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PATENTE
DE
INVENCION

por "FROCELIMIENTO PARA LA PREPARACION DE N-AMINOALCOILDERI-
VADOS DE UN IMINODIBENCILO SUBSTITUIDO", a favor de J. R.
GEIGY A.G., de nacionalidad suiza, domiciliada en BASIIEA,

(Suiza).‘

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente inveﬁcién se refiere a nuevos iminodi-
bencilderivados substituidos, basicamente alcoilados, con
propiedades farmacoldgicas valiosas, y a la preparacion de
los mismos,

Los derivados de 3,7-dicloro-iminodibencilo (3,7-di-
cloro-lo,11-dihidro-S-dibenzo[5,27hzepina) no han llegado a
ser conocidos hasta el presente, Ahora bien, se ha encontra-

do que tales compuestos de foérmula general
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alcoileno — Am

en la cual significan

alcoileno un radical alcoileno con 2-6 4tomos de carbono y
con 2-4 eslabones de puente, y

Am un radical dialcoilamino de bajo peso molecular,
o un radical alcoileniminoc con 5-6 eslabones de
anillo,

presentan interesantes propiedades farmacoldgicas, particu-

larmente eficacia antialérgica y sedante, entrando en cohsi-

deracidn, entre otros, para el tratamiento de ciertas formas

de enfermedades mentales,

Las sales de amonio cuaternarias que se derivan de
las bases terciarias antes definidas, en parte surten efecto
como ganglioplegicas.

Pare la'preparacién de los nuevos compuestos se pue-
de transponer 3,7-dicloro-iminodibencilo en presencia de me-
dios fijadores de acidos, con un éter apto para reaccionar,

de un alcohol de férmula genersl
HO — dlcoilen — Anm

en la cual alcdllen y Am tienen la significacidn antes indi-
cada. Como medios fijadores de acidos resultan aproplados,

particularmente, amida sddica, amida de litio, amida potasi-
ca, sodio, o potasio, mediante los cuales se transforma el

3,7-dicloro~iminodibencilo, con ventaja , inmediatamente an-
tes de la reaccién, en su sal alcalina. La transposicidn se
lleva & cabo bajo calentamiento, preferentemente en un disol-

vente orgénico inerte, como por ejemplo benceno, tolusno, o
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xileno,

Como ésteres aptos para reaccionar, de aminoalcocho-

les de formula general
HO — alecoilenoc — Am

entran en consideraciodn, particularmente los halogenuros,
citandose en detalle:

Cloruro de dimetilaminoetilo, cloruro de dietileami-
noetilo, cloruro de metiletil-emino-etilo, cloruro de pipe-
ridinoetilo, cloruro de pirrolidinosetilo, cloruro de morfo-
linoetilo, cloruro de beta-dimetilqmino-propilo, ¢loruro de
beta-dimetilamino-isopropilo, cloruro de gamma-dimetilamino-
-propilo, cloruro de delta-dimetilamino-butilo, clorurc de
alfa-metil-gamma-dimetilamino-pentilo, cloruro de di-n-pro-
pilamino-etilo, cloruro de metil-isopropilamino-etilo, clo-
rurc de di-isobutilamino-etilo, cloruro de di-n-butilamino-
~atilo, o los correspondientes bromuros o yoduros.

El 3,7-dicloro-iminodibencilo puede ser preparado
partiendo de 2,2'-diamino-4,4'-diclorodibencilo por calen~
tamiento con dcido polifosférico a 220-300°.

Por acumulacion de halogenuros o sulfatos de alcoho~
les alifaticos o aralifdticos, por ejemplo de yoduro de me=-
tilo, sulfato de dimetilo, bromuro de etilo, o clorurc de
bencilo, se originan de los amincalcoil-dicloro-iminodiben-
cilos, compuestos de amonio cuaternarios, de la manera usual.

Con 4cidos inorgdnicos u organicos, como acido clor-
h{drico, dcido bromhidrico, dcido sulfirico, &cido fosforico,
dcido metansulfdnico, acido etandisulfdnico, acido acético,
dcido citrico, acido malico, acido succinico, acido tartéri-
co, acido benzoico, acido ftdlico, les bases terciarias for-

man sales sclubles en agua.
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Los siguientes ejemplos serviran para ilustracidn de

[ 4
la invencion; en ellos, en tanto que no se observe otra cosa,

las partes significan partes en peso, a cuyo efecto las partes
en peso se comﬁortan con respecto a las partes en volumen co-
mo el g con respedto al ce, Las indicaciones de temperatura

se refieren a grados centigrados.

EJEMPLO 1,

GH2—0H2
Ccl cl
N

\

CH, — CH —
| \CH3
Ci,

CH5

13.2 partes de 3,7-dicloro-iminodibencilo son disuel-
tas en 50 partes en volumen de benceno absoluto. &4 ellec se
adiciona 7 partes de cloruro de beta-dimetilamino-propilo en
50 partes en volumen de benceno absoluto, seguidamente se
afiade a gotas a 45-550 dentro de media hora 2.1 partes de
amida sddica en tolueno, manteniendo a continuacién aun du-
rante dos horas a esta temperatura, y finslmente se hierve
bajo reflujo durante 14 horas. Entonces se enfria y se sacu-
de con agua. Luego la capa bencénica es sacudida repetidas
veces con 20 partes en wvolumen de acido acético 2n cada vez.
Los extractos acéticos reunidos son alcalinizados con amonia-
co concentrado y la base segregada es recogida en éter. la
solucidén etérea es lavada con agua, secada, y evaporada. El
residuoc es destilado al vacio elevado, en cuya operacién la
5-(beta~dimetilamino~-propil)-3,7-dicloro-iminodibencilo (5-
-{beta~dimetilamino-propil)-3,7-dicloro-10,11-dihidrom5-di-
benzo/b,£/azepina) pasa bajo 0.004 mm de presidn a 173-175°,
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Con 4cido clorhfdrico alcohdlico se obtiene el clorhidrato

de punto de fusidn 254°.

CH,~OH,, 2 4 @ 6 2

C cl

] c

{ Vd

CH, — CH, — CH, — N
2 2 2 o

EJEMPLO 2,

Hy
Hz

13.2 partes de 3,7-dicloro-iminodibencilo son disuel-
tas en 50 partes en volumen de benceno absoluto y mezcladas
con una solucidn de 2.2 partes de amida sddica en tolueno,
siendo hervidas durante una hora bajo reflujJo para la forma-
cién de la sal sddica. Seguidamente se enfrfa a 50° y se mez-
c¢la bajo agitacidén con una solucidn de 6.5 partes de cloruro
de gamma-dimetilamino-pr oplilo en benceno absoluto. Se sigue
agitando durante 2 horas a 50° y a continuacidn aé hierve
durante 16 horas bajo reflujo. Entonces se filtra por aspl-
racién en caliente a través de algo de carbdn, se lava a
fondo el material de filtracion con benceno caliente, y se
evapora al vacio las soluciones bencénicas reunidas. El re-
siduo es destilado al vac{o elevado, la 5-{gamma-dimetilami-
nopropil)~3,7-dicloro-iminodibencilo (5-(gamma-dimetilamino-
-propil)-3,7-dicloro-10,11-dihidro-5-dibenzo/b,f/azepina)
pasa, bajo 0.01 mm de presidn, a 175-179°,

" El clorhidrato preparado con fcido clorhfdrico alco-
hdlico, puede ser recristalizado de acetona y funde entonces
a 174-175°,

De manera analoga se obtiene la 5-(beta-piperidino-
-etil)-3,7-dicloro-iminodibencilo {5-(beta-piperidino-etil)-
-3,7-dicloro-10,11-dihidro-5-dibenzo/b,f/azepina) de punto
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de ebulliciéno.oo.;, 191-193°, cuyo olorh%rgﬁfzie a 238-

-240°,

El invento, en su esencialidad, puede ser desarro-
llado en otras formas de realizacidn, que difieran en deta-
lle de las indicadas a t{tulo de ejemplo, a las cuales al-
canzara igualmente la proteccién que se recaba. Podra, pues,
llevarse a la practica con los medios y aparatos mas adecua-
dos, por quedar todo ello comprendido en el espiritu de las

reivindicaciones.
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NOTA

Descrito el objeto de la invencidén se declara nuevas
las siguientes reivindicaciones, con prioridad suiza nimero
10 504 del 22 de Septiembre de 1954%.

1. Procedimiento para la preparacidén de N-aminosl-
coilderivados de un iminodibencilo substituido, caracteriza-
do porque se prepara compuestos que responden a la fdrmula

general
CH2~CH2

cl Ci
N

|
alcoileno — An

en la cual significan
alcoileno un radical alcoileno con 2-6 dtomos de carbono y

2-4 ealabones de puente, y

Am un radical dialcoilamino de bajo peso molecular,

o un radical alcoilenimino con 5-6 eslabones de



anillo,

por transposicidén de 3,7-dicloro-iminodibencilo con ésteres

aptos para reacclonar, de alcoholes de férmula gensral
HO ~ alcoileno — Am

en la ocual alcolleno y Am tienen el significado antes indi-

5e cado, transformando éstos, en caso deseado, por tratamiento
con halogenuros, o sulfatos de alcoholes aliféticos o arali-
faticos, o con acidos inorgédnicos u orgédnicos, en sus amo-
niocompuestos cuaternarios, o en sus sales,

2. Procedimiento para la preparacidén de N-aminoal-

10. coilderivados de un iminodibencilo substitufdo.

Segin se describe y reivindica en la presente memo-
ria descriptiva, que consta de siete hojas, folladas y es-
ecritas a mégquina por una sola cara.

Madrid, a 21 de Septiembre de 1955.

J. R. GEIGY A.G.

DP.&.

JAIME ISERN MIRALLES

tr: jpt
o/mp.
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