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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 4A.G.
domiciliada en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se reflere a un procedimiento para la
Q;eparacién de nuevos compuestos N-heterocf{clicos con valio~-
sas propledades farmacoldgicas.
Hasta ashora no se habfan conocido 3-acil-10,11-
5, dihidro-SH-dibenzo[S,£7azepinas substituidas en posicidn 5
por un radical bédsico. Ahora se ha descubierto que estos

compuestos de la férmula general
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en la que Ry slgnifica un radical alquilo inferlor,
X un radical alquileno recto o ramificado con
2 a 6 &tomos de carbono,
R, un radical alquilo o alquenilo inferior, y
5 R5 un radical alquilo o alquenilo inferior o
hidrdgeno,
pudiendo estar un radical alquilo R2 unido directamente con
el radical alquileno X, o directamente o por medio de un
&tomo de oxigeno, un grupo imino, un grupo alquilimino
10. inferior, un grupo hidroxialquilimino inferior o un grupo
alcanoiloxialguilimino inferior con un radical alquilo RB’
¥y las sales de estos compuestos con Acidos inorgdnicos
u orgénicos poseen valiosas propiedades farmacoldglcas,
en particular actividad antialérgica, espasmolitica y
15. sedativa. Poténcian la accidén de otros medicamentos, en
particular de los narcdticos, y se comportan en forma
entagonista respecto a la serotonina, Terapéuticamente
entran en consideracidn, entre otras cosas, para el trata-
miento de cliertas formas de enfermedades mentales.
20. Los nuevos compuestos de la formula general I
se preparan haciendo reaccionar ésteres reaccionables de

compuestos hidroxilos de la férmula general
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o derivados funcionales procedentes de ellos respecto al
grupo oxo, €n gue Rl y X tienen el significado antes indi-

cado, son aminas de la férmula general

H N III

en que R2 y R5 tienen el significedo antes indiceado, pero
en que naturalmente R, no puede estar unido con X, e hidrow-
lizeando, en caso necesario, los derivados funcionales ebteni-
dos primeramente en relacidn al grupo oxo. La reaccidn
puede llevarse & cabo, por ejemplo, a temperatura moderada-
mente elevada, de 80-120° por ejemplo, en un disolvente
10. inerte como, por ejemplo, un alcanol o una alcanona de
bajo peso molecular, empleando para mayor convenlencia como
agente fijador del &cido un exceso de la amina Que se hace
reaccionar. Segin el punto de ebullicidn de la amina y del
disclvente empleados, as! como seghn la temperatura de reac-
15. cidén necesaria, la reaccidn se lleva a.cabo eventualmente
en un sistema cerrado. A los ésteres reaccionables de
compuestos de la férmula general II o sus derivados funcio-
nales respecto al grupo oxo se llega, por ejemplo, medlante
reaceidn de derivados alcalinometélicos de compuestos de

20. la férmula general IV.
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con 6xidos de alquileno y reaccidn de los derivados de
N-hidroxialquilo asf obtenidos con halogenuros de 4cidos
inorgénicos, cloruro de &cido metansulfdnico o halogenuros
de éc;dos arilsulfonicos, obteniéndose los halogenuros,
éster de dcido metansulfdnico o respectivamente dster de
dcido arilsulfdnico de compuestos de la férmula general II
o de derivadps funcionales procedentes de ellos respecto
al grupo oxo. Estos pueden hacerse reaccionar, por ejemplo,
con metilamina, etlilemina, n-propilamina, isopropilamina,
n-butilemina, dimetilamina, metiletilamina, dietilaminas,
di-n~-butil-emina, alilemina, beta-metalilamina, dialilami-
na, pirrolidina, piperidina, morfolina, piperazina,
4-metil-piperazina, 4-hidroxietil-piperazina o 4-acetoxi-
etil-piperazina.

. Los compuestos de la férmula general I se
combinan con Acidos inorgénicos u orgénicos, como el &cido
clorhfdrico, el &cido bromhidrico, el &cido sulffirico,
el Acido fosforico, el Acido metansulfdnico, el &cido
etandisulfdnico, el dcido acético, el dcido citrico,
el &cido mélico, el Acido succinico, el &cido fumérico,
el &cido maldico, el 4cido tartérico, el &cido benzoico
y el &cido ftélico, que en parte son acuosolubles.

Los ejemplos que se dan a continuacidn tienen por
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objeto aclarar la preparacidn de los nuevos compuestos.
En estos ejemplos las pertes significan parves en peso y
estas se refieren & los volimenes como log gramos a los
centimetros cibicos, Las temperaturas estdn registradas
en grados Celsius.
EJEMPLO 1.
a) 10 partes de 3-(ealfa, alfa-etilendioxietil)-

1

iminodibencilo se transforman con amida sédica en la sal
sédica., Esta operacidn se efectua en toluol a 90-100°.
Luego. se agregan 7,5 partes de cloruro de gamma-bromopro-
pilo en 20 volimenes de toluol, tras lo cual la mezcla
alcanza el punto de ebullicidn, Se la mantienen durante
14 horas en reflujo y luego se enfria, Se afiade agua,
se gepara la fase toludlica y se lava con agua, se seca
sobre sulfato s8dico y se evapora hasta sequedad; se
obtienen 12,8 partes de 5-(gamma-cloropropil)-3~(alfa,alfa-
etilendioxietil)w-iminodibencilo bruto,!

b) 12,8 partes del compuesto antes mencionado,
6,5 partes de l-beta-hidroxietil-piperazina, 5 partes de
yoduro sddico y 65 volimenes de 2-butanona se mantienen en
reflujo durante 16 horas y a continuacidn se evapora hasta
sequedad., Se recoge el residuo en 4cido clorhidrico 2n,
se calienta un par de minutos en bafio de vapor, se enfria
y se extrae con dter la mezcla, desechando el extracto
etéreo, Luego se alcaliniza la capa acuosa con hidrdxido
sddico, se extrae con éter, se lava con agua la fase etdrea,
se seca sobre sulfato sddico y se concentra, obtenféndose
ol 3-acetil-5-/gamma-(4'-beta-hidroxietil-piperazinil-lt)-
propi;7-iminodibencilo,rque se transforma por medio de solu-

cidn etérea de Acido oxdlico en el bis-hemioxalato; este,
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recristalizado en metanol, funds a 209-210°C con descompo-

sicidn.
EJENMNPLO e

Una parte de 3-acetil-5-/gamma-(4'-beta-hidro-

xietil-piperazinil-lt)-propil/-iminodibencilo, 3 vollmenes
de piridina y 1,5 volfmenes de anhfdrido acéticp se dejan
reposar durante 18 horas a temperatura ambiente., Luego se
concentra la mezcla brevemente hasta sequedad, ss recoge
el residuo en 4cido clorhfdrico 2n, se extrae con éter,
se alcaliniza la capa Acidoacuosa con hidrdxido sédico
enfriado por hielo y se extrae con éter.

El extracto etéreo sme lava con agua, se seoa
sobre sulfato sddico y se concentra, con lo que se obtiene
3-acetil~5-/gamma-(4t-beta~-acetoxietil-piperazinil-1t)«
propi;7~iminodibenciio, que se transforma en el oxalato
en la forma descrita en el Ejemplo 1; punto de fusidn,
207-209°C (descompesicidn).
EJENPLO D

6 partes de 5-(gamma-c}oropropil)-3-(alfa,alfa-
etilendioxietil)-iminodibencilo, 2,6 partes de yoduro
§6dico, 3 partes de l-beta-acetoxietil-piperazina y 45
vollimenes de 2-butanona se calientan en reflujo durante
18 horas. Se elabora la mezcla tal como se ha descrito en
el ejemplo 1 - b, para obtener la base 3-acet11-5-[§amma—
(4t-beta~acetoxietikpiperazinil-1*)-propil/~-iminodibvencilo;
punto de fusibn del oxalato, 205-208°¢C (Descomposicién);
EJEMPLO 4,

Se calienta a unos 60°C durante 6 horas una solu-
cidén de 3-acetil-5-/gamma-(4*-beta~hidroxietil-piperazinil-
1')-propil/-iminodibencilo (1 parte) en piridina (3 partes).,
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y anhidrido propidnico (1,2 partes). Se elabora la mezcla
seglin el nrocedimiento descrito en el ejemplo 2 y se
obtiene 5-&cetil—5-l§amma-(4'-betafpropioniloxietil)-pipe-
razinil-~1*)-propil/-iminodibencilo.,
BEIJEMPLO 5.

5 partes de 5-(gemma-cloropropil)-3-(alfa,alfa-
etilendioxietil)-iminodibencilo bruto, preparado segin el
ejemplo 1 - a, se disuelven en solucidn etandlica concen-
trada de metilamino (60 partes) y se calienta a 80°¢
durante 16 horas esa mezcla en un sistema cerrado. Se eli-
minan el disolvente y la metilamina excedente, se distri~
buye el residuo entre amonfiaco 5n y éter, se separa la
fase etérea y se extrae con &cido clorhidrico 2n, se
calienta brevemente la fase acidoacuosa y luego se alca-
liniza, se extrae con éter, se lava con agua el extracto
etéreo, se seca sobre carbonato potdsico y se evapora. El
residuo es destilado y se obtisne el 3-acetil-5-(geamma-
metilaminopropil)-iminodibencilo, de Cp.o’04179-185°c.

Se obtiene el mismo compuesto sl se hacen
reaccionar 5,6 partes de 3-(alfa,alfa~stilendioxictil)=
iminodibencilo con 2,7 partes de cloruro de gammaw-(N=
formil-metil-amino)-propilo y se hidroliza el producte de
la reaccidn,

Procediendo segiin el procedimiento antes indi-
cado y empleando unh exceso de etllamina o alilamina, se
obtiene 3-acetil-5~(gamma-etilaminopropil)-iminodibencilo
0, respectivamente, 3~acetil~5-(gamma-alilaminopropil)-

iminodibencllo.
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Descrito el invento se declaran nuevas y de propia
invencidn, las siguientes reivindicaciones, con prioridades
de las patentes suizas No. 76,120 del 23 de Julio de 1.959
y No 7901/60, de 11 de Julio de 1,960, existiendo en ambas

5. unidad de invencidn,

1. Procedimiento para la preparacidn de nuevos

compuestos Neheterocfclicos de la férmula general

GHE,-CH2

en la que Ry significa un radical alquile inferior,

‘ X un radical alquileno recto o ramificado
10. con 2 a 6 Atomos de carbono,
R2 un radlical algquilo o alquenilo inferior y
R3 un radical alquilo o alguenilo inferior o
hidrdégeno,
pudiendo estar un radical alguilo R2 unido directamente con
15. el radical alguileno X ¢ blen directamente ¢ por medio de

un atomo de ox{geno, un grupo imino, un grupo alquilimino
inferior, un grupo hidroxialquilimino inferior o un grupo

alcanoiloxialquilimino inferlor con un radical alquilo RB’
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y sus sales con Acidos inorglnicos u orgdnicos, caracteri-

zado por el hecho de hacer reaccionar un éater reaccionable

de un compuesto hidroxilo de la fdérmula general
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o un derivado funcional del mismo en relacidn al grupo

oxo, en el que Ry y X ‘tienen el significado antes indicado,
con una amina de la férmula general
/T
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en la que Rz y RB tienen el significado indicado antes,
e hidrolizando, en caso necesario, el derivado fuancional
primeramente obtenido en relacidn al grupo oxo.

2. Procedimiento para la preparacidn de nuevos
compuestos N-heterociclicos.
‘ Seglin se describe y reivindica en la presente memoria
que consta de nueve péginas folladas y escritas a méquina por
una sola de sus caras.

Madrid, a 22 de Julio de 1960.

JWR. GEIGY A.G.
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