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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA L4 PREPARACION DE NUEVOS COMPUESTOS
N-HETEROCICLICOS", & favor de la firma suiza J.R. GEIGY
A,G., domiciliada en BASILEA (Suiza). '

MEMORIA DESCRIPTIVA

~ Este invento se refiere a nuevos compuestos N-—hete-
rociclioos dotados de valiosas propledades farmacologicas,
as{ como al procedimiento para su preparacién,

Se ha descubierto que los iminoestilbenos basicos

5e ‘ substituidos (SH-dibenzo[' Jazepina) de la férmula general
Y 2
I
N :
| ~B3
CHa-GH - CH - N !
! J Rq_

R‘l R2
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en que Y representa hidrdgeno o un 4tomo de halégeno?
Z representa hidrégeno o un dtomo de haldgeno,
uao de los s{mbolos Ry ¥ R, significa el grupo metilo y
el otro hidrégeno, y | .

5:' R3 y R4 significan radicales de alquenilq inferiores o
radicales de alquilo inferiores que pueden estar
también unidos entre s{ directamente o por medio
de un=5t9m9 de oxfgeno © un grupo alquilimino

‘ inferior; alcanoilo;%alquilimino inferior o hidroxi-
10. alquilimino inferior, , _ _
poseen valiosas prqpingdes farmacylégicas, y en particular
actividad qspasmol%tica, antialérgica, sedante, anticonvul-
siva y antiemética. | 4
Los compuestos de la fiérmula general I antes defin;-'
15. da pueden prepararse hqcigndo reacciona; un 1m;noestilbeno,

eventualmente substitwfdo, de la férmula general

' - CH=CH -

NH

en la que Y y Z tienen el significado indicado antes, en
presencia de un agente fijador de=écidp con un éster reaccio=-

nable de un alcohol bisico de la férmula general

83
HO-CH,-CH ~ CH - N III
CR N\
Ry R, Ry
20; : en la‘que Ri, Ra, R3 y R4 tienen el significado indicado

antes.
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En cglidad de agentgs de condensacidn son especigl-
mente aptos la amida sédica, la amida litica, la amida po?é?
slca, la sosa o_la potasa, el butil-l;yio, el fenlil-litio,
el hidruro s6dico o el hidruro 1ftico. La reaccidn puede
5; llevarse a cabo en presencia o ausencia de un disolvente
orgénic9 inerte, del que cabe mencionar como ejemplo el
benceno, sl tolueno y el x;leno. A
_ Materias de partida apropladas de la férmula.general
IT son, a@em&s del cuerpo fundemental 1migoestilbeno, por
io;l sjemplo 3?7-dicloro-1minoest11beno y e}’B,?-dibrpmo-iminq-
' estilbeno, asf como los compugstoslmonqsubetituidos 3-cloro-~
iminoestilbeno ¥ 3-bromo-iminoestilbeno. Su preparacién .
puede sfectuarss, por ejemplq, mediante tratamianto de 3,5-'
diacetil-iminodibencilo_cog écidp nitrhidrico segin Schmitt,
ﬁslv seguido de»hidréiisis‘parqial del compuesto scetamino para
conveftir;o en 3-amin055-apetii-iminod;bencilo, diazotacidn
del mismo, reaccién del haluro diazénico con haluros cipri-
cos segﬁn Sandmeyer y bromac#én en posicién 10 de los
_ 3-ha1075-qcetilfiminodibencilos“obtenidoa_con Nebrohogucci-
20, ninida, desdobkamiento de haluro de hidrdcido e hidrblisis
por ejemplo con dlcalis cflcicos en frio para convertirlos
en 3-halogen-;minoeétilbenos; o . _
~ En calided Qe:éstereg reaccionables de alcoholes
bdsicos de la férmuls genergl III entran en considergcgép
25 | particulsrmente sys_haluros,‘ésteres de 4cido arilsulfénico
y ésteres dgiécido metansulfﬁnicq; A guisa de ejemp}os cabe
menclonar el cloruro de gapma7d1me?ilamino-n-butilo, el clo- ;
ruro de gamma~dieti}amiann-butilo, 91 cloruro de gammafdifng. |
butilamino-n~butile, el cloruro de ggmma-pirrolidino-n-but;lo,qlf y

30, . clorurc de gamma-piperidino-n-butilo, el cloruro de gamma~morfo- -
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lino-n~butilo, el cloruro de gamma-(4-metil-piperazinb);ﬁ-
butilo y los correspondientes bromuros y ésteres del acigo
gamma—toluensu1f6nico, as¥ como el cloruro de gemma~-dimeti-
lamino-beta-metil-propilo, el clerurc de gamma-dietilémi~
no-beta-meti}-propilo, el cloru:o de gamma-pirrolidino-beta-
metilpropilo, el cloruro de gamma-piperidino-beta-met1}-pro-
pilo, el cloruro de gamma-mqrfolino-beta-metil-proPilo, gl
cloruro de gamma-(4-metil-pipefazinp)-bata-metil-propilo,
el cloruro de gamma;(4-h1droxietil—piperazino)-beta-metil-
propilo y el cloruro de gamma-(4-acetoxietil-piperazinc)~be-
ta-metil-propilo. El primer grupo de.ésteres reac§ionab1es
de alcocholes bésicqs pugde obtenerse, por ejemplo, partien-
do de 1,3-butilenglicol, por reaccidn de este con cloruro
de acetilo para convertirlo en acetato de 5-clorofn-butilo,
reaccidn de este'ﬁltimo coh ung qmina secundaria apropiada
y transforgacién del B—amino:terciarioqn-butanol obtenido en
su cloruro, bromuro o el éster del:écqu toluensulfén;go;

- Los clorures de beta-metil-propilo substituidos Bé-
sicamente pueden prepararse, por ejemplo, por adicién de
écidé bromhidrico en presencia de perdxido de dibenzoilo a
cloruro de beta-metaglilo y reaccién del cloruro de gamma-
bromo-beta-metil-propile as{ obtenido con aminas ssecunda=-
rigs aproplades, .

Con‘écidqs inorgénicos u grgénicos como el éoﬁdo

clorhfdrico, el}écido bromhfdrico, el éc;do sulfilrico, el

ac¢ido fosfdrico, el dcido metansulfénico, el &cido etandi-

~ sulfénico, el &cido acético, el dcido eftrico, el deido °

mdlico, el acido sucefnico, el deido maleico, el dcido fu-
mdrico, el acido tartarico, el dcido benzoico, el &cido.

ftalico y la 8-cloroteofilina, los compuestos de la foérmula

b

‘
L
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genergl I forman sgles que son en parte solubles en agua.
Los Ejemplos que se dan a continuacidn tienen por
objeto aclarar con mayor detalle la preparacién de los nue-
vos compuestos. En estos Ejemplos las paries slgnifican, en
tanto no se indique otra cosa, partes en peso; estas partes
se refieren g los voldmenes como los gramos g los centime-
tros cibicos. Las temperaturas estan registradas en grados
Celsius, |

EJEMPLO 1,

~ Se disuelven en 490 vollimenes de benceno absolutb
18,3 partes de iminoestilbeno y se agregan 18,6 partes de
cloruro de gamma-dimetilamino-n-butilo en 150 vollmenes de
benceno absoluto.
Con agitacidn intensa se instila a 55° una suspen-
sién de 4 partes de emida sbdica en tolueno y seguidamente
se hierve el todo en:reflujo durente 15 horsgs, Iuego se

descompone con agua la mezcla reaccional y se extraen de

‘la cape bencénica las porciocnes bésicas mediante sacudimien-

to pof tres veces con dcido clorhidrico diluido, Los extrac-
tos reunldos se glcglinizan y agotan con éter; ge ssca la
solucidn etérea sobre carbonato potésico y se concentra.
El residuo se destila en alto vacio, con lo que se recoge
a 0,5 mm de presidn y 185-190° de temperatura el 5-gamma-
dietil-amino-n-butil)-iminoestilbeno, |

El clorhidrato preparsdo con 4cido clorhfdrico al-
cohdlico funde a 193-195° (en acetona). | |

De manera andloga se obtiene, empleando el cloruro ;
de gamma-pirrolidino-n-butilo (punto de ebullicién13 82- ,.
87°), el 5-gamma-pirrolidino-n-butil)-iminoestilbeno, de: 3'
punto de abullicic’mo’35 206-208°, y con clorurc de gamma-
dimetilamino-n-butilo, el 5-(gamma-dimetilamino-n-butil)-imi-
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noestilbenc (punto de ebullicién 172-176°).
0,025
EJENPLO 2,

Se disuelven en 350 voliimenes de benceno absoluto
12 partes de iminoestilbeno y se mezclan con 9,5 partes de
cloruro de gemma-pirrolidino-beta-metil-propilo (punto de
ebullicién16 95°) en 15 voldmenes de benceno absoluto.

Con intensa agitacidn, se instila & 60° una suspen-
sibn de 2,75 partes de amida sédica en tolueno y a conti-
nuacibn se agita la mezcla a 60° durante 5 horas. Iuego se
hierve el todo en reflujo Qurante 13 hores. Seguidamente
se descompone con agua la megzcla reaccional y se extraen de

la capa bencénica las porciones bisicas por sacudimiento por

-tres veces con acido clorhférico dilufdo. Se alcelinizan los

extractos reunidos y se les agota con éter. La solucidn efe-
rea se secg sobre carbonhgto potésico y se concentra, El resi-
duo se destila en alto vecio, con lo que paéa en la destila-
cidén, 8 0,06 mm de presidn y 165° de temperatura, el 5-(gamma-
pirrolidino-bets-metil-propil)-iminoestilbeno,

El clorhiGgrato prepsrado con acido clorhfdrico alcohd-
lico funde & 108-115° (en acetona). |

De mgnera anfilogs se obtiene, empleando el ¢loruro
de gamma-dietilamino-betg~metil-propil (punto de ebulli-
c16n17 550), el 5-(gamma-dietilamino-beta-metil-propil)-imi-
noestilbeho, de punto de ebu111c16n0’05 164,5°, Partien-
do de 3,7-diclorc-iminoestilbenoc y cloruro de gamma-piperidi-
no-n-butilo, se obtlene el 5-(gemma-piperidino-n-butil)-3,7-
dicloro-iminoestilbeno, y partiendo de 3,7-dicloro-iminocestil-
beno y cloruro de gamma-dimetilamino-beta-metil-propilo se
obtiene el 5-(gamma-dietilamino-beta-metil-propil)-3,7-di-

cloro-iminocestilbeno,

"
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EJEMPLO 2,

Se disuelven en 300 volimenes de tolueno absoluto
9;&5 partes de iminoestilbeno y se mezclan con 7,5 parteg
de cloruro de gamma-dimetilamino—beta-metil-propilo en 50
voldmenes de tolueno absoluto.

Con aglitacidn intensa, se instila a 60 ung suspen-
sidn de 2 partes de amida sddica en tolueno. A POntinuacién
se hierve en reflujo la mezcla durante 12 horas, Luego se
agrega agua a la mezcla reaccional y se extraen de la capa
toluédnica separada lgs porciones bésicas med}ante agitaqi&n
por tres veces con dcido plorhidriqo dilu{do;_Se alcalini-
zah ;os extracfos clorhidricos reunidos y se les agota con
éter, se seca la solucidn etérea sobre carbonato potésico Y
se concentra. El residuo se destila en alto vacio, con lo
que pasa en la destilaciém, e 0,025 Torr y 158—161°, ol
5-(gamma-dimetilamino-bgtafmetil-propil)-iminoestilbeno.
Cristalizada en acetona, la base se preéenta como micro-
cristales amarillos de punto de fusién 77-78°.

Bl clorhidrato preparado con &cido clorhfdrico al-
cphélico funde a 202-2039 (prismas amarillos =n acetona).
Partiendo del 3-cloro-im1néest11beno‘q el B-bromo-iminoés-.
tilbeno y cloruro de gamma-dimetilqminofbeta-metil-ppOpilo,
se obtiene el 5-(gamma-dimetilamino-beta-metil-propil)~3-clo-
ro- o, respectivayente, el =3-bromo-iminoestilbeno.

EJEMPLO 4,

. Se disuelven en 360 volﬁmenes de tolueno absoluto
19,3 partes de iminoestilbeno. Con egitacidn intensa se
instila a 60 una suspensien de 5 partes de amida s6dica
en tolueno, tras lo cual se’hierve en reflujo la mezcla.

reaccional durante 16 horas., Luego se instila a 60°, igual-~
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mente con agitacién, ung solucién ds 21 partes de glqrurb

de 3—(4'-metil~piperazipil-1')-Z-metil-propilp en 150 voldme-
hes de toluggo absoluto, Se hierve.elktodo en reflujo duran-
te‘i4 horés. A continuacién se descompone con agua la mezcla
regccional y se extraen de la capa toluéniéa las porciones
bdsicas mediante sacudimisnto por tres veces con #cido clorhi-
drico dilufdo., Se da punto bésico a los extractos reunidos'

y se 1@5 agota con éter; la soluc}én etérea se seca sobre
carbonato potésico y se concentra. El residuo.se destila en
alto vacio. con lo que pasa en la destilacidn, a‘171-174°

y 0,0005 Torr, el 5- gamma(4'-metii-piperazinil-1')Tbeta-me-
til—propil7—iminoestilbeno. Cristalizadg'en’acetoﬁa,Ala ba-~
se se presenta en forma de rombos amarillos, de punto de
fusién 99°. E1 diclorhidrato amarillo preparado con deido
clorhfdrico alcoh§lico funde & 246° (en etanol absoluto).
EJEMPLO S

Se disuelven en 270 volﬁmenes de tolueno absoluto
9,6 partes de iminosstilbeno, Con agitacion intensa se insti-~

la, a 60-70°, une suspensidn de 2,5 partes de amida sbdica

‘en tolueno, tras lo cual sa hierve en reflujo durante 13 horas

¢

la mezcla reaccional.

~ Con agitacidn intensa se instila a - 60° lg solucién
de 8,5 partes dgvclo:uro de gamma-metil-etil-amino-beta-me~-
til-propilo en 100 volimenes de tolueno absoluto y geguidg—
mente se hisrve el todo_én réflujo durante 16 horags, Lusgo
se desgompohe con agua la mezocla reaccionai y 88 extrgen de
la capa toluénica las porciones bisicas mediante sacudimien-
to por tres veces con §cido clorhfdrico diluido. Se da punto
bésico a los extractos reunidos y se les agota con @ter. La

solucidn etérea se seca sobre carbonato potdsico y se concen-
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tra. E1 residuo se destila en alto vacio, con lo que ée ob-
tiene el 5-(gamma-metil-etil-amino-beta-metil-propil)-imino-
egtilbeno.

EJEMPLO O,

Se callentan en reflujo, en 100 voldmenes de tolueno,
9,6 partes de iminoestilbeno y 1,95 partes de amida sodica
hasta que se terming el desarrq;lo de amoniaco. Se agrega
una solucidn de 10 partes de cloruro de 3-dialilamino-n-bu-
tilo en 50 volimenes de tolueno y se calienta el todo en
reflujo durante 14 horas con introduceién de nitrdgeno, Des-
pués de_enfriar, se afiade agua y luego se separa la fase‘tof
luénica, se seca sobre carbonato potasico y se cdncentra. El
residuo se destils en‘alto vacio y da 5-(gamma-dialilamino-n-
butil)-iminocestilbeno,
EJEMPLO 7,

Se calientan en reflujo, en 100 volﬁmenes de tolueno,
9 6 partes de iminoestilbeno y 1,95 partes de amida godica,
hasta que se termina el desarrollo de amon{aco. Se agrega
ung solucidn de 10 partes de cloruro de 3-dialilamino-2-me-
til-propilo en 50 vplﬁmgnes de tolueno y se calienta el todo
en reflujo durante 14 horas con introduceidn de nitrdgeno.
Despues de enfriar, se afiade agua y seguidamente se sspara
la fase toludnica, se lava'con agua, se seca sobre carbona-
to potdsico y se concentra. El residuo se destila en alto
vacfo y da 5-(gamma-diallilamino-beta-metil-propil)-iminoes-
tilbeno.
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‘ Descrito el objeto de la invencidn se'declara nuevas
y de propia invgncién las siguientes reivindicaciones con
prioridades sulzas nams 77l491;de; 28 de Agoéto de 1959,
299/60 del 13 de Enero de 1960, 2108/69‘del 25 de Febrero de
1960 y del 11 de Agosto de 1960, existiendo en ellas
unidad de invencidn: - )
1. Procedimiento para‘la preparacién de huevos

compuestos N~heteroc{clicos de la férmula general

CH=CH '
Z
R I
-N . .
\ ,,)R3
CHp=GH - GH - NS

en que Y representa. hidrdgeno o un &tomo de halégenp;
Z representa hidrbgeno o un 4tomo de haldgeno,

uno de los sfmbolos Ri ¥ Ry significa el grupo metilo
y el otro simbolo, hidrégeno, y

RB y R4- significan radicéles alkenilo~inferiores 0 radi-
cales alkilo inferiores, que pueden estar unidos
entre gi‘directamentg o por medio de un §tomo de
oxigego o un grupo alkilimino inferior, alcanoi- _
loxialkilimino 1nferior 0 hidroxiglkilimino inferior,

procedimiento car act er i zado por el hecho de

3



que se hace reaccionar un iminoestilbeno, eventualmente subs-

titufdo, de le férmula general
! © CH=CH

NH

en presencia de un agente fijador deé&gidos con un éster

reaccionable de un alcohol bdsico de la £érmula general

R
pa
HO-CH,-CH - CH - N III
| ! ‘\If ' )
Ry R, 4 .
5, 2, Procedimiento para la preparscidn de nuevos

compuestos N-heteroc{clicos.

Segin se describe y reivindica en la presente memo-
ria que consta de once hojss foliades y escrites a miquina

por ung sola cara..

10, Madrid, a 27 de Agosto de 1960,
J. R. GEIGY A.G.

p.a.
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