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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA 1A PREPARACION DE N-ACILDERIVADOS DE
UN IMINODIBENCIIO SUBSTITUIDO", a favor de J. R. GEIGY A4.G.,
de nacionalidad suiga, domiciliada en BASILEA, (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a nuevos iminodi-
bencilderivados substituidos, bésicamente acilados, con va-
liosas propiedades farmacoldgicas, y a la preparaoién de los
mismos.

Los derivados de 3,7-dicloro-iminodibencilo (3,7-di-
cloro-10,1l-dihidro-5-dibenzo/b,f/-azepina) hasta el presen-
te no han llegado a ser conocidos. Ahora bien, se ha sesncon-

trado que tales compuestos gue presentan la formula general



GHQ'—CH2
Cl- -Cl I
N

éo —»Oﬁﬁan — Am
en la cual significan
n un numero entero bajo, ¥y
Am el radical de una dialcoilamina, o de una trialcoilalcoi-
lendiamina, ambas con grupos alcoilo de bajo peso mole-
5 cular, o un radical alcoilenimino con 5-6 eslabones de
anillo,
as{ como asimismo las correspondientes sales de amonio cua-
ternarias, presentan interesantes propiedades farmacoldgicas,
por ejemplo de intensa anestesia local y, en parte asimismo
10, eficacia espasmolitica.

Esos nuevos compusstos pueden ser preparados por
transposicidén de un N-(halogenoalcanoil)-3,7-dicloro-imino-
dibencilo con una dialcoilamina o con una trialcoil-alcoi-
len~diamina, ambas con grupos alco{lo de bajo peso molecu-

15. lar, o con una alcoilenimina con 5-6 eslabones de anillo
(pirrolidina, piperidina, o sus productos de C-alcoilsubsti-
tucidn).

La transposicidn puede sfectuarse en un disolvente
inerte, como por ejemplo benceno o sus homdlogos. Para el

20. enlace del halogenohidracido que se va liberando durante la
reaccidn, puede servir un exceso de la amina que se transpo-
ne; pero al efecto se puede utilizar, asimismo, una base ter-
ciaria orgénica, como dimetilanilina o piridina, o materias
inorgénicas fijadoras de écidos, como por ejemplo carbonato

25. sbédico o potasico,

Los N-(halogeno-alcanoil)~3,7-dicloro-iminodibenci~
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los que se necesita como materias de partida, son facilmente
obtenibles por acilacion de 3,7-dicloro-iminodibencilo con
halogenuros de acidos grasos halogenados, o bien con anhi-
dridos correspondientes en presencia o ausencia de, por ejem-
plo, piridina, dimetilanilina, etc. E1l 3,7-dicloro-iminodi-
bencilo puede ser preparado partiendo de 2,2'-diamino-4,4'-
-dicloro-dibencilo por calentamiento con acido polifosfdrico
a 220-300°,

Como 5-(halogenoalcanoil)-3,7-dicloro-iminodibenci-
los se cita a t{tulo de ejemplo: cloroacetil-, bromoacetil-,
elfa-cloro-propionil-, alfa-bromo-propionil-, alfa-bromo-bu-
tiril-, alfa-bromo-isobutiril-, alfe-bromo-valeril-, alfa-
-bromo-isovaleril-, alfa-bromo-caproil-3,7-dicloroimino-di-
bencilo, beta-cloro-propionil-, beta-bromo-propionil-, beta-
cloro-butiril-, beta-bromo-butiril-, beta-cloro-isobutiril-,
bete-bromo-iso-butiril-, beta-bromo-valeril-, beta-bromo-
~-igovaleril-, gamma-cloro~-butiril-, gamma-cloro-valeril-, y
delta-cloro-valeril-B,7-dicloro-iminodibencilo, etc,

Estos N-(halogenoalcanoil)-3,7-dicloro-iminodibs nci-
los pueden ser transpuestos por ejemplo con dimetilamina,
metil-etilamina, dietilamina, dipropilamina, diisopropilami-
na, dibvutil- y diemil-amines, metilalilamina, dialilamina,
trimetil-etilen-diamina, trietil-etilendiamina, pirrolidina,
piperidina o pirrolidinas o piperidinas C-alcoiladas.

Por acumulacidén de halogenuros o sulfatos de alcoho-
les alifaticos o aralifaticos, por ejemplo de yoduro de me-
tilo, sulfato de dimetilo, bromuro de etilo, o cloruro de
bencilo, se forman, partiendo de S5-aminoalcgnoil-3,7-diclo-
ro-iminodibencilos terclarios, compuestos de amonio cuater-

narios, del modo usual. Tales compuestos, no obstante, pue-
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den obtenerse, asimismo, por empleo de aminas terciarias de

formula general
R — Am

en la cual R significa un radical alcoilo o aralcoflo, pre-
sentando Am la significacidn antes facilitada, en lugar de
las aminas secundarias, para la transposicién con los 5-{ha-
logenoalcanoil)-3,7-dicloro-iminodibencilos.

Con &cidos inorgénicos y organicos, como por ejemplo
acido clorhfdrico, é&cido sulfirico, dcido fosférico, écido
tartarico, acido c{trico y acido salic{lico, los nuevos com-
puestos forman sales que son en parte solubles en agua, con
reacciodn aproximadamente neutra.

Los siguientes ejemplos dilucidarédn la preparacidn
de los nuevos compuestos mas detalladamente. En tanto que no
se observe otra cosa, en ellos las partes significan partes
en peso, éstas se comportan con respecto a las partes en vo-
lumen como el g con respecto al cc, Las indicaciones de tem-
peratura se refieren a grados centigrados.

EJEMPLO 1.

CH2—CH2
Cl- ~Cl

N\ "
| CH,~CH
! 2 2
uH3

Qo= 2

11.5 partes de 3,7-dicloro-iminodibencilo son disuel-
tas en 50 partes en volumen de benceno absoluto y hervidas
al reflujo durante 6 horas con ll partes de bromuro de alfa-
-bromo-propionilo, Seguidamente se destila al vacio, comple-

tamente, el disolvente, recristalizando de éter el residuo.
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El 5-(alfa-bromo-propionil)-3,7-dicloro-iminodibencilo funde
a 164°, 12.4 partes del mismo son disueltas en benceno y
hervidas durante 16 horas bajo reflujo con 10 partes de pi-
peridina. Se enfr{a, se diluye con eter y se sacude 5 veces
con 10 partes en volumen de écido clorhfdrico normal cada
vez. Los extractos dcidos reunidos son alcalinizados con
amonfaco concentrado. Se filtra por aspiracidn y se recris-
taliza de mucho alcohol bajo adicidn de algo de carbdn, La
5-(alfa-piperidino-propionil)-3,7-dicloro-iminodibencilo,
(5-(alfa-piperidino-propionil)-3,7-dicloro-10,11-dihidro-5-
-dibenzo/b,f7azepina) funde a 166-167°.

EJEMPLO 2,

CH2—CH2
Cl- -Cl

N
) Pars
co — ot = 1

s

27 partes de 3,7-dicloro-iminodibencilo son disuel-
tas en 100 partes en volumen de benceno absoluto y hervidas
bajo reflujo durante 6 horas con 9 partes en volumen de clo-
ruro de cloroacetilo. Entonces se destila al vacio el disol-
vente, recristalizando de éter el residuo. E1 5-cloroacetil-
-3,7-dlcloro-iminodibencilo funde a 142°. 15 partes del mis-
mo son hervidas con 50 partes en volumsn de dietilamina pura
durante 16 horas bajo reflujo. Seguidamente se vierte en
agua y se sacude con éter. Las soluciones etéreas son des-

provistas de la base por sacudido con acido clorhfdrico di-

-lufdo. Los extractos clorhidricos unidos son alcalinigzados

mediante amonf{aco concentrado y la 5-dietilaminoacetil-3,7-

-dicloro-iminodibencilo {5-dietil-aminocacetil-3,7-dicloro-
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-10,11-dihidro-5-dibenzo/b,f/azepina) precipitada, es recri-

talizada de alcohol, después de lo cual presenta un punto de
fusién de 99-100°.

De modo anélogo se obtiene la S-piperidino-acetil-
-5,7~dicloro~iminodibencilo (5-piper1dinoacet11f5,7-dicloro-
-10,11-dihidro-dibenzo/b,f/azepina) de férmula

GH2~CH2
Cl-— -Cl

N
Co -~ GH2 - N\ /CH2
CH,—CH,

punto de fusidn 105°.

La invencidén en su esencialidad, puede ser desarro-
llada en otras formas de realigzacidn, que difieran en deta-
lle de las indicadas a ti{tulo de ejemplo, & las cuales al-
canzara igualmente la proteccidén que se recaba. Podra, pues,
llevarse a la prictica con los medios y aparatos mas adecua-
dos, por gquedar todo ello comprendido en el espiritu de las

reivindicacionea.

NOTA

Deserito el objeto de la invencidén se declara nuevas
las siguientes reivindicaciones, con prioridad suiza n?l0503
del 22 de Septiembre de 1955.

1. Procedimiento para la preparacion de N-acilde-
rivados de un iminodibencilo substituido, caracterizado por-

que se prepara compuestos de férmula general
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en la cual significan

n un nﬁmefo entero bajo, y

Am el radical de una dialcoilamina, o trialcoilalcoilen-
~diamina, ambas con grupos alcof{lo de peso molecular
bajo, o un radical alcoilenimino con 5 & 6 eslabones de
anillo,

por transposicién de un N-(halogenoalcanoil)-3,7-dicloro-

-iminodibencilo, obtenido por acilacidén de 3,7-dieloro-imi-

nodibencilo con derivados de acidos grasos halogenados aptos

para reaccionar, con una dialcoilamina o trialcoilalcoilen-

~-diamina, ambas con radicales alcoflo de bajo peso molecular,

o una alcoilenimina con 5 & 6 eslabones de anillo.

2. Procedimiento para la preparacidn de N-acilde-
rivados de un iminodibencilo substituido.

Segin se describe y reivindica en la presente memoria
descriptiva, que consta de siete hojas, foliadas y escritas a
maquina por una sola cara.

ladrid, a 21 de Septiembre de 1955,

J. R. GEIGY A,G.

P.a.

JAIME ISERN MIRALLES
P. P.

.

tr: jpt
o/mp.
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