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PATENTE
DE
INVENCION

por YPROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE UN IMINODIBENCILO
SUBSTITUIDO", a favor de J. R. GEIGY A.G., de nacionalidad
suiza, domiciliada en BASILEA, (Suiza).

MENMORIA DESCRIPTIVA

la presente invencidén se refiere a un procedimiento
para la preparacidn de un iminodibencilo substituido.

El iminodibencilo (lO,ll—dihidro-S-dibenzq[S,;7aze-
pina) es de interés como substancia de partida para diversas

5. materias activas farmacoldgicae, gue de él resultan por subs-

titucidn en el atomo de nitrdgenoc. Por ejemplo, por intro-
duccion de radicales amino-terc.-alcoflo, se obtiene mate-
rias con eficacia antiaslérgica y sedante, y por introduceidn
de radicalees amino-terc.-alcano{lo, materiar con eficacia

io0. anestésica local.
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E1l iminodibencilo puede ser obtenido segin Thiele y
Holgzinger, A. 305, 96 (1899), por prolongado calentamiento a
265-275° de partes iguales de la base 2,2-diamino-~dibencilo
¥ de su diclorhidrato. Como materia de partida para la pre-
paracidn del 2,2'-disminodibencilo sirve el cloruro de 2-ni-
tro-bencilo que es transformado mediante lejia potasica en
2,2"-dinitro-estilbeno, el cual puede ser reducido directa-
mente en el 2,2'-diamino~dibencilo.,

Hgsta el presente no se ha llegado a conocer produc-

tos de substituciodn del iminodivencilo. La transferencia del

" método de Thiele y Holsinger a materias de partida substitui-

das, hasta el presente no ha conducido a ningin resultado
positivo, 7

Ahora bisen, se ha encontrado, sorprendentemente, que
se puede preparar con buen rendimiento el 3,7-dicloro-imino-

dibencilo que responde a la férmula

Cl

(3,7-dicloro-10,11-dihidro~-5-dibenzo/b,f/azepina), calentan-
do a 220~500°, convenientemente a alrededor de 280°, un 2,2'-
~diamino-4,4'-dicloro-dibencilo que responde a la foérmla

general
Cl -Q— GH2 - CH2 -p- cl
NH, HN

o sus difosfatos, con acido polifosférico.
El 2,2*-diamino~4,4t'-dicloro~dibencilo, por su par-

te, es obtenible por oxidacidn, por ejemplo mediante nitrito
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de amilo, de 2 moléculas de 2-nitro-4-cloro-tolueno, para
formar 2,2'-dinitro-4,4'-dicloro-dibencilo, e hidrogenacidn
catalf{tica del mismo. No s6lo el cierre de anillo en el di-
cloro-iminodibencilo transcurre, de la manera segin la in-
vencioén, con mejor rendimiento gue con el conocido procedi-
miento de cierre de anillo en el iminodibencilo no substituf-
do, sino asimismo el 2,2'-diamino-4,4%-dicloro~dibencilo co-
mo materia de partida para esta finalidad es més técilmente
acceslible que el 2,2'-diamino-dibencilo,

El 3,7-dicloro-iminodibencilo que se puede preparar
segin la invencién, en contraposicidén al cuerpo bésico, ya
no forma ningin clorhidrato. En cambio, puede ser substitui-
do en el atomo de nitrégeno, de modo anédlogo al imineodiben-
c¢ilo, conduclendo, por lo tanto, & nuevos grupos de compues=-
tos con interesantes propiedades farmacoldgicas.

~ El siguiente ejemplo dilucidara més detenidamente la
preparacidén del nuevo compuesto. En el mismo, en tanto gue
no se especifique de otra manera, las partes significan par-
tes en peso; éstas se comportan con respecto a las partes en
volumen como el g con respecto al cc. Las temperaturas estan
indicadas en grados centigrados.

EJEMPLO,

a) 363 partes de 2-nitro-4~cloro-tolueno son disuel-
tas en 640 partes en volumen de eter absoluto, adicionando &
ello 234 partes de nitrito de amilo. La solucidn cbtenida es
enfriada a aproximadamente 10° y seguidamente adicionada a
gotas, dentro de aproximadamente 1 1/4 horas, a una tempera-
tura de 0-8°, a una suspensidn de 136 partes de etilato sé-
dico en 640 partes en volumen de éter absoluto. Seguidamente

se quita la refrigeracidn, y se agita durante 18 horas a tem-
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peratura ambiente, Al cabo de este tiempo, la mezcla reac-
cional es descompuesta con aproximadamente 1000 partes de
agua, el residuo es filtrado por aspiracién, agitado con mas
o menos 300-400 partes en volumen de acetona y otra vez fil-
5. trado por aspiracidén. Se lava con éter y se obtiene el 2,2'-
-dinitro-4,4t-dicloro-dibencilo de punto de fusidn 192—1940.

b) 160 partes del 2,2'-dinitro-4,4'-dicloro-dibenci-
lo antes obtenido, son disueltas en 900 partes en volumen de
dioxano, e hidrogenados a 4#0-50° en presencia de 45 partes

10. de nfquel Raney a presidén atmosférica. La cantidad de hidrd-
geno calculada (6 moles) ha quedado absorbida al cabo de
aproximadamente 24 horas. Entonces se calienta a alrededor
de 90-95° en el bafio de vapor y sé filtra del catalizado;
por aspiracidn. Al concentrar la solucién de dioxano va cris-

15, talizandose el 2,2'-diamino-4,4'~diclorodibencilo; su punto
de fusidn esta situado a 143°.

Para la preparacion del 3,7-dicloro-iminodibencilo
no es necesario aislar la diamina libre, sino que se adicio-
na a la solucién caliente de dioxano 200 partes de acido

20, fosfdérico (2,2 moles), después de lo cual se cristaliza in-
mediatamente el difosfato. Después de dejar reposar en hielo,
se filtra por aspiraciodon, se lava posteriormente con poco
acetato de etilo, y entonces se seca a 100°. E1 difosfato
funde a 246°.

25. ¢) 100 partes de difosfato de 2,2'-diamino-4,4'-diclo-
ro-dibencilo son mezcladas con 300 partes de acido polifosfé-
rico y calentadas durante 40 minutos a 280° en bafio de aire,
en cuya operacidén se va segregando en la superficie el pro-
ducto reaccional, Seguidamente se enfria, se vierte en 1500

30. partes de agua helada, y se extrae dos veces con éter. Las
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soluciones etéreas son lavadas con &cido clorhidrico 2n y
agua, y entonces secadas sobre sulfato sdédico. Se destila el
éter y se recristaliza de benceno (punto de ebullicién 80-
-100°). E1 punto de fusidn del 3,7-dicloro-iminodibencilo es
de 114-115°,

El invento, en su esencialidad, puede ser desarro-
llado en otras formas de realizacidn que difieran en detalle
de la indicada a t{tulo de ejemplo, a las cuales alcanzaré
igualmente la proteccidn que se recaba. Podrd, pues, llevar-
se a la préactica con los medios y aparatos més adecuados,
por quedar todo ello comprendido en el espi{ritu de las rei-

vindicaciones.

NOTA

Descrito el objeto de la invenciodn, se declara nue-
vas las siguientes reivindicaciones, con prioridad suiza n®
10 505 del 22 de Septiembre de 1954,

1. Procedimiento para la preparacidn de un imino-
dibencilo substitufdo, caracterizado porque se calienta a 220-
300°, 2y2'-diamino~4,4'~diclorodibencilo que responde a la

férmula
cl -Q- GH2 - (.'}H2 -Q- c1
NHo HN

o el difosfato del mismo, con acido polifosférico.
2. Procedimiento para la preparacidn de un imino-

dibencilo substituido.
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Segin se describe y reivindica en la presente memo-
ria descriptiva, que consta de seis hojas, foliadas y escri-
tas a magquina por una sola cara.

lMadrid, a 21 de Septiembre de 1955.

J. R. GEIGY A.G. ’

DP.8e
JAIME ISERN MIRALLES
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