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CASE E 1336 1.

PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR CCUMPUESTOS N-HETERCCICLI-
Cos", a fevor de ls firma suiza J. R. GEIGY A.G,, domici-
ligde en BASILEA (Suiza).

MELIORIA DESCRIPTIVA

) Este invento se refiere a nuevos compuestos N-hete-
rociclicos dotados de valiosas propiedades farmacologicas,
as{ como g un procedlmiento para prepararlos,

' Se he descubierto, de menera sorprendente, que
los derivados del iminodibencilo (10, 11 dihidro-sﬂ diben-
zo/b,f/azepina) y del iminoestilbeno (5H-d1benzq[f,_7%zepi-

‘na) de lg férmula general
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alqulleno-NH~R
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en lg que X signifiga el grupo etileno o vinileno ~CH2-GH2- o
-CH=CH-, | |
Y representa hidrdgeno, un atomo de hddgeno o un
radical alkilo de bajo peso moleculer,
Z representa hidrégeno, un 4tomo de‘halégepo o
. ‘un redical slkilo de bajo peso molecular,
slquileno represents un radiqal alquileno de cadena r?c-
ta o remificada con 2 a ; dtomos de carbono, y
R represents un radical alkilo 0 slquenilo de .
bajo peso moleculer o un radicsl gicloalkilo,
poséen valioseas propiegades farmacolégicas, ¥ en particﬁlar
actividgd antialdrgica, espasmolitica, anticonvulsiva y
sedante, ‘ _
Los nuevos compuestos dé la f6rmu1a general I pueden
prepararse hidrqgenplizando, por ejemplo en presencia de
niquel Raney o catalizadores de metal noble, compuestos

de la férmula general

N
. ‘,R
alguileno- N
Ar
en la que Ar significa un rasdical arilmetilo, y en parti-
cular el radical bencilo, y X, ¥, Z, alquileno y R tienen
el significado indicado antes. ‘ _
Las materiss de partida de la férmule general II
pueden'Obtenerse, por ejemplo,.mediante reaccidn de éstares

reaccionables de compuestos hidroxl de la férmula general
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con N-a}kil-arilmetil-aminas,_ylen_particular N-glkilbenci-
laminas, Aunque este procedimiento,vpértiendo de compuestos
de 1la férmula genergl IIT necesita heste llegar s las mate-
rias finales dos etapas, puede ser interesante a causs dé
que se evitan prqductos secundarios tercigrios con dos radi-
cales iminodibencilo en la molécula. Las materias de parti-
da de 1la fé?mula general II pueden obtenerse también de

otrs maners, por\ejemblo mediante reduccidn de 5-(N-alkil-
benzo;laminoalkil)giminodibencilos con hidruro de litio-glu-
minio, o por condensacién‘de iminodivencilo, eventualmente

substitufdo, de la férmla genersl

con‘un éster reaccionsble de un N-arilmetil-alkilaminoslca-
nol, ‘ o ,

Con 4eidos inorgénicos u orgdnicos como el cido
clorhidrico, el.écido bromhfdrico, el dcido sulfdrico, el
gcido fos?érico, el 4cido metansulfdénico, el 4cido etandi-
sulféngco, el &cido acdtico, el geido citrico, el acido
mflico, el dcido suceinico, el édcido fumérico, el acido
maléico? el 4cido tartérico, el écido benzoico y el 4cido

ftélico, las bases secundarias obtenibles’conforme & este

b
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invento forman sales solubleg en agua.

El ejenplo que se da & continuacion tiene por obje-
to aclarar con mayor detalle la pfeparacién de ;cs nuevos
compuestos. En é1 las partes significan partes en peso y
estas se refieren a los volumenes como los gramos a los
centimetros clbicos. Las temperaturas estén registradas en
grados Celgius.

EJENPLO,

Se hidrogenan durante 2 horas a 80° de temperatura
¥y 30 atmésferas de presidn, 8,5 partes de 5-(alfa-N-bencil-
N-metilaminometil-etil)~iminodibencilo, 190 partes de dio-
xano, 10 partes de agua y 10 partes de niquel Raney. La so-
lucidn reaccional, una vez libre del catalizador, se con-
centra, Bl residuo contiene el 5~(alfa-metilaminometil-etil)-
iminodibencilo buscado, que después de transformaciodn de
las bases brutas en los clorhidratos por cristalizacidn
fraccionada de la mezcla de sales,.por ejemplo en metanol-
éter, se aisla en forma de clorhidrato con punto de fusidn
de 226°,

De manera anéloga se obtiene a base de 5-(alfa-N-
bencil-N~ciclopentilaminometil~isobutil)-iminodibencilo el
5-( alfa-ciclopentilaminometil-isobutil)-iminodibencilo.

Bl S5-(alfa-metilaminometil-etil)-iminodibencilo se
puede separar también en forma de la acetamida correspon-
diente, si se tratan las bases brutas con cloruro de aceti-
lo segin Schotten-Baumann, se filtran sobre 60-100 partes
de éxido Qe aluminio las porciones neutras formadas, en so-
lucidén bencénica, se concentra el filtrado bengénico y se
cristaliza el residuo en éter/8ter de petrdleo. Resulta el
5~(alfa-N-metil-acetamidometil-etil)=iminodibencilo, de pun~
to de fusién 84-85°,
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De manera andloga pueden prepararse:

pE RN

5~(gamma-metilamino-propil)-iminogstilbeno (punto de
fusién del clorhidrato, 205-206°);
5-(gamma-metilamino-propil)~iminodibencilo (punto de
fusidn del clorhidrato, 214-218°);
5-(beta-metilamino-etil)-iminodibencilo (punto de
fusién del clorhidrato, 214-216°);

5~( gamma~etilamino-propil)~iminodibencile (punto de
fusidn del clorhidrato, 246°); |

3,7-dicloro~5-{ gamma-etilamino~propil)~iminodibvencilo
(punto de fusidn del clorhidrato, 174°); |
5-(gamma~-etilamino~propil)=iminoestilbeno (punto de
fusidn del clorhidrato, 153°); ‘
5-(gomma-n-butilamino-propil)~iminoestilbeno (punto de
fusidn del clorhidrato, 1530);
5—(gamma-n-butilamino—propil)-iminodibencilo (punto de
fusidn del clorhidrato, 120°);
5-(gamma—isoPropilamino-propil)-iminodigghoilo (punto
de fusién del clorhidrato, 253°); -
S5-(gamma~alilamino-propil)=-iminoestilbeno  (punto de
fusién del clorhidrato, 150-152°);
S5-(alfa-etilaminometil-etil)-iminodibencilo (punto de
fusidn del clorhidrato, 242-243°);
5-{alfa-etilaminometil-isobutil)-iminodibencilo (punto
de fusidn del clorhidrato, 223-224°);
5-{alfa-etilaminometil-n-amil)-iminodihencilo (punto
de fusidn del clorhidrato, 160°);
5-(alfa-isopropilamino-etil)-iminodibencilo, de punto
de ebulliciéno,o5 170-173%;

S-{alfa-ciclohexilamino-etil-isobutil)-iminodibencilos
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el chloro-S-(alfa-ciclopentilaminometil-et11)—iminodiben—
cilo; v _ » ‘
el 37et1155-(gamma-isQprqpilaminq-propil)—iminOgstilbenp; y
el 2,8-d1met11-5-(ga@ma-metilamino-propil)5iminoestilbexo.
la invencion, déntro de su esenclalidad, puede sef
desqrrollada enlotras formas de realizaciég que difiqran en
detalle de la indicada a t{tulo de ejemplo, a las cuaies
a;canzafé lgualmente 1la p:otegcién gque se reg¢aba, Podré,
pues, realizarse con los medios y aperatos mas adecuados,

por quedar todo ello comprendido dentro del espiritu de las

reivindicaciones,

1]
.
1]




10,

15,

it
~J
]

NOTA

Descrito el objeto de la invencidén se declaran nue-

vas y de propiavinvencién, las siguientss reivindicaciones

con prioridad suiza n® 77 806 del 4 de Septiembre de 1959:

1.

Procedimiento para(preparar compusstos N~-hete-

roc{clicos de la formula general

en la que X

alquileno

I;T_‘
alquileno-NH-R

significa.el grupo etileno o vinileno -OHB-CHa-
o =-CH=CH~-, o , . ,
representa hidrégeno,.un 4tomo de halégeno’

o uh_rqdigal;alkilo ge bejo peso molecular,
representa hidrdgeno, un &tomo de_halégeno.

o un radical alkilo de bajo peso molecular,.
rep#esenta un radical alquileno de cadqng recta
o ramificada con 2 a é dtomos de carbono, y

representa un radical alki;o © alguenilo de

bajo peso molecular o un radical cicloalkilo,

procedimientp que se cargeteriza por el hecho de que se

hidrogenoliza un compuesto de la fdrmuls general

X .

V St

alquileno- N
S
Ar
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en la que Ar significa un radicsl agrilmetilo y X, Y, 2, al-

2

quileno y‘R tienen el significado indicado entes,
_ 2. Procedimiento pars preparsr compuestos N-hete-~
rociclicos.

Segﬁn_se describe y reivindica en la pressnte memo-
ria que consta dg'ocho hojes foliadas y escritas a mgquina
por una sola cara,

Madr}d, 8 3 de Septiembre de 1950.

J'. R‘. GEIGY A.G,

p. 30
JAIE IZTRI LITALLES
‘,,.\P.P/.
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