
se la trata con hielo, tras lo cual cristaliza el producto
bruto emarillo. Se lavan con agua los cristales y se les
recristaliza en poco alcobol para purificarlos. El 3~acetil-
iminod;bencilo puro, de color emarillo, funde a 157°; la
dinitrofenilhidrazone del mismo, de color rojo muy oscuro,
a 240%

(c¢) 23,7 partes de J~acetil-iminodibencilo se
disuelven en 250 vollmenes de xilol absoluto y se afiaden
0,05 partes de &cido p-toluolsulfdénico y 20 volimenes de
etilenglicolts Se calienta la mezcla al reflujo en un sepa-

rador de agua, reemplazando constantemente la mezcla



5.

10,

15

204

25 3

30

[
~2
"

25981

agua/etilenglicol éeparada mediante adicidn del mismo volu-
men de etilenglicol, Al cabo de unas 70 horas se extrae
el catalizador con lejia de sosa 2-n y la solucidn xilélica
lavada a neutralidad se seca con sulfato sddico y a conti-
nuacidn se reduce. La substancia que ha oristalizado se
extrae con éter de petrdlec en forma continua. En la
destilacidn del eztracto del éter de petrdleo se obtiene
el cetal incoloro, 3-(alfa,alfa-etilendioxi-etil)-imino-
dibencilo, en forma pricticamente pura, pero eventualmente
se le puede purificar nas por recristalizacidn en alcohol.
Funde a 154-1360.

(d) 28,1 partes de cetal y 4,3 partes de amida
sédica pulverizada se mezclan agitando en xilol a 90-100o
hasta que se termina el desprendimiento de amonfa-
co. & continuacidn se agrega cloruro de gamma-dimetilamino-
propilo (libverado de 16 partes del clorhidrato y captado
en xilol) y se calienta al reflujo durante 20 horas la
mezcla reaccional. De la solucidn obtenida se extrae la
base con dcido clorhidrico 2-n, La solucidn clorhidrica
gse callenta brevemente hasta ebullicidn para la descompo-
gicidn completa del cetal. Se libera de la solucidn la
base con lejla sddica 5-n y se extrae con éter. Después
de secar con sulfato sbddico y evaporar el éter, queda un
aceite amarillo. Con la destilacidn de este en alto vacio,
a 175-176°/0,01 mm, se destila el 3-acetil-5-(gamma-dimetil-
amino-propil)-iminodibencilos El clorhidrato de éste funde
después de recristalizacidn en acetona a 190 - i91°.

Siguiendo el procedimiento que acaba de descri-
birse y empleando cloruro de gamma-dietilahinopropilo o
cloruro de beta-morfolinocetilo en lugar de cloruro de

gamma-dimetilaminopropilo, se obtiene >-acetil-S-goamma-
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dietilaminopropil-iminodibencilo o, respectivamente,

3-acetil-5~beta-morfolinoetil-iminodibencilo,
EJEMPLO 2,

4 la sal sddica preparada e base de 5 partes

de 3-(alfa,alfa-etilendioxipropil)-iminodibencilo en toluol
seglin el Ejemﬁlo 1, d, se efiaden 3,1 partes de cloruro de
gamma-dimetilaminopropilo en 20 volimenes de toluol; se
calienta la mezcla en reflujo durante 14 horas. Después

de enfriar, ge aflade un exceso de &cldo clorhidrico 2-n

se separa la solucidn acuosa y se calienta brevemente en
bafio de vepor; luego se enfria, se alcaliniza con amonfa-
co concentrado y se extrae con éter. Bl extracto etéreo

Be lava con agua, se seca sobre sulfato sddico y se eva-

pora, El resicuo se destila y se obitiene 5-(gamma-dimetil-

emino-propil)-3-propionil-iminodibencilo, de Cpeq o5 180-184°¢,

EJEMPLO 3.

La sal sddica preparada a base de 7 partes de
3-(alfayalfa-etilendioxietil)~iminodibencilo segin el
ejemplo 1, d, se hace reaccionar en toluocl con 5,7 partes
de clorurc de gamma-hexametilenimino-beta-metilpropilo en
50 volfimenes de toluol; se calienta la mezcla en reflujo
durante 12 horas. Luego se afiade agua, 3¢ separa la fase
de toluol, se extrae con acido clorhfdrico 2-n, se alcali-
niza la fase acuosa con amonfaco concentrado y se extrae
con éter., e lava con agua la fase etérea, Se seca sobre

carbonato potdsico.y se evapora., El residuo se destila

-y adf se obtiene 3-acetil-5-(gamma-hexametilenimino-beta-

metilpropil)-iminodibencilo, de Cp.°5oo3211°c. Por medio
de Acido clorhfirico etandlico se obitiene el clorhidrato,

de punto de fusidn 191-193°C (en acetona).
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7 partes de 5—(alfa,alfa;efilendioxiefil)-

iminodibencilo en 100 volilnenes de toluol se transforman

en la sal por el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, d,
5, y luego se hacen reaccionar con 6,8 partes de cloruro de

gamma-(4-metilpiperazinil-l)~propilo en 60 volimenes de

toluol, calentando la mezcla en reflujo durante 14 horas.

A continuacién se aisla el 3-acetil-5-/gamma-({4'-metilpipe-

razinil-1')-propil/-iminodibencilo, de Cp.0;00°§205-20900.

10. El big-clorhidrato funde a 206-210°C (en acetona).
EJEMPLO 5.

(a) La sal sédiga preparada a base de 5,5 partes

de 3~(alfa,alfa-etilendioxietil)-iminodibencilo seglin el

ejemplo 1,d, se calienta en reflujo durante 16 horas con
15, 4,2 partes de l-formil-4-(gamma-cloropropil)-piperazina

en 100 voldmenes de toluol. Seguidamente se afiade agua a

la mezcla enfriada, se separa la fase orglnica y se extrae

con &cido clorhfdrico 2-n, Se alcaliniza con emonfaco el

extracto acldo y se extrae en dter el producto. Bl extrac-
20. to etdreo se lava con agua, se seca sobre sulfato sddico y

se evapora, Se obtiene 3-acetil-5./gamma-(4'-formil-pipera-

zinil-1l')~propil/-iminodibencilo.

"(b) 4 partes del compuesto antes mencionado se

mantienen en reflujo durante 4 horas con 60 volimenes de
o5, metanol, 40 volfmenes de agua y 4 partes de hidrdxldo sdédico.

Se evaporan en wacio los disolventes, se diluye con agua el

residuo, se extrae con benzol, se separa la fase benzélica,

se lava con agua, se seca sobre sulfato sdédico, se evapora

y se destila el residuo. Se obtiene as{ 3-acetil-5-(gamma-

30. piperazinil-(1t)=-propil)-iminodibencilo,
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28,1 partes de cetal (3~(alfa,alfa-etilendioxi-etil)-
iminodibencilo, obtenido seglin el ejemplo 1, a -~ ¢) yv 4,3 par-
tes de amida sddica pulverizada se agitan durante 3 horas
a 80° en 150 volfimenes de xilol. A continuacidn se afade
cloruro de piperidinocetilo (liverado de 24 partes de clor-
hidrato y recogido en xilol) y se callienta en reflujo duran-
te 20 horas la mezcla reaccional, De la solucidn obtenida
se extrae la base con &cido clorhidrico 2-n. La solucidn
clorhfdrica se calienta hasta ebullicidn durante breve
tiempo para descomponer completamente el cetal. Se libera
de la solucidn la base con lejfa de sosa 5-n y se extrae
con éter. Después de secar con sulfato sddico y evaporar
el éter, queda el 3-acetil-5-(beta-piperidino-etil)-imino-
dibencilo en forma de aceite amarillo, gue puede transfor-
marse en el clorhidrato el cual, recristalizado en aceto-
na, funde a 206°,

De manera anéloga se obtiene a base de 28,1 par-
tes de cetal (3-{alfa,alfa-etilendioxi-etil)-iminodibencilo),
4,3 partes de amida sddica y cloruro de l-metilpiperidil-(2)-
etilo (liberado de 23,5 partes del clorhidrato) el 3-acetil-
5-(N-metilpiperidil-(2)~etil)=~iminodibencilo en forma de
aceite que hierve a 0,06 mm y 195%. De manera andloga se
obtiene el 3-acetil~S-(pirrolidinil-etil)~iminodibencilo,

28,1 partes de cetal y 4,3 partes de amida sddica
y cloruro de morfolinopropilo (liberado de 23 partes de
clorhidrato ) dan un acelte que destila en alto vacio sin des-
composicién y se puede transformar en el clorhidrato del
3~acetll-5-( gamma-morfolino-propil)-iminodibencilos

='e =
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Descrito el invento se declaran nuevas y de propia in-
vencidn las siguientes reivindicaciones, con prioridades
suizas No. 76.120 del 23 de Julio de 1.959 y No. 7.901/60,

de 11 de Julio de 1,960, existiendo en ambas unidas de invencid

1. Procedimiento para la preparacidn de nuevos compues
tos N-heterocf{clicos, caracterizado por el hecho de gue se

preparan compuestos de la foérmula general

en la que Rl significa un radical alquilo inferior,
X un radical alquileno recto o ramificado con
2 a 6 &tomos de carbonoy
R, un radical alquilo o algquenilo inferior, y
R3 un radical alquilo o alguenilo inferior o
hidrdgeno,
pudiendo estar un radical alquilo R, unido directamente con
el radical alquileno X o bisn directamente o por medio de
un atomo de oxigeno, un grupo imino, un grupo alquilimino
inferior, un grupo hidroxialquilimino inferior o un grupo
alcanoiloxialquilimino inferior con un radical alquilo 33;
y sus sales con dcidos inorgénicos u orgdnicos haciendo

reaccionar una 3-acil-10,11-dihidro-5H-dibenzo/b,f/azepina
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en la que Rl tiene el slignificado indicado antegs, o un
derivado funcional procedente de la misma en relacidn al
grupo 0x0, en presencia de un agente de condensacidn alca-
lino o después de transformacidn en un compuesto alcalinome-
télico, con un éster reacclionable de un alcohol de la férmu-

la general

/Rz
\\\ III

RBT

HO -« X ~« N

en la que Rj' significa un radical algquilo, alquenilo o
alcanollo inferior, y R2 ¥ X tienen el significado indica-
do antes, pudiendo estar un radical alguilo R, unido direc-
tamente con X o bien directamente o por medio de un 4dtomo

'de oxigeno, un grupo alquilimino inferior, un grupo alca=-
noilimino inferior o un grupo alcanoiloxialquilimino infe-
rior con un radical alguilo RB', y transformando el produc-
to reaccional, siempre que no 6orresponda ya a la férmula
general I, por hidrdlisis en un compuesto correspondiente
a esta férmula y convirtiendo este, en caso deseado, sen
una sal con un Acido inorgénico u orgénico.

2. Procedimiento para la preparacidn de nunevos

compuestos N-heterocfclicos.
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Seglin se describe y reivindica en la presente memoria
que consta de trece pdginas foliadas y escritas a mlquina por
una sola de sus caras.

Madrid, a 22 de Julio de 1960.

J.Re GEIGY 4G

D. ay

R/pp.
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