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PATENTE
DE 242058

INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS BASICOS‘DEL
IMINO-DIBENCILO®, a favor de la firma suiza J.R. GEIGY, A.G.,
domiciliada en BASILEA (Suiza),

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidén se refiere a un procedimiento pa-
ra la preparacién de derivados bdsicos del imino-dibencilo.
Hasta la actualidad no se habia descubierto los deri-
vados bdsicos del imino-dibencilo que responden a la fdérmule
5. general I del gridfico adjunto, en la cual
Alkileno significa un radical de alkileno que comprende 2 a &
dtomos de carbono, de los cualeé 2 a 4 estan en la
cadena priancipal, y
Am un radical dialkilaminado de bajo peso molecular o un

10. radical de piperidina, pirrolidina o morfolina,
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¥y en la cual, los nicleos A y B pueden comprender, como subéti-
tuyentes, un haldgeno o grupos alk{licos o alcox{licos de bajo
peso molecular., Haasta la fecha, ni la substancia de base nil

los derivados, cualesquiera que sesn, del imino-dibencilo neo
han adquirido una importancia terapéutica.

Ahora bien, la solicitante ha encontrade que los deri-
vados basicos definidos precedentemente incluyen compuestos de
accidn farmacolégica, por ejemplo antialérgica, y la presente
invencidén comprende, siempre gque no sean destinados a servir
comorremedios, estos derivados bdsicos, as{ como sus sales y
compuestos de amonio cuaternarios, y,la preparacién de estos
compuesﬁoa.

Se puede preparar los nuevos compuestos segin dos cami-
nos diferentes, pero relacionados entre s{. As{ se puede hacer
reaccionar el imino dibencilo, que tembidn puede estar substi-
tuf{do por un haldgeno o por grupos alk{licos o alcoxilicos de
bajo peso molecular, en presencia de agentes fijadores de &ci-
dos, con un éster reactivo de un alcohol que responde a la fér-

mula general:
HO-Alkileno-im

en la cual alkileno y Am tienen la significacidn facilitada
precedentemente, Como agentes fijadores de dcidos son particu-
larmente apropiados los amiduros de sodie, litio y potasio, el
sodio y el potasio, gracias a los cuales se transforma el imino-
-dibencilo, de preferencia inmediataemente antes de la reaccion,
en su sal alcalina, La reaccion se llevara a cabo preferible-
mente por calentamiento en un disolvente orgénico inerte tal
como el benceno, el tolueno o el xileno,

Como ésteres reactivos de amino-alcoholes de férmula
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general:

HO-Alkileno-Am 242058

entran en consideracidn, particularmente los halogenuros, entre
los gune seo puede citar:

los cloruros de dimetilamino-etilo, de dletilamino-etilo,
de metiletilamino-etilé, de piperidino-etilo, de pirrolidino-
-atilo, de morfolino-etilo, de beta-dimetilamino-propilo, de
beta-dimetilamino-isopropilo, de gamma~dimetilamine-propilo, de
delta-dimetilamine-butilo, de alfa-metil-delta-dimetilamino-
~-pentilo, de di-n~-propilamino-etilo, de metil-isopropilamino-
~otilo, de di-isobutilamino-etilo y de di-n-butilamino-etilo,
¢ los bromuros o yoduros ?orrespondientee.

Ademas, también se puede hacer reacclionar pna molécula
de un imino-dibencilo substitufdo, de una manera correspondien-
te, primero con una molécula de un mono- o di-éster reactivo de

un glicol de fdérmula general:
HO=Alkileno-Anm

en la cual alkileno tiene la significacidon dada precedentemente,
en'preeencia de un agente fijador. de acidos, ¥ luego, en el ca-
so de emplear un mono-éster, transformar el grupo hidroxilo re-
sidual en grupo de ester reactivo, haciendo reaccionar después
el dster de N-hidroxi-alkilimino-dibencilo obtenido en los dos

cagos con una amina secundaria de férmula general
Am - H

en la cual Am tiene la significacion dada precedentemente.

Como ésteres reactivos de glicoles de férmmla general

HO-Alkileno-OH
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entran, particularmente, en consideracion los halogenuros, y
més generalmente, por ejemplo, los ésteres de dcidos aril-sul-
fdnicos, as{ como los di-ésteres mixtos.

Se obtiene el imino-dibencilo por calentamiento de
clorhidrato de o,of-diamino-dibencilo segin Thiele y Holzinger,
A. 305, 100 (1899), Se puede obtener imino-dibencilos substi-
tuldos en sus nicleos aromdticos, a partir de o,ot-diamino-
-dibencilos substitu{dos de una manera correspondiente.

Por adicidn de halogenuros o de sulfatos de alcoholes
elifaticos o aralifdticos, por ejemplo de yoduro de metilo, de
sulfato dimet{lico, de bromuro de etilo o de cloruro de benei-
lo, a los amino-alkil-imino-dibencilos terciarios se obtiene,
segin el método usual, compuestos de amonio cuaternarios. Ta-
les compuestos pueden, por otra'parteg ser obtenidos por empleo

de aminas terciarias de formula general:
R - Am

en la cual .R representa un radical alkflico o aralk{lico y
Am tiene la significacién dada precedentemente, en lugar de
las aminas secundarias para la reaccidn con los ésteres reac-
tivos de los N-hidroxi-alkilimino-dibencilos en la ultima fa-
se del segundo procedimiento. -

Con &cidos minerales u orgénicos, tales como los aci-
dos clorhfdricos, bromhidrice, sulfdrico, fosfdérico, metan-
-sulfénico, etan-disulfdnico, agcético, citrico, milico, sue-
cinico, tartdrico, benzoico, ftdlico, las bases terclarias for-
man sales solubles en agua.

1Los nuevos compuestos estén destinados principalmente
a ser eplicados en terapéutica.

Los ejemplos siguientes sirven para ilustrar la presen-
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te invencidn; las partes son partes en peso salvo 1ndicac16n
contraria. La relacién de las partes en volumen y de las partes

en peso es la de los gramos a los cent{metros cibicos.

EJEMPLO 1.~ Férmula IT,
Se disuelve 20 partes de imino-dibencilo en 100 partes

en volumen de benceno absoluto. Se afidade, a 5o-se°c, una sus-
pensidn de 4 partes de NaNH? en 50 partes en volumen de bence-
no abseluto. Se mantiene luego en ebullicion baje reflujo duran-
te una hora més, A 40-50°c se introduce, gota a gota, 13 par-
tes de cloruro de beta-dimetilamino-isopropilo y se mantiene
en ebullicidn bajo reflujo durante 10 horas. Después de enfria-
miento, la solucicon bencénica es lavada a fondo con agua y des-
pués se extrae con Acido clorh{drico dilufdo las fracciones
bdsicas. Estos extractos con acido clorhfdrico scn vueltos al-
calinos y el precipitado bdsico 'es extrafdo con éter. Después
de secado se elimina el disolvente por evaporacién y el resi-
duo es destilado en un vac{o elevado; a 145-14600, con una
presidn de 0,05 mm, se produce la destilacién del N-(beta-
-dimetilamino-~propil)-imino-dibencilo obtenido por tranaposi-
cion en la cadena lateral., Con &cido clorhfdrico alcohélico

se extrae el clorhidrato que funde a 199-200°C,

Segin un método andlogo, utilizando el cloruro de di-
metilemino-etilo se obtiene el N-dimetilamino-etil-imino-di-
bencile que hierve a 138-140°C bajo una presion de 0,08 mm;
el punto de fusidn del clorhidrato es de 216-217°C en una mez-
cla de metancl-acetato de etilo; utilizando el cloruro de die-
tilamino-etilo se obtliene el N-dietilamino-etil-imino-dibenci-
lo de punto de ebullicidn 150-152°C a la presidn de 0,15 mm;

el punto de fusidén del clorhidrato en una mezcla de metanol-

-acetato de etilo es de 192-193°¢; utilizando el cloruro de
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gamma-dimetilamino-propilo se obtiene el N-(gamma-dimetilamino-
-propil)-imino-dibencilo que hierve a 160°c a la presion de
0,1 mnj punto de fusién del clorhidrato 166-168°C.

EJEMPLO 2.- Formula IXI.

A una solucidn de 20 partes de imino-dibencilo en 10

partes en volumen de benceno absoluto, se afiade, gota a gota,
a 40-5o°c, una suspensidn de 4 partes de amiduro sddico en 50
partes en volumen de benceno absoluto. Se mantiene después la
mezcla durante una hora, adn a 70-80°C. se enfrf{a & unos 50°c,
se afiade gota a gota 19 partes de cloruro de piperidino-etilo
en 40 partes en volumen de benceno absoluto y, luego se mantie-
ne en ebullicidn bajo reflujo durante 10 horas. Uespués de en-
friamiento 2 5°c aproximadamente, se afiade, gota a gota, 30
partes en volumen de &cido clorhidrice concentrado, 1o que hace
precipitar el clorhidrato del N-piperidino-etil-imino-dibencilo.
Se flltra y se hace recristalizar en alcohol absoluto; este
clorhidrato es fusible a 278-280°C con descomposicion.
Por ejemplo, se puede preparar los compuestos sigulen-
tes segin un método andlogo:
N;(delta-dimetilamino-hutil)-imino-dibencilo;
N~(di-n-butilamino-etil)-imino-dibencilo;
N-pirrolidino-etil-imino-dibencilo;
N-morfolino-etil-imino-dibencilo;
N-dimetilamino-etil-p,p'-dimetil—im;no-dibencilo;
N-dimetilamino-etil-p,pt=-dicloroimino-dibencilo;
N-(beta-dimetilamino-propil)-p,p'-dimetilamino-dibenciloy
N-(beta-dimetilamino-propil)-p,p'-dicloroimino-dibencilo.

= 4, =
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NOTA 242058

Descrito el invento, se declaran como nuevas y de pro-
Pia invenciodn, las siguientes reivindicaciones:

1. Procedimiento para la preparacidn de derivados bé-
sicos del imino-dibencilo, que responden a la fdrmula general
I, en la cual:

Alkileno designa un radical de alkileno gue comprende 2 a 6
étomos de carbono, de los cuales 2 a 4 Atomos estén
en la cadena principel y

Am un radical dialkilaminado de bajo peso molecular o un
radical de piperidina, pirrolidina o morfolins;

pudiendo ademds, los nucleos A y B llevar, como substituyentes,

un haldgeno o grupos alk{licos o alcox{licos de bajo peso mole-

cular, caracterizado porque se hace reacclonar

un imino-dibencilo que responde a la férmula general IV con un

éster reactivo de un alcohol amf{nico terciario:
HO-Alkileno-Am

pudiendo la base obtenida, si se desea, ser sometida a conti-
nuacidn a tratamiento con un halogenuro o un sulfato de alcohol
alifdtico o aralifatico, o con un dcido mineral u orgénico para
su transformacidn en compuesto de amonio cuaternario o en sal.
2, ©Procedimiento segin la reivindicacién 1, caracte-
rizado porque se hace reaccionar una molécula del imino-diben-
cilo que responde a la formmla general IV, con una molécula de

un mono-éster o de un di-éster reactivo del glicol:;
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¥, en caso dado, se transforma el hidroxile que quéda en agru-
pacidn de dster reactivo, luego se combina el dster reactivo de
N-(hidroxi-alkil)-imino-dibencilo as{ obtenido con la amine se-
cundaria Am-H o con una amina terciaria m-R; designando la le-
tra R un radical alk{lico o aralk{lico.

3. Procedimiento para la preparacion de derivados
bésicos del imino-dibencilo.

Segin se desoribe y reivindica en la presente memoria,
la cual consta de ocho hojas foliadas y escritas a méquina por
una sola de sus caras, acompafiada de una lémina de férmulas.,

Madrid, a 24 de Mayo de 1.958,

J.Re GEIGY, A.G,

P. a.

IAIME \SERN MIRALLE:
B P

tr:mo
,m.m.
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