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PATRHNENTE
DE
INV®BNCION

por WU PROCEDIGIENTO PARA LA PRFPARACION DIi DFRIVADOS DE
IININODIBENCILO®, a favor de la firma swiza F. HOFFMANN-

~LA ROCHE & CIW, SOCIETE ANONYME, domiciliada en BASILEA
(Suiza).
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MELUORIA DESCRIPTIVA

Bglbe invento se refiere a nuevos derivadog de

iminodibencilo y a un procedimiento para prepararlos.

Los nuevos derivados proporcilonados por este

invento son los compuestos &ec la férmule

POOR
QUALITY
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donde la linea de puntos indica un enlace optativo

¥ R representa un grupo alkllico inferior,
15,

¥ sus gsales de adicidn de fcido,

Los compuestos de este invento pueden usarse cCono

medicamentos. Log compuestos de la férmula
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donde R representa un grupo elkilico
inferlow,
v sug sales de adicidn de dcldo son particularmente interesan-
Hes a causa de su sctividad antidepresora, que los hace Utiles
en medlcina, Los derivados prerferidos son los compuestos en
los que R representa un grupo metdlico o etllico, junto con

1.

sus clorhidratos. Los compuestos de la férmula
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en que R representa el grupo metllico,

v sus sales de adicidn de dcido tienen pedoroso efecto

anti-
serotoninico, asociado con un efecto antihistaminico y son,

en consecuencia, Utiles para las terapéuticas en que resul-

ta deseable la combinacién de proplededes; La sal preferida
es el clorhidrato.

Sezin el procedimiento establecido por este invento,
los nuevos derivados citados se preparan haciendo reaccionar

N..gnino~iminodibencilo, o una sal suya, en un disolvente
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inerte, con una 1--(alkilo inferior)-4=~o0zo-piperidina y cicli-
gando, por tratamiento con un agente ciclizante deido, la hi-
(regona formada; o bien condensando un N-(allkiliden~amino in-
ferlor)«iminodibencilo con una 1-{alkilo INE CrLOT) wedm 0L O
~piperidina en presencia de 1 mol, por lo menos, de un deido,
reduciendo, sl se desea, el producto de la ciclizacién en el
enlace doble comin a gus anillos heberociclicos de cinco y
selz miembros y convirtiendo, si se desea, el producto en la

base libre y/f en una sal de adicidén de 4cido,

El Neanino-iminodibencilo y sus sales de adicién de
dcido, utilizzdos como materiales de partida, pueden obiener—
ge convirtiendo iminodibencilo en su derivado N-nitroso, re-
duciendo este UWbino con un hidruro de aluminio y metal alcaw~
lino y, si se desea, transformando el producto de la reduccldn
en wna sal de adicidén de deido, La convergidn puede llevarse a
cabo convenientemente en If,N-dimetil-Fformamida utilizando nitrd
to sbdico en deido clorhidrico 2-n, en frio, La reduccidn pue-
de cfectuorse convenientemente wtilizando hidruro de litio~

<~aluminio,

Log I-(alkilidenamino inferior)-iminodibencilos que
cabe utilizar taubién como materiales de partida pueden obte~
nerse por reaccidén de N-nitrogo-iminodibencilo con un haluro de

nagnesio-(allkilo inferior) por medio de una reaccidn de
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GRIGIARD e hidrolizando el complejo GRIGHNARD formado.

Un Cisolvente conveniente para efectuar la reaccidn
del Wesmino--imincdibencilo o sus sales con una 1-(alkilo
inferior)-deoxo-piperidine cs wn alecanol inferior (de preife
rencla, metanol o etanol); perose apreciard cue cabe usar
otros disolventes que sean inertes en las condlciones de

la reaccibn.

Lz ciclizacidn del producto de la reaccidén pueden
efectuairse convenientencinte haciendo pasar cloruro €e hi.
aréseno seco por la mezcla reaccionsl caliente de la ctapa
inicial. Fn alternativa, aunque esto no es en absoluto tan
cenvenlente, ﬁuede aislarse la hidrazona de la nmezcla reace
cionel y ciclizarse por trataniento con un agente de cilcli-
gaclén dcido, como ¢l deido acético glaclal, el 4cido Ffogm
férico o ¢l deido sulflrico concentrado, Cuando se usa deildo
fosférico o deido sulfdrice concenbraio, la ciclizacibn se
cfeetio do preferencia on un disolvente orgdnico inerte,

como ¢l ebanol,

Segin otre modalidad del invento, csbos compuestos
¢e clelizeeldn gec preparan condensendo un He-(alkilidenamino
inferdor)~imincdibencile con una 1-~(alkilo inferior)-4=0nos

~plpcridina cn presencia do mds e un wol de un deido.
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Acidos aptos para utilizar en eslz condensacién son los dci-
dos aleanoicos inferiores (por ejemplo, el dcido acédtico
glacial) y los dcicos helohicricos zlcanoicos inferiores
(por cjemplo, dcido clorhldrico etanblico). Sc cree que la
condensacidén se deserrolla mds deprisc a través de la hidra-
zona menclonads, hidrazona que luego sec ciclize por efecto

del deido,

Lo reduceibn del producto de ciclizacibn se
realize preferenitemcnte cmpleando sodlo en una mescla
de tetrahidrofurano y amonfaco liquido, Pueden utilizarse
también reduccioncs deldag, por cjemplo uvna reduccién e~

pleondo zine y deido clorhldrico,

Los pales de odicidn de deido proporcionadas por
cete invento son lag quc se Fforman con los fcidos inorgd-
nicos comuncs (por ejcmplo, dAcido clorhidrico, deido
bronhidrico, deido sulfirico y Acido fogférico) y con
los dcidos orgdnicos comunes (por ejemplo, 4ecido sucelnico,

doido citrico, deido fumdrico y deido metansulfénico).

Como se ha dicho antes, 1os nuevos derivados propor-
clonados por cste invento son Utiles en medicina. Se los pue~
de indorporar a preparados farmacéuticos que contengan uno o

mdg compuestos de la férmula anterior, o sus sales de
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adicién Ce 4cido aceptables farmacéduticamente, en mezcla con
un vehlculo ferwacéutico compatible. Los preparados pueden

componerse para administracidén entérica o parenitérica.

Log prepérados s6lidos para administracidn oral
incluyen lag pastillas, las plldoras, los polvos y log gre-
nulados. El vehlculo puede ser inorgdnico (por ejemplo, tal-
co) u orsdnico (por ejemplo, lachtosa, almiddén). Asimismo pue-
den dncluirse aditivos como el estearato de magnesio (wn lu~

bricante).

Los preparcéos liquidcs para administracién oral
puc@cn couprender las emulslones, las soluciones o las sus—
pensiones gue contengan los diluentes usuzales utilizados co~
reicntenente en farmacla, como agua y jalea de petrdleo, To~
les preparafios liguidos pueden inclulr agentes humectantes ¥y

agentes de suspensidn,

Los prenaradcs pueden tener la forma de cdpsulas

hechas dc material cbsorbible (por ecjemplo, gelatina).

TLos preporatos licuidos pueden tencr forma de

fon?

soluciones, suspensioncs o emulsiones ostériles, acuo~
gsag o no acuosas., Medios dUbtiles de suspensidn son los
polioxietilenglicoles y los acclies vegctales. I esta
forma; los preparados pueden contencr también coadyu-

vantcs, como agentcs emulgentes y dlspcrsantes.
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Los preparados farmacéuticos pucden someterse a las
operacilones usuales en farmacia, como la esterilizacidén y
pueden también sstar combinados con otros matericles de va-

lor terapéutico, -
EJEHPLO 1.

204,3 g (0,829 moles) de clorhidrato de N-amino-
~iminodibencilo en 829 cc de etanol se trataron con 93,6 g
(0,829 moles) de 1-metil-piperidona~(4) y se calenté la
nezels cn reflujo Qurante 1 hora. Lucgo se hizo pasar
cloruro de hidrdgeno seco, nientres sec agitaba, y esto
produjo wna reaccidn exotcrmicn, con formacidn de cloruro
awbénico, Si prosiguid el paso de cloruro de hidrdgeno con
calentamicnto y agitacidn durante 1 hora o hagta que la mnezw
ela ecstuvo soturada, Tucge se Tiltrd la mezels reacelonal y
sc evapord el filtrado on vaclo, Se sacudid el residuo con
1,3 litros de agua y 300 ce de éter, sc alcalinizd la golu-
cidén acuosa limpida y se la extbrajo varlas veces con clorom
formo, Log cxhractos clorofdérmicos, combinndos, se lavaron
con agua, Sc sccaronl y se cviporaron y el reslduo sc crista-
1izd on metonol., Se obtuvieron 3 cosechas dc un material gé-
lido, con un rcndimiento torcl de 193,7 gromos (81,1% dol
tebrico). T1 producto formd cristales de color de paje ¥

punto do fusidn 149~1512C. Por ulterior cristalizacién en
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acctato de ¢ilo o purificacidn cn aldmina, sc obtuvo 1 ol Goer
t1lo~5,6,10,11,12,13~hexahidro-1-benzazcpino-/3, 2, 1-h, 1/pirie
GofF,3~b/incol, cn forme de wn sélido blanco, &c punto de
fusibn 152-153¢C, FLl clorhidrato tenfa un punto de fusibn

de 262-2648C y on solucién chtanélica menifestd las carccic-

risticas siguicutces: nox & 213 nilimieras, 259 milimlcras,
295 wilimicras y 305 milimicres; y min ° 241 milimicres,

287 mlllmlcrhu y 299 milimicras (log = 4,49, 4,15, 4,03,

4513, 3,93, 3,91 v 4,02 respectivamonte),

La solucibn etandlica del N--amino-iminodibeneciloc
¥ 1o 4emeiil-plperidona~(4) pucdc evaporarsc despuds dcl
colentamicnte en roflujo, @ fin dec obiecncr la hicdrazona cn
formo de cristales dc punto de Ffusidn 93-952C. Bsia hidro-
zona puchc lucgo ciclizarse por tratamicnto con cloruro de

hidrégene seco cn ctancl.

EL M-etil-5, 6 10, 11 12 13--hoxahidro-i-becnzazcpina-—
[3,2 1uh,;7 riaq12,3ﬁ§71naol (¢c punto de fusibn 94-952C)
y su clorhidrato (Ge punto de fusibn 276-2778C) s¢ obtuvieron
de moncrn scmcjantc a la que acaba de desceribirse, utilizondo

{metilepiporiGona-(4) cn lugar de w-metil-plpcridona~(4).

144,2 gremos (0,5 mcles), de 11-metil~53,6,10,11,12,13-
hexahidro-1-benzazepine/3,2, 1--h, i/pirido/F, 3-b/indol se agl-

taron con 1440 ce de totrehidrofuranc scco y 2880 ce dc amo-
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ninco liquido y sc trateron con 25,3 sromos (1 1 molcs)

dc sodio. El sodic sc ogrogé on trozos pequclos, hasta

que se cstnblecid una coloracibn azul pormencnte. Lo adi-
cicibn rcquirid slrcdcdor dc % % hora. Despuéds do obra 4 hora
sc traté la mczclz con 80 gramos (1,5 molcs) de cloruro amé-

nico y sc la d¢jé eveporaw, Sc climind cl tetrahidrofurcno

en vacfo y se traté ¢l residuc eon cloroformoe y con aguc.

La sepn r0016n ¥ 1a cvzpor1016n de la capa clorcibrmica dlcron
11nmc311~5,6,Jb,10,11,12,13,13a~00tahldro—1mbcnzazeplnazg,2,1~
b, L/piride/7,3~b/indol bruto, Bste producto brutc, despuds

so eristnlizdé cn motenol, dio el producto puro, dc punto

de fusién 121-.123eC, Bl rendimiente fuc de 132,8 gromos

(91,45 del tcbrico). Tl clorhidrate fundid o 265-267¢C y

cn solucibn 0,01-n de Acido clorhidrico manifcsté las co-

racteristicns sigulcntes: pax & 206-208 nilimicres y 288

nilimicras; min & 246~240 nilimicras (Log = 4,49, 4,12
. 1

y 2,52, resvoctivamonte).

El 1wctil-5,6, 9b 10, 11 1? 13, 13a~octohidro~1=-benzo—
zepino/3, 2, 1~h‘:7bir1uq/1,me71nuol ¥ su clorhidreto sc pro-
pararon cenforme n log destalles cxpuestos antes, utilizendo
cl compucsto 1i-ctil=hoxahidro epreplado, El clorhidrato

fundid o 245eC,
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T3 ¢lorhidrags o Be~mino-imincdibeneilo que sivve

e wiltcrial de partide pucde scr preparado como sigue:

Sc nglteron 195 g (1 wol) de iminodibeneilc cen
1950 ce d¢ N,H-Cimciil-fornnnids, Sc agregaron 76 & (1,1
molos) de nitrito sbdicc vy o conbinuncibn sc alladicren 1000
cc (2 meles) dc deido clervhidrico 2-n, cn un perlode de 3/4
horns y micntres so montends la Scmperature a 32C-8¢C por
nedlo de un bafic refrigerador. Se¢ eparté cl bafio refrige-
rofor y se agltd 1a mewcla durentc ¥ hora, luczc se la vire
t18 en 3 & 4 litros de cgwa, nicntros sc agitabo y sc pro-
siguid 1n agitacién por 1/4 hore. Sc scparb ¢l productc por
filtrecidn, se l¢ lavéd con agua y con etancl cniriade con
hicle y sc scel en vaclo, FL N-nitrosc-minodibencilo obiice
nido fornd un polvo ée coleor purdowamarillento y punto do

fugién 112-1132C, Rendinionto, 215 gramos (95,% Gcl tcbrico),

215 zroinos (0;96 inolcs) e esto Nenitrosowiminoldibene
eile ¢n 860 ce de betrahidrefurnno scco ge afindicron despa-
cic 2 une suspensidn agitade dc 43,7 gromos (1,2 por 0,96
mcles) de hidruro de Llitio-nluminic cn 860 cc de icr seco,
bajo nitrdgenc, Se mantuvo 1o toaperatura o 252-300C por
calentamionto al principio y con refrigeracién luego cuando

fue necesario, Iz adicidén ocupd una hora y lo recccibn re-

sulté ligeramente exotérmica, Una vez ferminnde la adicién,
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se calentd la nezcle o 30-358C; durnnte 20 minutos, se

la ¢nfridé en hielo y se 1 descompuso de lo manera ordi-
naria, Se separd por filtracidn el precipitado de aldmina;
se cvapord ol filtrado en veclo y se volvié a disolver cl
residuo en 500 cc dc &ter. 8¢ agitd lo solucidn ctéren
cnérgicamentc, bajo nitrégeno y se 1z tratd con 1 litro

de deido clorhidrico 2~n, lo gue dio un prceipitado de
clorhidrnto de N-amino~lminodibenecilo, que fue scparado
por filtraeidn, lavado con dter y con deido clorhidrico
2-n y sccado cn vaclo a 452C, Sc obiuvieron 181 gramos
(76,455 dc 1a teorfe) dec clorhidrnto de Ne-amino-iminodiben.
cile, quc formé un sblido gris, dec punto dc fusidn 132-135¢
C. I recristnlizacién en alechol/dter dlo un sélido blanco;
dc punte dc fusién 1400C aproximadamente (con descomposi-

cibn).

Bl trotamionto del filtrado deidencuoso con dleali
proporciond 18 gromos (8,9% dc 12 teorfa) de N-cmino-
~iminodibeneilo libre, que hirvidé o 145-1482C/0,08 mn,
Despuds de erisitalizacibn cn ter de petréleo, cesta bage

fundio 2 545580,

RITMPLO 2.

S¢ digolvicron cn 25 cc de 4cido acético glrcinl

31 gronos (1,1 x 0,0106 moles) de 1-motil-piperidono--

b
o

2,5 gromos (0,0106 moles) de Nectilldonomino~iminodibencilo
17

~(4) ¥ sc¢ lc calentd 1o solucidn e 100eC durente .z hore,
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Despuds dc cvoporar bajo presibn roducita, se :disclvid cl
regltuo cn agua,; 8¢ le cxtrajo con &tcr, sc alealinizé la
solucién neouose ¥ sc la cxiraje con benccno, Lz sclucién
benednice sc seed y se purificé cromatografidndola cn ald-
wina, Lo cvaporneldén dcl cluato proporciond wne goms, que
cristnliznde cn nectonr, dic 11-metil-5,6,10,11,12,13<ho-
xehidroni~benzazepino/3, 2, 1-h, i7pirido/d, 3=b/indol, dc

punto Ge fuslén 146-1500¢,

Bgtc producto pucdc rcduclirsc tal como se hn expucsto

ci ¢l cjcenplo 1.

5], Nectilidenamino-iminodibeneilo que sirve de
raterinl de partida puclc preporerse o basc de Nenitrosc..

~iminodibeneilo ¢ 1o moncre sicuientes
2

5 groamos (0,0223 mcles) d¢ H-mitroso-imincdibeneilo
e 40 cc dec tetrehidrofuranc se -~findileron, ogitando y cn cl
curso dc 3/4 horz, o uno solucidn dc yoduro dc ctil-mognesio
(heeha = basc dc 13,9 gramos - 0,0892 molcs - dc yoduro
de ctile y 2,15 gramos - 0,0892 molos =~ do wagnesic cn 120
cc e &tor sceo). Sc mentuvoe la tompereturc o 25¢C, Al cabo
dc 1 hora mls, sc Cescompuso ln mezela con hielc y con £eido
nedtico Ailuldo y sc oxtrajo con &ber cl producto brubte. Dese
pués de cvaporar y dc cromntografiar on columie schre all~

minn cn solucién benebnicz, sc oiglé Nectilidenomino-imino-
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dibeneilo en forma dc cristales, quc funticron a 659C des~

puls dc cristolizocidn en meionol,

LJUIELO 3.

Se colentd en reflujo durante 4 horns unn mezcle

de 1 g (0,0042 moles) de HuetilidenaminOmiminodibencilo;

0,48 g (0, 0042 noles) de 1-metil-piperidona-(4), 15 cc de
ebanol y 2,8 cc (0,0084 moles) de dcido clorhidrico etané-
lico 3-n, Se evrpord el disolvente bajo presién reducida,
se oflaGib agua y be extrajo la mezcle con éber. Se alealini-
z6 1o ecopa acuosa con solucibn dilufda de hidréxido uménlco
¥ se extrajo con clor0¢ormo. iveporanto el extracto secado,
se ob uv1eron 0,4 gramos (32 8% de la teoria ) de 11-metil--
w),6 10,11,12 13«hexﬂh1cro~1-benAﬂZeglnq[",2 1eh, £/pivid om
/F,3-b71indol bruto., Tl producto bruto, cristalizado en sce-

tono, dlo un gbélido blanco, dc punto de fusién 148-1502C,

Iiste producto puedec relucirse ol como se describe

en el cjcmplo 1,
EJFIPLO 4,

Tn un reciplente opaco, se mezclan en scco y con
oyclusién del ~ire 25 g de clorhidrato de 11-metil--5,6,9D,
10,11,12,13,13a~octah1aro»1nbenzazepinol§,2,1mh,§7pirido~
/%, 3-p/indol, 125 g de lactosa; 4 g do telco y 1 g de

estenrnto magnésico. Se comprime la mezela en pastillas
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entrllades Ae 8 mn dc dldmetro cndn una, gue pesan 159 g

y que conticncn 25 ag do substoneic actlva.

BIFELO 5,

Sc preparan pastillas  gue contlencn coda una 25 ng
Ge clorhidrnto de 1lenetil-5,6,10,11,12, 13~hciahlidrom1=benm
nancpino-/3,2,1=h, i/pirido/T, 3-b/indol mezclondo en scco
50 g de subsioncia activey 250 g de loctosa, 8 g de talco
y 2 & dec esbenrato nagnésloo cn un recipilcnte opaco, con
exclusidn del aire, ¥y comprimicndo la mezcla scca cn pashi-
1los entellodas de O um de  dlduetro cada wna y que

peson 155 ng.
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Deserito el obicto de lo lnvencidn, se dcclare
nusves y de propia invencidn las sigulentes reivindica-
cionos, con prioridad inglcsa ne 22738/64 dcl 2 dc Junio

de 1964:

1. Un procediniento prra lo preparacién de deri-
vedos d¢ iminodibencilo, caracterizado porque consiste en
heeer reaccionar N-anino--iminodibeneilo, o una sal de
éste, cn un disolventc incrie, con una 1-(2lkilo inferior)—
m4e0u0~-pipLrldiny y ciclisar por tratomicnto con un ecgente
ciclisnnte doldo, lo hidrosonn formade; o blen cn condcnsar
un He(nlkilidennminoe inferior)-iminocibencilo con une 1-.
~(alkilo infcrior)-de-oxo-piperidinn cn prescanecico de un
mel, por lu mcnos, ¢c un foido, rcducir, si se desen, cl
producto de 1o ciclizecidn en ¢l cnloce doblc comin 2 sus
enillos heteroclelicos dec 5 y 6 nicmbrog y convertir, si
8¢ doscn, ¢l procucto cn 1a basc Libre y/o en uns sel de

28iclén de dcido,

2. Un procodinicnto comc gsc defing on la rolvine

Gleccién 1, que s¢ caracterizn por haccrsc roaccionsr N



—apino-iminodibeneilo, o una gal suyn, on un disolventc doi-
do, con una 1-(allile inforior).deoxo-pipceriding, ciclizawr,
por trotamicnto con un afente eiclizentc deido, la hidrnzone

Zorando, rciuelr ¢l productc dc lo ciclizneiébn cn ol cnlace

5. doblc comin o sue “hlllos heteroclelicos dc 5 y 6 micabros y
convertir, sl se desen, ¢l producto de la reduccidn cn wne

g1l Ac odieidn & Acido.

3. Un procodimienﬁo como se define cn la rcoivindi-

encidn 2, corccteriznde por usorsce 1-mobil-4-~oxo-piperidine,
10,

4, Un proccdimicnic ccmo ge¢ dcfine cn 1o rcivindi-

cnclén 2, covcctbeorizndo por usarsc le-ctile-4moxo-piperidina.

5. Un proccdimlento como se Geifine en la reivindi-

cacibn 1, cerzcterizado por haccysc reacclonar Neamino-imino-

-

15, dlbcnollo, o una sal de¢ ésic, cn un Gisolvente inerte, con
una 1=(olkilo inferior)-4-oxo-piperidina, ciolizar, pox
tratomiento con un agente ciclisantc deido, la hidrezons

Tormnda y convertir, si se dosen, cl producto en la bosc

libire o uno sal distinte.

20, )
6. Un proccdimicnto como sc¢ define cn 1o reilvindi-

cacidn 5, carcclerizado por usarse l-nctil-4-oxo~-pincridina,

7. Un proccdimiecnto como sc define on lasg relvindim

caciones 1 a 6, ceracterizado on que cl citado disolvento



10,

inertc es un eleanol infcriom,

8. Un proccdimiento como sc definc on las reivindica-

’

cloncs 1 2 7, caractcerizado on que la clelizacién so cfectia
heelendo pagsar por la mozels reaccional calicnte eloruro de

hid¢rézeno scco,

9, Un procedimiente como se dcfine on las reilvine
diczelones 1 o 4, carceterizado on que la reduceidn se cfeew
tda cmplcondo sodio cn wna mezela de tetrahidrefuranc y amo-

niaco liquico,

10, Un procciimicnto como se define on las roie-
vindicaeién 1, caracterizado por condensarsc Ne(alkilidon-
amino inferior)-iminodiboencilo con Immctile 0 Twetil-pipori~
done~(4), roduclrse ol producto de la ciclizanclén y, si sc
dcoen, convertirse dete en una sal de adieién de dei-

5]
O,

11,  Un proccdinicnto como sc define cn la relw-
vinlicnelén 1, caracterizedo por condensfrsc un N (2lkilim
dennmine inferior)w-iminodibencilo, con l=-mctil-pipcridono-

«(4) y convertirsc, si sc &csca, ¢l producto dc la clclizle



5.

cidn cn 1o basge libre o cn une gol Gistinta.

12.  Un preccdimicnto pnra 1o preparncilbn de

derivados do iminodibencilo.

Scotn sc Gegeribe ¥y relvindico cn la presentc mo-

meria guc constn do 20 hojes, folinins ¥ escritos 2 ndouina

ner unn Foln Ac BUS Ccarns.
A

Modrid, a 1 de Junlo Cc 1965

“ ~
‘9.(.4.

JAIME ISERN,
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