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I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS COMPUESTOS 

N-HETEROCICLICOS", a favor de la firma suiza J.R. GEIGT 

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

Este invento se refiere a nuevos compuestos N-hete- 
rocíclioos dotados de valiosas propiedades farmacológicas, 
asi como al procedimiento para su preparación.

Se ha descubierto que los iminoestilbenos básicos 
substituidos (5H-dibenzo¿b,f7azepina) de la fórmula general
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en que Y representa hidrógeno o un átomo de halógeno,
Z representa hidrógeno o un átomo de halógeno, 

uno de los símbolos R^ y Rg significa el grupo metilo y

R, y R^ significan radicales d. sldnsnil. inf.ri.rc. .

radicales de alquilo inferiores que pueden estar 
también unidos entre si directamente o por medio 

de un átomo de oxígeno o un grupo alquilimino 

inferior, alcanoiloxialquilimino inferior o hidroxi- 
alquilimino inferior,

poseen valiosas propiedades farmacológicas, y en particular 

actividad espasmolitica, antialérgica, sedante, anticonvul­

siva y antiemética.
Los compuestos de la fórmula general I antes defini­

da pueden prepararse haciendo reaccionar un iminoestilbeno, 

eventualmente substituido, de la fórmula general

en la que Y y Z tienen el significado indicado antes, en 

presencia de un agente fijador de ácido con un áster reacolo- 

nable de un alcohol básico de la fórmula general

el otro hidrógeno, y

II

HO-OHo-CH - CH - N III

en la que R^, Rg, R^ y R^ tienen el significado indicado 
antes.
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En calidad de agentes de condensación son especial­
mente aptos la amida sódica, la amida litica, la amida potá­
sica, la sosa o la potasa, el butil-litio, el fenil-litio, 
el hidruro sódico o al hidruro lítico. La reacción puede 

llevarse a cabo en presencia o ausencia de un disolvente 
orgánico inerte, del que cabe mencionar como ejemplo el 

benceno, el tolueno y el xileno.

Materias de partida apropiadas de la fórmula general 

II son, además del cuerpo fundamental iminoestilbeno, por 

ejemplo 3,7-dlcloro-iminoestilbeno y el 3,7-dibromo-imino- 
estilbeno, asi como los compuestos monosubstituidos 3-cloro- 
iminoestilbeno y 3-bromo-iminoestilbeno. Su preparación 

puede efectuarse, por ejemplo, mediante tratamiento de 3,5- 

diacetil-iminodibencilo con ácido nitrhidrico según Schmitt, 

seguido de hidrólisis parcial del compuesto acetamino para 

convertirlo en 3-amino-5-acetil-iminodibencilo, diazotación 
del mismo, reacción del haluro diazónico con haluros cúpri­
cos según Sandmeyer y bromaclón en posición 10 de los 

3-halo-5-acetil-iminodibencilos obtenidos con N-bromosucci- 
nimida, desdoblamiento de haluro de hidrácido e hidrólisis 
por ejemplo con álcalis calcicos en frió para convertirlos 

en 3-halogen-lminoestilbenos.
En calidad de ásteres reaccionables de alcoholes 

básicos de la fórmula general III entran en consideración 
particularmente sus haluros, esteres de ácido arilsulfónico 

y ásteres de ácido metansulfónico. A guisa de ejemplos cabe 
mencionar el cloruro de gamma-dimetilamino-n-butilo, el cío- ¿
ruro de gamma-dietilamino-n-butilo, el cloruro de gamma-di-n- 
butilamino-n-butilo, el cloruro de gamma-pirrolidino-n-butilo,el  ̂

cloruro de gamma-piperidino-n-butilo, el cloruro de gamma-morfo-
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lino-n-butllo, el cloruro de gamma-(4-metil-piperazino)-n- 

butilo y los correspondientes bromuros y esteres del ácido 
gamma-toluensulfónico, así como el cloruro de gamma-dimeti- 

lamino-beta-metil-propilo, el cloruro de gamma-dietilami- 

no-beta-metil-propilo, el cloruro de gamma-pirrolidino-beta- 
metilpropilo, el.cloruro de gamma-piperidino-beta-metil-pro- 
pilo, el cloruro de gamma-morfolino-beta-metil-propilo, el 

cloruro de gamma-(4-metil-piperazino)-beta-metil-propilo, 
el cloruro de gamma-(4-hidroxietil-piperazino)-beta-metil- 

propilo y el cloruro de gamma-(4-acetoxietil-piperazino)-be- 

ta-metil-propilo. El primer grupo de esteres reaccionables 

de alcoholes básicos puede obtenerse, por ejemplo, partien­
do de 1,3-butilenglicol, por reacción de este con cloruro 
de acetilo para convertirlo en acetato de 3-cloro-n-butilo, 
reacción de este último con una amina secundaria apropiada 

y transformación del 3-amlno terciario-n-butanol obtenido en 
su cloruro, bromuro o el áster del ácido toluensulfónico.

Los cloruros de beta-metil-propilo substituidos bá­
sicamente pueden prepararse, por ejemplo, por adición de 
ácido bromhídrico en presencia de peróxido de dibenzoilo a 
cloruro de beta-metaalilo y reacción del cloruro de gamma- 
bromo-beta-metil-propilo así obtenido con aminas secunda­

rias apropiadas.
Con ácidos inorgánicos u orgánicos como el ácido 

clorhídrico, el ¡ácido bromhídrico, el ácido sulfúrico, el 
ácido fosfórico, el ácido metansulfónico, el ácido etandi- 

sulfónico, el ácido acético, el ácido cítrico, el ácido ' 

mélico, el ácido succínico, el ácido maleico, el ácido fu- 
márico, el ácido tartárico, el ácido benzoico, el ácido 
itálico y la 8-cloroteofilina, los compuestos de la fórmula



general I forman sales que son en parte solubles en agua.
Los Ejemplos que se dan a continuación tienen por 

objeto aclarar con mayor detalle la preparación de los nue­

vos compuestos. En estos Ejemplos las partes significan, en 

3. tanto no se indique otra cosa, partes en peso; estas partes
se refieren a los volúmenes como los gramos a los centíme­
tros cúbicos. Las temperaturas están registradas en grados 

Celsius.

E J E M P L O  1.

10. Se disuelven en 490 volúmenes de benceno absoluto

18,3 partes de iminoestilbeno y se agregan 18,6 partes de 

cloruro de gamma-dimetilamino-n-butilo en 150 volúmenes de 
benceno absoluto.

Con agitación intensa se instila a 55° una suspen- 

15. sión de 4 partes de amida sódica en tolueno y seguidamente 
se hierve el todo en reflujo durante 15 horas. Luego se 
descompone con agua la mezcla reaccional y se extraen de 

la capa bencénica las porciones básicas mediante sacudimien­

to por tres veces con ácido clorhídrico diluido. Los extrac- 

20. tos reunidos se alcalinizan y agotan con éter, se seca la 

solución etérea sobre carbonato potásico y se concentra.

El residuo se destila en alto vacio, con lo que se recoge 

a 0,5 mm de presión y 185-190° de temperatura el 5-gamma- 
dietil-amino-n-butil)-iminoestilbeno.

25. El clorhidrato preparado con ácido clorhídrico al­
cohólico funde a 193-195° (en acetona).

De manera análoga se obtiene, empleando el cloruro 

de gamma-pirrolidino-n-butilo (punto de ebullición^ 82- 

87°), el 5-gamma-pirrolidino-n-butil)-Iminoestilbeno, de 
30. punto de ebullición^ ^  206-208°, y con cloruro de gamma-

dimetilamino-n-butilo, el 5-(gamma-dimetilamino-n-butil)-imi-
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noestilbeno (punto de ebulliciónQ^Qg^ 172-176°).
E J E M P L O  2.

Se disuelven en 350 volúmenes de benceno absoluto 

12 partes de iminoestilbeno y se mezclan con 9,5 partes de 
cloruro de gamma-pirrolidino-beta-metil-propilo (punto de 

ebullición^ 95°) en 15 volúmenes de benceno absoluto.
Con intensa agitación, se instila a 60° una suspen­

sión de 2,75 partes de amida sódica en tolueno y a conti­

nuación se agita la mezcla a 60° durante 5 horas. Luego se 
hierve el todo en reflujo durante 13 horas. Seguidamente 

se descompone con agua la mezcla reaccional y se extraen de 

la capa bencénica las porciones básicas por sacudimiento por 

tres veces con ácido clorhídrico diluido. Se alcelinizan los 

extractos reunidos y se les agota con éter. La solución eie- 

rea se seca sobre carbonato potásico y se concentra. El resi­

duo se destila en alto vacio, con lo que pasa en la destila­
ción, a 0,06 mm de presión y 16$° de temperatura, el 5-(gamma- 
pirrolidino-beta-metil-propil)-iminoestilbeno.

El clorhidrato preparado con ácido clorhídrico alcohó­

lico funde a 108-115° (en acetona).
De manera análoga se obtiene, empleando el cloruro 

de gamma-dietllamino-beta-metil-propil (punto de ebulli­
ción^ 53°), el 5-(gamma-dietilamino-beta-metil-propil)-imi­

noestilbeno, de punto de ebullición^^Q^ 164,5°. Partien­
do de 3,7-dicloro-iminoestilbeno y cloruro de gamma-piperidi- 

no-n-butilo, se obtiene el 5-(gamma-plperidino-n-butil)-3,7- 
dicloro-iminoestilbeno, y partiendo de 3,7-dicloro-iminoestil­
beno y cloruro de gamma-dimetilamino-beta-metil-propilo se 

obtiene el 5-(gamma-dietilamino-beta-metil-propil)-3,7-di- 
cloro-iminoestilbeno.
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E J E M P L O  3.
Se disuelven en 300 volúmenes de tolueno absoluto 

9,65 partes da iminoestilbeno y se mezclan con 7,5 partes 
de cloruro de gamma-dimetilamino-beta-metil-propilo en 50 
volúmenes de tolueno absoluto.

Con agitación intensa, se instila a 60° una suspen­
sión de 2 partes de amida sódica en tolueno. A continuación 
se hierve en reflujo la mezcla durante 12 horas. Luego se 

agrega agua a la mezcla reaccional y se extraen de la capa 
toluenica separada las porciones básicas mediante agitación 

por tres veces con ácido clorhídrico diluido. Se alcalini- 

zan los extractos clorhídricos reunidos y se les agota con 
éter, se seca la solución etérea sobre carbonato potásico y 
se concentra. El residuo se destila en alto vacio, con lo 

que pasa en la destilación, a 0,025 Torr y 158-161°, el 
5-(gamma-dimetilamino-beta-met il-propil)-iminoestilbeno. 
Cristalizada en acetona, la base se presenta como micro- 
cristales amarillos de punto de fusión 77-78°.

El clorhidrato preparado con ácido clorhídrico al­

cohólico funde a 202-203° (prismas amarillos en acetona). 
Partiendo del 3-cloro-iminoestilbeno o el 3-bromo-iminoes- 
tilbeno y cloruro de gamma-dimetilamino-beta-metil-propilo, 

se obtiene el 5-(gamma-dimetilamino-beta-metil-propil)-3-clo- 
ro- o, respectivamente, el -3-bromo-iminoastilbeno. 
E J E M P L O  4.

Se disuelven en 360 volúmenes de tolueno absoluto 

19,3 partes de iminoestilbeno. Con agitación intensa se 

instila a 60° una suspensión de 5 partes de amida sódica 
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 agitación, una solución de 21 partes de cloruro 
de 3-(4'-metil-piperazinil-1')-2-metíl-propilo en 150 volúme­
nes de tolueno absoluto. Se hierve el todo en reflujo duran­

te 14 horas. A continuación se descompone con agua la mezcla 

reaccional y se extraen de la capa toluenica las porciones 
básicas mediante sacudimiento por tres veces con ácido clorhí­

drico diluido. Se da punto básico a los extractos reunidos 

y se les agota con éter; la solución etárea se saca sobre 

carbonato potásico y se concentra. El residuo se destila en 

alto vacío, con lo que pasa en la destilación, a 171-174° 
y 0,0005 Torr, el 5-Zgamma(4'-metll-piperazinil-1')-beta-me- 

til-propil7-iminoestilbeno. Cristalizada en acetona, la ba­

se se presenta en forma de rombos amarillos, de punto de 

fusión 99°. El diclorhidrato amarillo preparado con ácido 

clorhídrico alcohólico funde a 246° (en etanol absoluto). 

E J E M P L O  5.
Se disuelven en 270 volúmenes da tolueno absoluto

9,6 partes de iminoestilbeno. Con agitación intensa se insti­
la, a 60-70°, una suspensiva de 2,5 partes de amida sódica 
en tolueno, tras lo cual se hierve en reflujo durante 13 horas 
la mezcla reaccional.

Con agitación intensa se instila a 60° la solución 
de 8,5 partes de cloruro de gamma-metil-etil-amino-beta-me- 
til-propilo en 100 volúmenes de tolueno absoluto y seguida­
mente se hierve el todo en reflujo durante 16 horas. Luego 
se descompone con agua la mezcla reaccional y se extraen da 
la capa toluánica las porciones básicas mediante sacudimien­

to por tres veces con ácido clorhídrico diluido. Se da punto 

básico a los extractos reunidos y se les agota oon éter. La 
solución etárea se seca sobre carbonato potásico y se concen-



5.

10.

15.

20.

25.

9 =

tra. El residuo se destila en alto vacio, con lo que se ob­
tiene el 5-(gamma-metil-etil-amÍno-beta-metil-propil)-imino- 
estilbeno.
E J E M P L O  6.

Se calientan en reflujo, en 100 volúmenes de tolueno,
9.6 partes de iminoestilbeno y 1,95 partes de amida sódica 
hasta que se termina el desarrollo de amoniaco. Se agrega 

una solución de 10 partes de cloruro de 3-dialllamino-n-bu- 
tilo en 50 volúmenes de tolueno y se calienta el todo en 
reflujo durante 14 horas con introducción de nitrógeno. Des­
pués de enfriar, se añade agua y luego se separa la fase to- 

luénlca, se seca sobre carbonato potásico y se concentra. El 

residuo se destila en alto vacio y da 5-(gamma-dialilamino-n- 
butil)-iminoestilbeno.

E J E M P L 0 7.

Se calientan en reflujo, en 100 volúmenes de tolueno,
9.6 partes, de iminoestilbeno y 1,95 partes de amida sódica, 
hasta que se termina el desarrollo de amoniaco. Se agrega 

una solución de 10 partes de cloruro de 3-dialilamino-2-me- 
til-propilo en 50 volúmenes de tolueno y se calienta el todo 
en reflujo durante 14 horas con introducción de nitrógeno. 

Después da enfriar, se añade agua y seguidamente se separa 

la fase toluénica, se lava con agua, se seca sobre carbona­
to potásico y se concentra. El residuo se destila en alto 

vacío y da 5-(gamma-dialilamino-beta-metil-propÍl)-iminoes- 
tilbeno.



Descrito el objeto de la invención se declara nuevas 

y de propia invención las siguientes reivindicaciones con 
prioridades suizas núms 77 491 del 28 de Agosto de 1959* 
299/60 del 13 de Enero de 1960, 2108/60 del 25 de Febrero de 
1960 y del 11 de Agosto de 1960, existiendo en ellas

unidad de invención:

1. Procedimiento para la preparación de nuevos 

compuestos N-heterocíclicos de la fórmula general

en que Y representa, hidrógeno o un átomo de halógeno,

Z representa hidrógeno o un átomo de halógeno, 
uno de los símbolos R^ y Rg significa el grupo metilo 

y el otro símbolo, hidrógeno, y 

R3 Y R4 significan radicales alkenilo inferiores o radi­
cales alkilo inferiores, que pueden estar unidos 
entre si directamente o por medio de un átomo de 

oxigeno o un grupo alkilijmino inferior, alcanoi- 
loxialkilimino inferior o hidroxialkilimino inferior 

procedimiento c a r a c t e r i z a d o  por el hecho de
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que se hace reaccionar un iminoestilbeno, eventualmente subs­

tituido, de la fórmula general

' CH=CH

Y Z II

NH

en presencia de un agente fijador de ácidos con un áster 
reaccionable de un alcohol básico de la fórmula general

2. Procedimiento para la preparación de nuevos 

compuestos M-heterocícllcos.
Segdn se describe y reivindica en la presente memo 

ria que consta de once hojas foliadas y escritas a máquina 

por una sola cara.

HO-CH^-CH - OH - N 2 ! !
III

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

tri sb
rm.
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