PATENTR DE INVENCION

ue p°queinte afios, para Rspafia y sus Posesiones, se solicita a
favor e 1a Firma KNOLL A.G. Cheuische Fabriken, entidad alemana,
Tesidente en LUDWIGSHAFEN a/Rh.(ALEMANTA), Knollstrasse,50, por:
"PROCEDIMIENTO PARA IA OBTENCION DE DERIVADOS DE L& FTALIMIDINA".

-~

Memoria Descriptiva

Objeto de la invencidn es un procedimiento para la ob-
. tencidén de derivados de.la ftalimidina de la formula general
R ‘

H Ry
¢ N
\\gz

b

en que R significa un resto aril o un resto heterocfdico, como el

resto de tlenil o de piridil, que en algdn caso puede sstar subs-
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tituido con uno o varios restos de halégeno, oxi, resto de alquil

-0 alcoxi de baja molscularidad, R; y Rp hidrdgeno o un resto de

alquil de baja molecularidad, en que R ¥ Ry pueden presentar tame
biédn con el dtomo de nitrfgeno un anillo heterocfclico, como el
anillo pirrolidinico, piperidinico, morfolinico, piperacfnico o
N . alguilepiperacinico, y A un resto alquilan de baja molecularidad,

~en algdn caso ramificado, con 2-6 dtomos de &arbono,

Lags nuevas combinaciones son accesibles segin la inven-
cién por distintos caminos.
Pueden obtenerselas de¢ tal manera que se reacciona ftali-

midina de la formula general

en que tiene R el significado arriba indicado, con ésterss de ami-
noaleoholes reaccionables de la formnla

R
HO - A =¥~ %

R
2

en que tienen A, Ry y‘R2 ol significado arriba indicado, convenien-
temente en presencia fle un agente que liga halogeniro de hidrégeno..
Preferentemente se efectia la reaccién de tal manera que Se prapara
primero la combinacién alcalina de la ftalimidina con ayuda de un
agente bdsico apropiado, como hidréxido alealino, alcoholato alca-
lino, alcaliamida o hidrdro aléalino en un disolvente inerte como
hidrocarburos afométicos o ebteres, reaccionando a continuacidn cén
éster reaccionable. Espacialmente a8 ventajoso en esto aplicar tam-
bién dimetil-formamide como disolvente en que se efectéa la reaccién :
en fase homogénea sn condiciones especialmente suaves.

Bn lugar de los ésteres reacclonables de aminoalcoholas

pueden sdplearse también sombinaciones correspondientes que con-
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tienen en lugar del grupo amino un substituyente apropiado para

la transformacié en el grupo amino, por ajemplo, un £tomo da
haldgeno. ®n este caso se introduce despuds de la ocondensacidn
el grupo amino de la manera conocida.

Otro camino para la fabricacién de las nuevas combina-
ciones consiste en que se reacciona dcidos benzbicos substituldos

de la formule general

0
~-~C~R
~C00H

on que tiene R el significicado arriba indicado, con una diamina de -
la formula

Ry
N-A-M//

H
2
\Rz

en que tienan ARy ¥ Rg el significado arriba indicado, y hidrége=-
no en presencia de metales cataliticamente activosg.,

Aderds pueden prepararsae las nuevas combinaciones tame

bién de tal modo que se reducen combinaciones de la formula general =

0
-coNu-A—N\
R
en que tienen R,A, asi como Ry y Rg el significado arriba indicado, o
preferentemente como hidrégeno cataliticamente activado.
Finalmente es tambien posgible obtanér las nuevas come
binaciones de tal modo que se rsducen combinaciones de la formula

general
R

ON Ry
u-A~N/
: ey



50

55

60

65

I7O

75

258048

an que poseen R,A, as{ como, R; ¥ Rg el significado arriba in-

dicado, preferentamente con hidrégeno cabaliticamente activado,
Los substituyentes en el resto R pueden ser transfor-
mados ademds, si hace falta, posteriormenta, como por ejemplo,

un grupo oxi de forma conocida en un grupo aledxi, o viceversa,

. un grupo alebxi de forma conocida en un grupo oxi.

Las combinaciongs producidas segin invencidén puedsn
ser transformadas también de forma conocida, por ejemplo, por
reaccién con halogenuros alguilicos o araiquilicos o sulfatos
dialguilicos en las correspondientes combinaciones de aménio
cuaternarias.,

- Las nusvas combinaciones pusden encontrar su aplica-
cidén como medicamento debido & sus propisdades anestésicas lo-

cales, espasmoliticas y calmantes para la tos,

BEjemplo 12

Rm{2’=dietllamino~etil)-3«fonil-ftalinidina

2l gr. de 3=fenil-ftalimidina son suspendidos en 100 om®
de dimetilformamida seco, introduciéndoss, al remover y refri-
gerarlo con agua helada, 4,5 gr. de amiduro séddico en polvo,
Desbués de un cuarto de hora ss calienta la solucidn roja os-
cursa hasta 608C, agregdndose, siguiédndo removiéndolo, gota a
gota 16,3 gr. de clpriro de dietilaminoetflico, siguiendo remo-
viédndolo a continuacidn todavia una hora a una temperatura de
60 - 702C. Una vez snfrada la mezcla reacclonante ss vertida
on agua‘, siendo recogido el aceite precipitado en 4ter. la
solucidén etérica es extraida con 4eido clorhfdrico diluido,
precipitada la base por adicidén de lejla de sosa diluida a la

solucién acuosa y recogida de nuevo en éter, secdndose sobre
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sulfato sédico, destilando a continuacidn el disolvente.

-

Por recristalizacién del residuo cristalino de éter de pe-
tréleo se obtiene 2-(2’edietilamino-aetil)~3-fenil-ftalimidi-
na de P.F. 63-649C. X1 cloriro de hidrégeno funde de 156 -

80 1572C (de éter).

- Por reaccién ds la base con sulfato dimetilico en
acetato de etilo se obfiene el metosulfato de P.F. 168~
169¢C (de alecohiol/ dter). '

' De la manera correspondiente se obtenian:

85 . R=(2'~-dimetilamino-atil)=3-fenil-~ftalimidina P.F. 99 - 1004C
2-(3’~dimetilamino-propil)=3=fenil ftalimidina P.F.79-8020
2={2’=dimetilamino~propil) =3-fenil-ftalimidine P.F.90-912C
B-(R’-pirrolidino-etil)-3-fenil-ftalimidina P,F.112=1132C
2 (2’-piperidino-etil)-3-fenil-ftalimidina P.F.125 - 1269C

90 2w(2’-morfolino=gtil)=3-fenil-ftalimidine P.F.149,1508C

Bjemplo 2¢

2~(3’~N-1etil=piperazino-propil-3-fenil-ftalimidina

21 gr. de 3-fenil-ftalimidina son suspendidos en 100cm®
de dimetilformamida, siendo agregados, removiéndolo y refri-
95 garéndolo en agua helada, 4,5 gramos de emiduro sédico en
polvo. Tan pronto como la sustancia haya entrado en solu-
cién, se agrega gota a gota en el transcurso de una media
hora a 02C 19 gr de l-cloro-3-bromo-propano. A continuacién
se deja llegar la mezcla Teaccionante lentamente, a la tem-
100 paratura ambisnte. Pasadas 2 horas se vierte en agua, aspi-
réndose la sustancia precipitades y lavéndola con agua. Por
recristalizacién de alcohol se recupera 8 gr. do materia prims
inalterade. El agua madre alcohélica es evaporizada y el

respiduo recristalizado de poco acetato de etilo. Se obtiang
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12 gr. de 2-(3’-cloropropil)-3-fenil-rtalimidina en bruto
de PeF.102-103%C que as disuelbta en 50 cm® de acebona.
Después de agregar 8 gr. de carbonato potdsico anhfdro y
8 gr. de N-metil-piperacino se calienta 12 horas a reflujo
hasta la ebullicién. A continuacién'se £iltra la solucidn
de acetona y se sxtrae por destilacidn el disolvente. Tl
residuo es recogido en 4ter, extraido con £cido clorhfdrico
diluido, siendo precipitada la base agregéndose lejfa de

sosa diluida a la solucién acuosa y recogida nuevamente san

-dter. Una vez secado y extraido el disolvente por desti-

lacidn se obtiene e-(5‘-N-metil-piparazino-prOpil)-5Qfenil-

ftalimidina de P.F.122.1238(¢ (de -ciclohexanho)

Ejemplo 3%

2=(2’=dietilamino~otil)=3~fonil-rtalimidina

10,3 gr. de 3~-fenil-ftalimidina son calentados con 2,2 gr.

de amiduro sédico en polvo durante una hora en 50 om® de

Xxilol a reflujo hasta la ebullicién. En el transcurso de

15 minutos se agrega entonces, a temperatura de ebullicign,

" gota a gota 8,3 gr de cloruro de diebtil-amino-gtilico,

calentando a continuacidén otras dos horas a reflujo hasta
la ¢bullicién. Despuas del enfriado se saca la solucidn
de xilol con dcido clorhfdrico diluido, precipitdndose la
base mediante adiocidn de lejfa de sosa diluida a la solu=
oibn acuosa y se la recoge en éter. La solucién etérica
eS secada sobre sulfato sbédico y extraido el disolvente
por destilacibn. Bl residuo es destilado en vaclo. Se ob-

tiene un aceite viscoso de KPl mleO-lQSRC que en el repo-
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so oristaliza totalments. Se recristaliza de dter de
petréleo y se obtigne 2-(2°-dietilamino-etil-3-fenil-
ftalimidina de P0F065-64ﬂ00

O
135 BEjemolo 42

2u(2’~dietilamino-etil-3~fenil-rtalimidina

10,5 gr de 3-fenil-ftalimidina son calentados con 7
gr de carbonato potdsico anhfdro en 50 cm® de dimetil-
formamida hasta la gbullicibn, siendo agregados gota a
140 gota a la teuperatura de ebullicién 8,3 gr de clordro de
dietilamino-etilico en el transcurso de 15 minutos,
calentdndose otros dos horas a reflujo la sbullicién.
Lﬁ mezcla reaccionante es vertida en agua y acidulada
con €oido clorhidrico diluido, precipitdndose 4 gr de
145 materia prime inalterada. Se filtra, se precipita la base .
con lejia de sosa diluida y se prepara segin lo descrito
en ejeuplo 3¢, obteniéndose 2-(2’-dletilamino-stil)=3=
fenil-ftalimidina de P.F.63-648C,

Ejemplo 58

150 Ra(2’-digbilamino~stil)-3-(4’ ~metil- fenil)-ftalimidina

23,5 gr de 3=(4’-metil-fenil)~ftalimidina son reac-
cionados como lo:describo an ejeﬁplo 12 con 4,5 gr de
amiduro sédico y 16,3 gr de cloruro de dietilamino-etf-
lico en 100 om® de dimetilformamida. Se obtiene 2-(2°-

;55 dietilamino-atil)-3-(4"-matil—fenil)jftalimidina de
Kp 0,01lmm 160-1628C. ®1l pierato fqnde de 146 - 1478C
(de etanol). |
Rl 3-(4'-metil-fenil)-ftalimidine (P.F.2148C¢) se
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produce andlogo a la fabricacidn de 3-fenil-ftalimi-
dina (vease R.H.Rose, Am.Soc. 33, 590'[191i7 por trans-
formacién das dcido p-toluilebenzoico con hidroxilamina
en 6-0x0-3(4’metil-fendl)~-4,5~benzo=1,2=0xazina (P.F.

1632¢) y reduccién de esta combinacién con zinc en

4eido acético glacial,

Rjemplo 68

" B={2’=dietilamino~etil)=3-(4’’~metoxi-fenil)~-ftalimidina

24 gr. de 3-(4’-metoxi-~fenil)~ftalimidina son reac;
cionados, como lo descrito en ejemplo 12, con 4,5 gr
de amiduro sédico y 16,3 gr de cloruro de'dietiiamino-
otflico en 100 om® de dimatiiformamida, obt gniéndose
2=(27- 1 ob1 lamino= ot11)=3=( 4’ *-metoxi-fenil)-ftalimi-

dina de K 190-1929¢, El picrato funde a 1282C

P 0,05 mm
(de ebtanol).
Hirviendo dos horas ééta combinacién en 4cido
bronhfdrico concentrado se obtiene 2-(2’-dietilamino-
otil)=3=(4’’-0oxi-fenil)~ftalimidina de P.F.158-1599¢
(de acetdto de etilo). _
B=(4’-metoxi-fenil)-ftalimidina (P.F.1672C)
es producido por transformacién de dcido~p-anisoil-
benzdico con hidroxilaming en 6w0x0=3=(4"-metoxi-fenil)
-4,5-benzo=1,2 oxazina (P.F.119=-1202C) y reduccidén de

esta combinacién con zine en 4cido acétiso glacial.

- Bjemplo 7¢

2=(2’=dletilamino-etil)~3~(4"’~cloro-fenil)-ftalimidine
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R4,5 gr. de 3-(4"~cloro-fenil)-ftalinidina son

reacclonados, como lo descrito en ejemplo 12, con

. 4,5 gr. de amidiro sédico y 16,3 gr. de clordro-

dietilamino-etilico en 100 om® de dimetilformamida,

- obteniéndose 2~{2’-distilamino~etil)~3-~(4’’-clorofe-

nil)-ftalimbdina de X
: P0,01 mm

funde a 149¢ (de etanol).

183-~186¢C. E1 piorato

5=(4’-cloro-fenil)<ftalinidina (P.F.2118C)
es producido por transformacidn de 4cido (4-clorobene
zoil~banzdéico con hidroxilamina en 6-0x0-3«(4’-c¢cloro-
fenil)-4,5~benzo-1,2-0xazina (P.F.187-188¢) y reduc~
cibn de esta combinacién con zinc en feido acdtico

glacial.

E]emplo 8¢

2-(2’=dletilamino=otil) =3~(2’’~cloro-5""~metil-fanil)-

ftalimidina.

25,7 gr. de 3=(2°=cloro-5’-metil-fenil)-ftalimi-
dina son reaécionados, como lo descrito en eojemplo
12, con 4,5 gr. de amiddro sédico y 16,3 gr. de

¢lordro de dietilamino-etilico en 100 cmd de dime-

611-formamida, obteniéndose 2-(2’-dietilamino-etil)

-3-(2°%=cloro-5"‘-metil-fenil)-rtalimidina de X, -

0,05 mm 186-1878G. El plorato funde a 142-1439C

(de ebtanol). )
Bm(2’=cloro=5’-metil-fenil)@ftalimidina

(P.F.182-1832C) es producido por transformacidn de
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dcido de 2’-cloro-5’-metilwbenzoil-benzdéico y

hidroxilamina eh 6-0:0~3-( 2 “=c Lor o= 5"-metil-fenil)

‘ -4,5-benzo~1,2-o0xazina (PeFe137-1382C) ¥y reduc-

cién de esta combinacidén con zinc en 4dcido acé-

tico glacial.,

+

Ejemplo 92

2a(2’~dietilamino-gtil)-3~tienil-ftalimidina

11 gr. de S-tianil-ftalimidina son reaccliona~
dos; como_lo descrito sn ejoemplo }9, cbh 2,2,.gr.
de smidiro sédico y 8,3 gr de élorﬁro de etilw
amino -otilico en 80 cnd de dimetilformamide,
Obteniéndose 2~(2’-diobilamino-etil)~3-tienil-
ftalimidina de P.F. 8l-828¢ (de ligroina).

3~tienil-ftalimidine (P.F.212-213¢C)
as producido por transformacién de deido-teondl-
benzbico con hidroxilamina en 6~0x0-3-tienil-
4,5-benzo-1,2-o0xazina (P.}'s138-139¢C) y reduc-
cién de esta combinmcién zon zine en £cido acé-

tico glacial.

Ejemplo 10%

a1

2.(2’~dletiloamino-potil)~3=fenil-ftaliniding

226 gr de dcido de 2-benzoil-benzdico y
140 gr de dietilamino-etilamina son disueltos
en 500 om® de alcohol y hidrogenados oon 20 &

de niguel Raney an el autoclave 12 horas a 100¢C
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vy una presién de hidrégeno de 120 atmésferas.
Después de enfriar se fiitra la solucibn al-
coh8lica del catalizador y se extrae por des-
tilacién el disolvente. 21 residuo es reco-
gido en éﬁer, siendo agitada la solucidén
etérica varias veces con 4c¢ido elorhidrico
diluido, precipitada la bass, agregéndose
lojfa de sosa diluida a la solucién acuosa,
y récogida nuevamente en dter. Una vez se-
cado sobre sulfato sddico es extraido el
dter por destilacién y el resfduo destilado
on vacfo. Ia fraccidén principal que tras-
pasa de 185 - 1058C y 1 mm de presién se
cristaliza en reposo. Recristalizado de

dter de petrdleo se obtiene 2-(2’~dietila-

minowgbil)«3~lfenil-ftalimidina de P.F.62«

648C.

Ejemplo 112

2u(2’wdietilamino-etil)-3-fenil-ftalimidina

16 gr de £cido de 8-benzoil-benzbico-2°die-~
t{lamino~etil-amida son disusltos en 100 cm®
de dcido acdtico glacial y hidrogemados des-
pues de haber agregado 10 dm&'de dcido clor~

hidrico concentrado y 0,2 gr de 6xido plati-
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260 nico a presidén normal en el agitador. Des=
pués de 3 horas gueda concluida la toma

de hidrégeno, filtréndose del catali -

~ zador, diluyendo con mucha agua y reco-
gliendo el aceite separado en éter. la

265 solucién aetérica es lavada en neutro
con solucidﬁ de bicarbonato diluido y
secada sobre sulfato sédico. Rl disol-
vente es destilado y el residuo recris-
talizado de éter de petrdleo, obtenien-

270 - dose 2-(2’-=dietilamino-etil)-3-fenil-

ftalimidina de P.F.63-649C.,

Acido de 2-benzoil-benzdico=
22 dietilamo~etiiamida es obtenido por
transformacién de clordro de acido 2-

275, benzoil-benzéico con digtilamino-eti-

lémina en solucidn benzélica. hp 0,01 mm~

180-186%C, cloruro de hidrégeno P.F.
190-191eC. |
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REIVINDICACTONES .) s '41 5

Se reivindica como de la propia y nueva invehcidén la propiedad y
explotacién exclusivas de:
l.= Procedimiento para la obtencidén de derivados de la ftalimidi-
na, de la férmula general:

R
H Ry

v-a-n?’

R
/ 2

en que significa R un resto aril o un resto heterociclico, como el
resto de tienil o piridil, pudiento estar subspituido R en algin
caso con uno o varios restos de halogen, oxi, de alquil o alooxl _
de baja molecularidad, en que pueden presentar R, y R2 tambien jun~ .
to con el dtomo de nitrdgeno un anbllo heterociclieo, como el anillo
de pirrolidina, piperidina, morfolina, piperazina o N-alquil-pipe-
razina,significando 4 un resto de aiquileno de baja molecularidad

en algdn caso ramificado, con 2-6 £tomos de carbono, caracterizado
porque se reacciona:

a) fta limidina de la férmula general

on que R tiene el significado arriba indicado, con esteres reaccio-

nables de aminoalcoholes de la férmula generals

Ry
HO - A = N7
: AN

Ro

‘en que tienen A, Ry y R, el significado arribs indicado, convenien-

temente en presencia de un agente que liga el halogenuro de hidrége-
nos
b) que se reaccionan £oidos benzoicos substituidos de la

férmula general:d
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i

~C~R 4

574 ]
~COOH 2 5 8 @ 4 5 [

en que tiene R el significado arriba indicado, con una diamina de
la férmula:
R1
EN - A - N<
Rp
teniendo A, Ry ¥ Rg el significado arriba indicado, y hidrégeno

en presencia de metales oatalfticamente activos:

¢) que 8¢ reducen oombinaciones de la férmula general

0

CEERG
- CONH « A = N
\R2
en que tienen R,A asi como Ry y Rg el signifiocado arriba indiocado,
preferentemente con hidrdégeno activado cataliticamente;
d) que Se rsducen combinaciones de la f£érmula general:

R

OH /Rl
N « A=N

0 Ry

en que tienen R,A asi como Ry y Ry el significado arriba indiceado,
preferentemente con hidrdégeno activado catalfticamente .-

2.~ Procedimiento para la obtencién de derivados de la ftalimidi-
na, segin relvindleacidén 1% a), caracterizado porgque se emplasn
en lugar de los esteres de aminoaleoholes reaccionables combina-
clones correspondientes que contienen en lugar del grupo amino un
substituyente adecuado para la transformacién en el grupo amino,
por ejemplo, un dtomo de halogeno, 1ntroduciendose el grupo amino
posteriormente en el producto de condensacién obtenido.

3e= Procedimiento para la obtencidén de derivados de la ftalimidie

na, segin reivindicaciones 1% y 28, carascterizado porque a conti-
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320 nuacién de la reaccién principal se transforman los grupos oxi
existentes en el resto R en grupos aleoxi o grupos alcoxl exls-
tentes en el resto R en grupos oxi.
4.« Procedimiento para la obtencidén de derivados de la ftalimidi-
na, segin reivindicaciones 12-3%, caracterizado porque se transfor-
325 man los productos del procedimiento a continuacién, por ejemplo,
por reaccifn con halogenuros de alquil o aralquil o con sulfatos
de dialquil respectivamente, en las correspondientes combinaciones
de amonio cuartenarios..
5.= Procedimiento para la obtencidén de derivados de 1la ftalimidina,
.550 segin 1% y 23 reivindicacién, caracterizado por el empleo de diame=
tilformamida como disolvente.

6.~ "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE LA FTALIMIDINA"

Consta la presente memoria descriptiva de quince hojas

numeradas y mecahografiadas en una sola oara.

SEVILLA para MADRID, 9 de Mayo de 1:960-
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