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I N V E N C I O N

por  "PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE UN IMINODIBENCILO 
SUBSTITUIDO", a fa v o r  de J .  R. GEIGY A .G ., de n a c io n a lid a d  
s u iz a , d o m ic ilia d a  en BASILEA, (S u iz a ) .

MEMORIA DESCRIPTIVA

La p re s e n te  in v en c ió n  se r e f i e r e  a un p ro ced im ien to  
p a ra  l a  p re p a ra c ió n  de un im in o d ib e n c ilo  s u b s t i tu id o .

E l im in o d ib e n c ilo  ( 1 0 , l l -d ih id ro -5 -d ib e n z o ^ b ,f7 a z e -  
p in a )  es de in t e r é s  como su b s ta n c ia  de p a r t id a  p a ra  d iv e rs a s  
m a te r ia s  a c t iv a s  fa rm a c o ló g ic a s , que de é l  r e s u l ta n  por subs­
t i t u c i ó n  en e l  átomo de n i tró g e n o . Por e jem plo , p o r i n t r o ­
ducción de r a d ic a le s  a m in o - te r c . - a lc o i lo ,  se o b tien e  m ate­
r i a s  con e f i c a c i a  a n t i a l é r g i c a  y se d a n te , y p o r in tro d u c c ió n  
de r a d ic a le s  a m in o - te r c . - a lc a n o í lo ,  m a te r ia s  con e f i c a c ia  
a n e s té s ic a  lo c a l .
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E l im in o d ib e n c ilo  puede s e r  o b ten id o  según T h ie le  y 

H o lz in g e r, A. 505. 96 (1899)* p o r p ro longado  c a le n ta m ie n to  a 
265-275° de p a r te s  ig u a le s  de la  base 2 ,2 -d ia m in o -d ib e n c ilo  
y de su d ic lo r h id r a to .  Como m a te r ia  de p a r t id a  p a ra  l a  p re ­
p a ra c ió n  d e l 2 ,2 '-d ia m in o d Íb e n c ilo  s i r v e  e l  c lo ru ro  de 2 - n i -  
t r o - b e n c i lo  que es transfo rm ad o  m edian te  l e j í a  p o tá s ic a  en 
2 ,2 '- d i n i t r o - e s t i l b e n o ,  e l  c u a l  puede s e r  red u c id o  d i r e c ta ­
mente en e l  2 ,2 '-d ia m in o -d ib e n c i lo .

R-asta e l  p re s e n te  no se ha  l le g a d o  a conocer p roduc­
to s  de s u b s t i tu c ió n  d e l im in o d ib e n c ilo . La t r a n s f e r e n c ia  d e l 
método de T h ie le  y H o lz in g e r a m a te r ia s  de p a r t id a  s u b s t i t u i ­
d as , h a s ta  e l  p re s e n te  no ha conducido a n ingún  re s u l ta d o  
p o s i t iv o .

Ahora b ie n , se h a  en c o n trad o , so rp ren d en tem en te , que 
se puede p re p a ra r  con buen ren d im ie n to  e l  3*7-d ic lo ro - im in o ­
d ib e n c ilo  que responde a l a  fó rm ula

( 3 * 7 - d ic lo r o - 1 0 , l l - d ih id r o - 5 - d ib e n z o ^ ,f 7 a z e p in a ) , c a le n ta n ­
do a 220-300°, convenien tem ente a a lre d e d o r  de 280°, un 2 , 2 ' -  
- d ia m in o - 4 ,4 '- d ic lo r o - d ib e n c i lo  que responde a l a  fó rm ula  
g e n e ra l

C1 01

o sus d i f o s f a to s ,  con ác id o  p o l i f o s f ó r i c o .
E l 2 ,2 '- d ia m in o - 4 ,4 '- d ic lo r o - d ib e n c i lo ,  por su p a r ­

t e ,  es o b te n ib le  p o r o x id a c ió n , p o r ejem plo  m ediante n i t r i t o
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de am ilo , de 2 m olécu las de 2 - n i t r o - 4 - c lo r o - to lu e n o ,  p a ra  
fo rm ar 2 ,2 '- d i n i t r o - 4 ,4 '- d i c l o r o - d i b e n c i l o ,  e h id ro g e n ac ió n  
c a t a l í t i c a  d e l mismo. No só lo  e l  c i e r r e  de a n i l l o  en e l  d i -  
c lo ro -  im in o d ib e n c ilo  t r a n s c u r r e ,  de l a  m anera según l a  i n ­
v en c ión , con m ejor re n d im ie n to  que con e l  conocido  p ro c e d i­
m iento  de c i e r r e  de a n i l l o  en e l  im in o d ib e n c ilo  no s u b s t i t u i ­
do, s in o  asim ism o e l  2 ,2 '-d ia m ln o -4 ,4 * -d ic lo ro -d ib e n c i lo  co­
mo m a te r ia  de p a r t i d a  p a ra  e s t a  f i n a l i d a d  e s  más fá c ilm e n te  
a c c e s ib le  que e l  2 ,2 '-d ia m in o -d ib e n c i lo .

E l 3 * 7 -d ic lo ro - im ln o d ib e n c ilo  que se  puede p re p a ra r  
según la  in v en c ió n , en c o n tra p o s ic ió n  a l  cuerpo  b á s ic o , ya 
no forma n ingún  c lo r h id r a to .  En cam bio, puede s e r  s u b s t i t u i ­
do en e l  átomo de n i tró g e n o , de modo análogo  a l  im inod iben- 
c i l o ,  conduciendo, po r lo  ta n to ,  a nuevos grupos de compues­
to s  con in te r e s a n te s  p ro p ied ad es  fa rm a c o ló g ic a s .

E l s ig u ie n te  ejem plo  d i lu c id a r á  más deten idam ente  l a  
p re p a ra c ió n  d e l nuevo com puesto. En e l  mismo, en ta n to  que 
no se e s p e c if iq u e  de o t r a  m anera, l a s  p a r te s  s ig n i f i c a n  p a r ­
t e s  en peso ; é s ta s  se com portan con re s p e c to  a  l a s  p a r te s  en 
volumen como e l  g con re s p e c to  a l  c e . Las te m p e ra tu ra s  e s tá n  
in d ic a d a s  en g rados c e n t íg ra d o s .
E J E M P L O .

á) 363 p a r te s  de 2 - n i t r o - 4 - c lo r o - to lu e n o  son d is u e l ­
t a s  en 640 p a r te s  en volumen de é t e r  a b s o lu to , ad ic ionando  a 
e l l o  234 p a r te s  de n i t r i t o  de am ilo . La so lu c ió n  o b ten id a  es 
e n f r ia d a  a  aproxim adam ente 10° y seguidam ente ad ic io n a d a  a 
g o ta s , d en tro  de aproxim adam ente 1 1 /4  h o ra s , a  una tem pera­
tu r a  de 0 -8 ° , a una su sp en sió n  de 136 p a r te s  de e t i l a t o  só ­
d ico  en 640 p a r te s  en volumen de é t e r  a b s o lu to . Seguidam ente 
se q u i ta  l a  r e f r ig e r a c ió n ,  y se a g i t a  d u ran te  18 h o ras  a tem-
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p e r a tu r a  am b ien te . A l cabo de e s te  tiem po , l a  m ezcla r e a c -  
c io n a l  es descom puesta con aproxim adam ente 1000 p a r te s  de 
agua, e l  re s id u o  e s  f i l t r a d o  p o r a s p ir a c ió n , a g ita d o  con más 
o menos 300-400 p a r te s  en  volumen de ac e to n a  y o t r a  vez f i l ­
tra d o  p o r a s p i r a c ió n . Se la v a  con é t e r  y se o b tie n e  e l  2 , 2 ' -  
- d in i t r o - 4 ,4 '- d i c l o r o - d i b e n c i l o  de pun to  de fu s ió n  192-194°.

b) 160 p a r te s  d e l 2 ,2 '- d i n i t r o - 4 ,4 '- d i c l o r o - d i b e n c i -  
lo  a n te s  o b ten id o , son d i s u e l ta s  en $00 p a r te s  en volumen de 
d ioxano, e h id rogenados a 40-50° en p re s e n c ia  de 45 p a r te s  
de n íq u e l  Raney a p re s ió n  a tm o s fé r ic a . La c a n tid a d  de h id ró ­
geno c a lc u la d a  (6 m oles) ha quedado a b so rb id a  a l  cabo de 
aproxim adamente 24 h o ra s . E ntonces se c a l i e n t a  a a lre d e d o r  
de 90-95° en e l  baRo de vapor y se f i l t r a  d e l c a ta l iz a d o r  
po r a s p i r a c ió n . A l c o n c e n tra r  l a  so lu c ió n  de d ioxano va c r i s ­
ta l iz á n d o s e  e l  2 ,2 '- d ia m in o - 4 ,4 '- d ic lo r o d ib e n c i lo ?  su  punto  
de fu s ió n  e s tá  s i tu a d o  a 143°.

P ara  l a  p re p a ra c ió n  d e l 3 ,7 -d ic lo ro - im in o d ib e n c i lo  
no es n e c e s a r io  a i s l a r  l a  diam ina l i b r e ,  s in o  que se a d ic io ­
na a l a  so lu c ió n  c a l i e n te  de dioxano 200 p a r te s  de ác id o  
f o s f ó r ic o  (2 ,2  m o les), después de lo  c u a l  se  c r i s t a l i z a  in ­
m ediatam ente e l  d i f o s f a to .  Después de d e ja r  re p o sa r  en h i e lo ,  
se f i l t r a  p o r a s p i r a c ió n ,  se la v a  p o s te r io rm e n te  con poco 
a c e ta to  de e t i l o ,  y en to n ces se seca  a 100°. E l d i f o s f a to  
funde a 246°.

c) 100 p a r te s  de d i f o s f a to  de 2 , 2 ' -d ia m in o -4 ,4 ' - d i c lo ­
ro - d ib e n c i lo  son m ezcladas con 300 p a r te s  de ác id o  p o l i f o s f ó -  
r i c o  y c a le n ta d a s  d u ran te  40 m inutos a 280° en baRo de a i r e ,  
en cuya o p erac ió n  se va segregando en l a  s u p e r f ic ie  e l  p ro ­
ducto  r e a c c io n a l .  Seguidam ente se e n f r í a ,  se v i e r t e  en 1500 
p a r te s  de agua h e la d a , y se e x tra e  dos veces con é t e r .  Las
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so lu c io n e s  e té r e a s  son lav a d as  con ác id o  c lo r h íd r ic o  2n y 
agua, y en to n ces secad as sobre  s u l f a to  só d ic o . Se d e s t i l a  e l  
é t e r  y se r e c r i s t a l i z a  de benceno (pun to  de e b u l l i c ió n  80- 
-1 0 0 ° ) . E l punto  de fu s ió n  d e l 3 ,7 -d ic lo ro - im in o d ib e n c i lo  es 
de 114-115°.

E l In v e n to , en su e s e n c ia l id a d , puede s e r  d e s a r ro ­
l la d o  en o tra s  form as de r e a l i z a c ió n  que d i f i e r a n  en d e ta l le  
de l a  in d ic a d a  a t í t u l o  de e jem plo , a la s  c u a le s  a lc a n z a rá  
igualm ente l a  p ro te c c ió n  que se re c a b a . P o d rá , p u es , l l e v a r ­
se a l a  p r á c t i c a  con lo s  medios y a p a ra to s  más adecuados, 
p o r quedar todo  e l l o  com prendido en e l  e s p í r i t u  de l a s  r e i ­
v in d ic a c io n e s .

M O T A

15.

20.

D e sc rito  e l  o b je to  de la  in v en c ió n , se d e c la ra  nue­
vas l a s  s ig u ie n te s  r e iv in d ic a c io n e s ,  con p r io r id a d  su iz a  ns 
10 505 d e l 22 de S eptiem bre de 1954.

1 . P ro ced im ien to  p a ra  l a  p re p a ra c ió n  de un im ino- 
d ib e n c ilo  s u b s t i tu id o ,  c a ra c te r iz a d o  porque se c a l i e n ta  a 220- 
300°, 2 ,2 '- d ia m in o - 4 ,4 '- d ic lo r o d ib e n c i lo  que responde a l a  
fórm ula
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I-JHg HgM
o e l  d i f o s f a to  d e l mismo, con ác id o  p o l i f o s f ó r i c o .

2 . P ro ced im ien to  p a ra  l a  p re p a ra c ió n  de un im ino- 
d ib e n c ilo  s u b s t i tu id o .
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Según se d e s c r ib e  y r e iv in d ic a  en l a  p re s e n te  

r i a  d e s c r ip t iv a ,  que c o n s ta  de s e i s  h o ja s ,  f o l ia d a s  y e s c r i ­
t a s  a máquina p o r una s o la  c a r a .

M adrid, a 21 de S eptiem bre de 1955.
J .  R. GEIGY A.G.

memo-

p . a .
JA!ME iSERN hMRALLES 
P. P.

t r : j p t  o/mp.
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