CASE 13137

PATENTE
" DE
"INVENCION

por WPROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS
DEL IMINODIBENCILOW, & favor de la firma suiza JiR.GEIGY AiG.,
domiciliada en BASILEA (Suiza)ii |

=il =

NEMORIA DESCRIPTIVA

La presente 1nv§nc16n se refiere a un procedimiento
para la preparacién de nuevos derivados del iminodibencilo?d:
Més concretamente la invenoidn se refiere a la pre- '
paraci5n de nuevos compuestos N-heterocfclicos con valiosas.
5? propiedades farmacoldgicas, asi{ como a los productos inter-
medios pertinentes.
Se ha encontrado que se puede preparar compuestos conv =
valiosas‘propiedades farmacoldgicas, los cuales corresponden

a la £érmula general I
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en la que s;gnifiéén

R

Anm

en la que significa

Rt

hidrégeno, un radical alkilo de bajo peso molecular,
o un radical aralkile,

un radical alquileno de cadena recta, o reamificado,
con 2 -Lé”étomos de carbono, y

un grupo alkilamino o dialkilamino de bajo peso mole-
cular, a cuyo efecto uno de ambos radicales alkilo

de un grupo dialkilamino Am puede estar enlazado
directamente con el radical alquileno X, o ambos ra-
dicales alkilo entre sf, directamente o por un &tomo
de oxf{geno, un grupo alkilimino, hidroxialkilimino,

0 alcanoiloxialkilimino inferiores, de la manera si-
guie nte:

Se transpone un compuesto de férmula general

, OHp=CHp

/

NH

un radical alkilo de bajo peso molecular, un radiocal
aralkilo, un radical alfa-alcoxialkilo, o el radical

tetrahidropiranilo,

en presencia de un medio de condensacidn alcalino con un
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éster apto para reaccionar, de un alcohol de férmula general

HO - X - Am? III

en la dﬁe Am* significa un radical correspondiente a la
" definicidn para Am, con excepecidn de un
grupo monoalkilamino, o un grupo N-arilme-
til-alkilamino, o grupos N-acil-alkilamino
inferiores, y | _
X tiene la significacién antes indicada,
En caso de necesidad seguidamente se transforma el
producto de condensacién de férmula general IV que y& com-

prende una parte de los compuestos de férmula general I

o

N
L
gseglin la significacidn de R? ;} Am* mediante hidrdlisis,
preferentemente acida, o por reacetalizacidnm, o bien por
hidrogenélisis, en un compuesto de la férmula general i} v
;ﬁtes definida, en la que BI esté materializaga por hidré-
geno y/o Am pdr un grupo alkilamino inferiory

Como medios de condensacidn alcalinos para lé transpo-
sioidn de compuestos de férmula general II con steres ap-
tos para reaccionar de alccholes bésicos de férmula general
III son apropiadas perticularmente amida sddica, amida de
litio, emida potdsica, sodio, potasio, litio butflico, litio

fen{lico, hidruro sddico o hidruro de litio. La transposicidn
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Puede llevarse a cabo en presencia o en ausencia de un disol-
vente orgénico inerte, de los cuales se citan a titulo de
ejemplo benceno, tolgeno,'y xilenos.

La hidrogenéliais a llevar & caboc en caso deseado, es
decir.la'substituoién de un radical aralkilo R' por hidré-
geno puede tener lugar, por ejemplo en uns solucidn orgéni -
ca, © preferiblemente,écida, acuoso-orgénica, por ejemplo
en &cido clorhidrico metandlico en presencia de un catali-
zador de niquel o de metal noblei Asi, por ejemplo es lle-
vada a cabo la hidrogendlisis en presencia de carbdn de
paladio a temperatura ambiente y presidn normal hasta la
absorcién de aproximademente la cantidad molar de hidrégeno.
Para la disociacién simultlnea de un radical aralkilo que se
encuentra en el grupo Am! se necesita las mls de las veces

condiciones reaccionales”algo més enérgicas, por ejgmplo la hi-

drogenacidén en presencia de niquel de Raney & temperaturas de

haste unos 80° y presicnes de hasta aproximademente 50 atmds-
feras; la hidrogenacién no es interrumpida en este caso, sine
después de la absorcidn de aproximademente la cantidad molar
doble de hidrégenol

En los compuestos de férmula general I es materia-
lizada R por ejemplo por hidrégenc, el radical metilo, etilo,
n-propilo, isopropilo, n-butilo, bencile, o benzhidrilo,
X por ejemplo por el radical etileno, 1,2-propileno, 1,3~
-propileno, 2-metil-l,3-propileno, 2,3-butileno, l,3-buti-
leno, 1,4-butileno, 2,2~dimetil-1l,3-propileno, 1l,5-pentileno,
) l;é-hexileno, y Am por ejemplo por el radical metilemi-
no, etilamino, n-propilamino, isopropilamine, n-butilamino,
isobutilamino, dimetilamino, metiletilemino, dietilamino,
di-n-propﬁlamino, metilisopropilamine, di-n-butilemino, di-
igobutilamino, pirrolidilo-(1l), piperidino, hexemetileni-

' ﬁine; morfolino, 4~metilpiperézinilo-(1); hegcetoxi-etil-
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~piperazinil- (l), ¢ 4-hidroxieti -pf%erazinilo-(l), yX -

- Am juntas, ademas vg. por el radical l-metil-piperidil-
-(3)~metilo, l-metil-piperidil-(a)-etilo; 0 l-metil-pirro-
11d11-(2)-etiloy |

5 Las substancias de partida de £érmula gemeral II son

preparadas, por ejemplo del modo siguiente:

Se transforma un aminocompuesto de férmula general

CH,~CH,

|
Y
en la que significa
Y un radical acilo, fécilmente disociable, particular-
104 mente el radical acetilo,

en une sal de diazonio correspondiente de un oxdcido no
reductor, como por ejemplo &cido sulffrico, y se descom-
pone esta dltima por calentemiento con agua o &cido acuoso

excesivos El hidroxilcompuesto obtenido de férmula general

Tl

OH VI
]
- . - Y
154 es transpuesto con un medio de alkilacidn de bajo peso mo=

lecular, con un halogenuro de aralkilo, o alfa-haldgeno=-

-dialkiléter, en presencia de un fijedor de &cidos} o con



dihidropirano, o wn éter vinilalkilico y el producto reac-
cional es sometido a la hidrlisis, preferiblemente alcalina
con la finalidad de disociar el radiocal Y. La disociacidn de
este radical puede tener lugar eventualmente también antes
5 | de la eterificacidn; o acetalizacidn, del grupo hidroxilo;
Los compuestos de f£érmula general V indicados en lo expues-
to antes, & su vez pueden ser preparados, vg, por reaccidn
Schmidt con compuestos correspondientes que llevan en vez del
grupo amino un radical acetilo y a continuacidn por hidréli-
10; s8is parclal de los acetaminocompuestos fbrmados bajo conser-
vacidn del radical S-acilo Y, materializado de preferencia
por el radical acetilo, por ejemplo mediante ebullicidén con
dcido clorhf{drico 2-n hasta la completa disolucidn del pro-
ducto en el &cido. |
15, El 2-hidroxi-iminodibencile que pertenece a los pro-
ductos de hidrélisis de compuestos de f8rmula general VI,
también puede ser obtenido a base de 1minodib§ncilo (10,11~
~dihidro-5H-dibenzo/b,£/azepina) por oxidacién mediante una
solucidn de di-sulropatoupotéaiéo ni troso (sal de Fremy)
20. en 1la 2-0x0-10,11~dihidro-2H-dibenzo/b,27azepina y Fedub-
cién de esta dltima por la via catalitica o quimica.
Por lo demfs se obtiene el 4-hidroxi-5-benzoil-imino-
dibencilo y 4~hidroxi-5-acetil-iminodibencilo que recae
bajo la férmula general VI, con la cantidad equimolar de
25; perdxido de benzoflo, o bien peréxidorde acetilo, por ejem-.
: plo en solucidn de cloroformo en frio.
La introduceién del radical R' en los compuestos de
f6rmu1a general VI, o en sus productos de hidr$lisis, obte- A
' nidos por ejemplo por ebullicidén con lejfa potlsica alcohdlioa,
30, puede tener lugar por ejemplo mediante transposicién con un |

dater apto para reaccionar de un alcanol de bajo peso molscu-
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lar, como sulfato de ‘dimetilo, sulfato de dietilo, yoduro de
metilo, metiléster p-toluensulfdnico; metiléster 2,4~dinitro-
bencensulfénico; bromuro de etilo, yoduro de etile, bromuro
de ne-propilec, bromuro de n-butile, o bromuro de isobutilo)

en presencia de hidrdxido potdsico, o por ejemplo también

mediante transposicién con diazometeno como medio de alkila-

cidn de bajo peso molecular; los halogenuros aliféticos antes

indicados pueden ser substituldos también por ejemplo por
halogenuros de bencilo y halogenuros de bencilhidrilo®' Si

la hidrdlisis tiene lugar después de la eterificacidn, entenw-
ces la elaboracidcn ulterior del éter eventualmente no séle no
es necesaria, sino incluso inconveniente debido & la hidré-
lisis parcial eventual, ya producida durante la eterificacién% ,
Si se prepera, en vez de eteres propiamente- dichos, compues-
tos de carécter de acetal, por ejemplo mediante transposicidn
de compuestos de férmula general VI con dihidropirano o con
éter clorodimet{lico, entonces en la subsiguiente hidrélisis,
como es natural es particularmente indicado el empleo de me-
dios alcalinos, como de 1la lejfa potésica alcohélica ya in-
dicada’ ' »

Como ejemplos de substancias de partida de férmula
general II se clta el 2-benciloxi-iminodibencilo (2-benci=~
1ox1~10,11-d1hidro-5H-dibenzo/b,f7azepina), 2-benzohidri-
loxi-iminodibencilo, 2-metoxi-iminodibencilo, 2-/Tetrahi-
dropiranil-(2t)~-oxi)-iminodibencilo, 3-benciloxi-iminodi-
bencilo, 3-metoxi-iminodibencilo, 3-etoxi-iminodibencilo,
3-[?6trahidropifan11-(2)-oxi)-iminodibencilo, 3-metoxime=
toxi-iminodibencilo, 3-(al?a;etoxi-etoxi)-5 4-metoxi- y
4=benciloxi-iminodibencilo. |

Como iésteres aptos para reacoionar de alcoholes de
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férmula general III entran en considéract&ﬁ%particularmen-

te los halogenuros, citéndose individualmente:

Cloruro de beta-dimetilamino-etilo, cloruro de beta-
-dietilamino-etilo, cloruro de beta-metil-etilamino-etilo,
cloruro de beta-dimetilemino-propilo, cloruro de peta-dime-
tilamino-isopropilo, cloruro de gamma-dimetilamino-proPi10;

cloruro de gamma~dimetilamino-beta~-metil-propilo, cloruro

- de delta-dimetilamino-butilo, cloruro de beta-(di-n-propil-

amino)-etilo, cloruro de beta-(N-metil-isoprepilemino)=-etilo,
cloruro de beta-(di-n-butil-amino)~etilo, cloruro de beta-
-(di-isobutil-amino)-etild; cloruro de beta-pirrolidil-
-(1)-etilo, cloruro de beta-piperidino-etilo, cloruro de
gamma-pirrolidil~(1)-propilo, cloruro de gamma-piperidino-
-propilo, cloruro de gamma-hexametilenimino~propile, clorure
de beta~morfolino-etilo, cloruro de beta-(4-metilpiperazinil-
~(1)=-propilo, cloruro de beta~[§-acefoxiet11-piperazinil-
-(1)7-etilo, cloruro de gammaﬁ[i-acetoxietil;piperazinil-
-(1)7~propilo,cloruro de l-metil-piperidila(3)-metilo, clo-
ruro de beta-/T-motil-piperidil=-(2)7-etilo, cloruro de beta=.
-/I-metil-pirrolidil-(2)7-etilo, cloruro de beta-(N-formil-
etilamino)=~etilo, cloruro de gamma-(N-carbetoxi-amine)-pro-
rilo, cloruro de gamma-(N-metansulfbniletilamino)-pro?ilo y
cloruro de gamma-(N-p-t&luensulfonilamigo)-proﬁiie, as{ como
los bromuros y yoduros correspondientes. |

Los compuestos que pueden ser preparados.con arreglo
a la invencidn poseen particulermente eficacia antialérgica,
sedante, serotoninantagénica; entipirética y timoléptica
con efectos sqcundarios vegetativos solemente reducidos?
Son epropiados por éjemplo para el tratgmiento de clertas

formas de enfermedades mentales, particularmente depresiones
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de é&nimo, a cuyo efecto pueden ser:aplicadébAﬁof;ﬁia bucal,

o en forma de soluciones acuosas de sales no téxicas, tembién
parenteralmente, En parte se prestan asimismo como productes
intermedios para la preparacién de substancias ulteriores

con propiedades similares,

Los compuestos que pueden ser preparados segin la in-
vencidn de formule general I forman sales que en parte sonm
hidrosolubles con Acidos inorgdnicos u orgdnicos como &ci-
do clorhidrico, &cido bromhi{drico, &cido sulfirico, écido-
fosférico, dcido metansulfonico, acido etandisulfénico, écido
acétiéo,4écido succinico, &cido fumdrico, &cido maleico,
dcido malico, cido tartérico, dcido cftrico, 4cido benzoico
y ‘dcldo £tdlicos

 Los ejemplos siguientes dilucidardn més detenidemente
la prepaiacién segln el invento de compuestos de férmula ge-
neral I, =i blen de nihguna menera representen las unicas
posibiiidades de realizacidn de los mismos; En los ejemplos
en tanto que no se observe otra cosa, las partes significan
partes en peso; éstas se comportan con respecto a las partes
en volumen como el gramo &l centimgtro cﬂbicd? Las tempera-
turas estén indicadas en grados Celsius.

EJEMPLO I?

a) 3 partes de iminodibencilo son disueltas en 300 par-
tes en volumen de acetona, A esta solucton se afiade en 10 por- -
ciones dentre de 15 minutos una solucién de 9 partes de disul- .
fonato potésico nitroso (sal de Fremy) y 75 partes en volumen
de m/6 fosfato disédico en 525'partés de ague, a ouyo‘efec-
to el color de la solucién vira de azul al pardo rojizoy Si
ha quedado adicionada toda la solucidn salina, el conjunto
es filtrado a través de una capa de Hyflo y se elimina del

filtrado la acetona por evaporacidn al vacfo. De la solucidn
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acuosa remanenpe cristaliza la 242#6-10,117dih;dro-2H-diben-
zo/b,f/azepina, Para su purificacién es cromatografiada en
una columna de gel de silice, a cuyo efecto es elulda la
substancia pura mediante mezclado de 90% de benceno y 10%
5 de 6ter?‘Dgspués de oristalizacién de éter de petrdleo funde
| a 105 - 106%; | |
b) 18,6 partes d¢ 2-0x0-10,11-dihidro-2H-dibenzo/b,f/aze-
pina son disueltas en 450 partes en volumen de metanol y
sacudidas en presencia'dé 2 partes dg catalizador de Linde
10. - lar a temperatura ambiente en atmésfera de hidrégeno, hasta
| que haya quedado absorbida_la}canfidad célculada de hidré-
geno (1790 partes en volumenﬁﬁ'Se separa por filtracidn del
catalizadgr ¥ se conceﬁtra el metanol bajo nitrdgeno al va-
ofo. Bl residuo sdlido es recristalizade de cloroformo, a
15, cuyo efecto es obtenido 2-hidroxi-iminodibencilo (2-hidroxi-
-10,11-d1hi dro-5H-~dibenzo/B, 7azepina del punto de fusidn
168 - 169%, ‘,
¢)  La 2-0x0-10,1l-dihidro-2H~dibenzo/b,f/azepina obtenida
ségﬁn a) tambidn puede ser reducida por la via quimicas Por
205 | ejemplo‘gs disuelta 1,0 parte de esta substancias en 40 par-
tes en volumen de metanol y la solucién de un rojo subido es
mezclada con una solucién de 1;é~partes de hidrosulfito qée
dico en 1Q partes de agua, a cuyo efecto se prodube“decolo;
racién; La solucidn es vertida en mucha agua y extrafda
25ﬁ . con dter. La solucidn etérea es lavada con agua, secada y
| evaporada;'El residuo es recristalizado de poco cloroférmo,
a ouyo efecto se obtiens el 2-hidroxi-iminodibencile.
d) 18,6 partes dé 2-hidroxi-iminodibencilo son disueltgs.
en una solucién de 6 partes de hidréxido potdsico en 180

304 partes en volumen de alcohol absoluto, mezocladas con 11,5
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partes de cloruro de bencilo y hervidas durante 18 horas
bajo reflujo. Seguidamente se separa el a;cahol mediante
destilacién y se recoge el residuo en éter. La solucidn
etérea es lavada con lejia de sosa dilufda y a continua-
¢ién con agua, siendo secada y evapradau El residuo es
recristalizado de éter-pentano. El 2-benciloxi-iminodiben-
cilo asi obtenido, funde a 92 - o4°,
e) ‘La base liberada de 9 partes de clorhidrato de clo-
ruro de gamma-dimetilamiﬁopropilo y 14,5 partes de 2-benci-
loxi-iminodibencilo son disueltas en 200 partes en volumen
de benceno y mezcladas a 50° con uwna suspensidn de 2,5 partes |
de amida sédica en tolueno, A continuacidn se hierve la mezcla
reaccional durante 18 horas bajo reflujo. Seguidamente es |
enfriada y disociada con agua. La fase bencénica es sacu-
dida cuatro veces con cada vez 2,5 partes en volumen de
&cido clorhidrico l-n y los extractos dcidos son alcalini-
zados con lejla de sosa concentrada, La base segregada
es recogida en éter, la soluc16n etérea es lavada a fondo
con agua, secada y evaporada. El residuo es destilado al
alto vaclo, el 2- bencilox1-5 (gamma-dinatilamino-propil)-
~iminodibencilo se pasa bajo 0,002 mm de presidn a 212 - 215°

" De menera andloga es obtenido con empleo de la base,
liberada de 11 partes de clorhidrato de cloruro de beta-die-
tilaminb-propilo el 2-benciloxi~5«(beta~dietilamino-propil)-
~iminodibencilo, “
) 1,23 partes del destilado'anterior son disueltas en
36 partes en volumen de metanol y 5 partes en volumen de
acido clorhidrico l-n, y sacudidas en presencia de 0,36
partes de paladio sobre carbdn a temperatura ambiente hasta
le absorcidn de la cantidad de hidrdgeno tedérica, Segui-

demente se separa por aspiracidn del catalizador y se con-
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centra el filtrado al vacfo., Bl residuo rem
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dnente es alca-
linizado con amonfaco concentrado, a cuyo efecto precipita
cristalino el 2-hidroxi-5-(gamma-dimetilemino-propil)-imi-
nodibencllo, Puede sger recristalizado de acetona-éter,

Punto de fusidn 132 - 133°,

EJEMNPLO 2

a)' 25;2 partes de 3-amino-5-acetil-iminodibencilo son
disueltas en 150 partes en volumen de agua y 30 partes en
volumen de &cido sulfirico concentrado y diazotadas a o

con 7-partes de nitrito sédico en 20 partes en volumen

de agua. Despuds de dejar ep'rqposo'durante 1/4 de hora la
solucidn es calentada a 80°., Una vez terminada la genera-

cidn de nitrégeno, la solucidn es enrriada y el producto
reaccional resinoso es segregado., Es disuelto en éter calien-
te, la solucidn etérea es filtrada para la eliminacidn de
producto secundario rojizo insocluble, y el filtrado es eva-
porado & sequedad, El residuo pasa pasajeramente en disolucién
al ger mezclado con poco benceno y cristaliza inmediatemente,
Recristalizado de benceno es obtenido un producto que con-
tiene benceno de oristalizacidn (aproximadamente 2/3 moles

de benoeno) que funde definidamente a 104 - 104,5%: Median-

te breve calentamiento mds alld del punto de fusién es ob-
tenido en 3-hidroxi-5-acetil-iminodibencilo exento de ben-
ceno que funde a 78 - 82°%, |

b) 25,3 partes de 3-hidroxi-5-acetil-iminodibencilo son
disueltas en éter y a esta solucién son agregadas 5 partes

de diazometano en éter, siendo generado nitrégeno inmedia-
tamentes Despuds de un reposo prolongado & femperatura ambienw- i
te es destrufdo diazometano excesivo por adicidn de unas |

cuantas gotas de dcido acético. 3-hidroxi-S-acetil-iminedi-
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bencilo no transpuesto es eliminado de la solucidn etérea me-
diante sacudidas con lejfa de sosa dilufda. Despuds de lavado
con agua y secado de la solucion etérea ésta es avaporada
a sequedad. El Qleaginoso residuo verdoso ss calentado en
250 partes en volumen de alcohol que contiene 10 partes )
de hidréxido potédsico, durante 4 horas a ebulliciény Al en-
friar oristaliza el producto reaccionaly Despuds de diluir
con agua los cristales son filtrados por aspiracién, lavados
a fondo con agua y secados. Por recristalizacidn de hexano
se obtiens el 3-metoxi-iminodibencilo en forma de cristales
emarillentos que funden & 94Q@
e) 22,5 partes de B-metoxi-iminodibencilo son disueltas en
250 partes en volumen de xileno absolnto y calentadas a 90 =~
100‘ con 4,3 partes de amida sddica pulverizada en tolueno
durante tres ho:as bajo agltacidn, Seguidamente es adicionado
cloruro de gamma~dimetilemino-propilo (liberado de 16 partes
del clorhidrato y recogido en xileno) y calentado durante 20
horas bajo reflujd: La base es extraida de la mezcla reaccio-
nal con dcido clorhidrico 2-n y seguidamente liberada con
lejfa de sosa 5-ni La base libre es recogida en éter. Des-
pués del secado con sulfato sédico y eliminacién por evapo-
racién del éter queda remanente un aceite que destila al alto
vac{o a 140 - 142°/0,001 mm: Si la base purificada es intro-
ducida en foldo clorhifdrico 2-n, entonces eristaliza al cabo
de un reposo de varias horas el clorhidrate del 5-metox1~5-
~(gamma-dimetilamino-propil) iminodibencilo del punto de
fusidn 177%

De modo analogo ég obtiene bajo empleo de la base li-
berada de 20 partes de clorhidrato de cloruro de beta [T-me-

$11-piperidil-(2)7-etilo el 3-metoxi-5-/bPeta-(1lt-metil-pipe-
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BEJEMPLO 3 | |
a) 25,3 partes de 3-hidroxi-S5eacetil-iminodibencilo son

disueltas en una solucidn de alcoholato sddico, preparada
'ﬁ a base de 2,5 partes de sodio y 206‘partes en volumen de al-
| cohol absolutoi; A la solucidn roja son adicionadas 12,7 par-
tes de cloruro de bencilo, después de lo cual comienza a
segregarse'inmediatamente cloruro sddicos Después de una
ebullicidn de 15 horas bajo reflujo el cloruro sdédico es
10% separado por filtracidn y la solucidn es concentrada al
| vaclo. Bl residuo es recogido en éter y hidroxicompuesto
eventual no transpuesto es eliminado'por sacudida con lejla
de sosa 2-nV La gsolucidn etérea seguidaments es lavada con -
agua, secada con sulfato sddico y evaporada a sequedad; El
15%‘ 3=benciloxi-S=-acetil-iminodibencilo cristalino remagente
| puede ser recristalizado de poco alcohol y funde a 91%;
b) 34,3 partes de 3-benciloxi-S5-acetil-iminodibencilo son
hidrolizadas por ebullicion durante 10 horas con lejfa po-
tasica alcohdlica (12 partes de KOH en 250 partes en volu-
205 men de alcohol)%fséguidamente la solucién es concentrada al
vacioy Bl residuo oleagineso es mezclade con agua y el
3-benciloxi-imino-dibencile es extrafdo con éterd La solu-
cién etérea secada es evaporada a sequedady Bl aceite obte-
nido criQtaliza despuds de haber estado en reposo durante
25@ unas 24 horasy Después de recristalizacién de benceno-éter
de petréleo funde el 3-benciloxi-iminodibencilo a 111%
c) 4,3 partes de B-bénciloxi-iminodibencilo bruto son
disueltas en ;0 partes en volumen de tolueno absoluto y la

solucién hirviendo bajo reflujo es mezclada a gotas con

3oﬁ 1,6 partes de una suspensidn al 33% de amida sédica en to-
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lueno absolutos A1 cabo de 2 horas es afiadida una solucion
recién preparada mediante liberacidn de la base del clor-
hidrato, de 2 partes de cloruro de beta-piperidinb-etilo
en 40 partes en volumen de tolueno absoluto y seguidamente
aun 0,8 partes en volumen de la suspensidn' de amida sddica.
Al cabo de una ebullicidn durante 14 horas bajo reflujo
es enfriada la mezcla reaccional, mezclada oon agua y se
separa las fases., La capa organica es extrafda tres veces con |
dcido clorhfdrico 2-n, los extractos clorhidricos reunidos
son puestos bdsicos con solucidn de amonfaco concentrada y
la suspensidn obtenida es extrafda con :éter, Bl extracto
etéreo es secado sobre sulfato sddico y evaporado, a cuye
efecto queda remanente el 3<benciloxi-5-(beta-piperidino-
-etil)-iminodibencilo bruto%iEste es transformado mediante
solucidn de Acido clorhfdrico etandlico en el clorhidrato
y este Gltimo es recristalizado de metanol/acetonas Punto
de fusidn 208 - 209°, después de transformacidn en agujas
finas, encimamae 185°f

De modo andlogo se obtiene el 3-benciloxi-5-(gamma~
fdimetilaﬁino-propil)-iminodibencilo del punto de ebulli-
-c16n°’025202°; partiendo de 3-benciloxi-iminodibencilo y
cloruro de gamma-dimetilamino-propilo; y el 3-benciloxi-5-
-[Ehmma-(4'-metil-piperazinil-l')-beta-meti1-propi;7—imino-
dibencilo del punto de ebullicigh0;098260° con empleo de
3-benciloxi-iminodibencilo y de clpruro de ganma-(4-metil-
-piperazinil-l)-beta-metil-propilos |
d) Mediante hidrogendlisis de modo anflogo al ejemplo 1
fi ge obtiene a base de los 3-benciloxi-iminodibenciloes
5-substitufdos anteriores los correspondientes 3-hidroxi-
~iminodivencilos 5-substituidos, es decir 3-hidroxi-5-(be-
ta-piperidino-etil)=-iminodibencilo, 3-hidroxi-5-(gemma-dime-
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tilamino-propil)-1m1nodibenciio; i 3=-hidroxi =5« gamma-(4f-
~metil-piperazinil-1')-beta-metil-propil/-iminodibencilo’
e) De modo andlogo a los pérrafos anteriores a) y b) se
oﬁtieneg‘partiendo del 4-h1drox1-Sabenzo11-1minodibénc116
(obtenido por oxidacidén de iminodibencilo con perdxido de
benzoflo en solucién cloroférmica a 10%°, punto de fusién
171°) el 4-benciloxi-iminodibencilo y a base de éste, de mo-
do andlogo a ¢), o bien al ejemplo 1 f), el 4-benciloxi-5=
—(gamma-dimetiiamino-propil)-iminodibeﬁcilo y el 4-hidroxi-
-5-(gamma-dimetilamino—propil)-iminodibencild?

“ La invencién, dentro &e su esencialidad, puede ser

desarrollada en otras formas de realizacidn que difieran en

.detalle de la indicada a titulo de ejemplo, a las cuales al-

canzard igualmente la proteccidén que se recaba, Podrd, pues, -
realizarse con los medios y aparatos més adecuados, por que=-
dar todo elle comprendido dentro del espfiritu de las rei=-
vindicacioned% |

sf’;" =

NOTA

Descrito el invento, se declaran nuevas y de propia
invencidn las siguientes reivindioacioneé; con prioridades
de las patentes suizas N2 7};%83 de 28 de Mayo de 1,959,
9?9/60 del 29 de enero de 15960 y 981/60 del 29 de enero de
15960 S |
" ﬁﬁ Procedimiento pare la preparacidén de nueves de=
rivados del iminodibencilo, caractefizado porque se preparan

compuestos de férmula general



en le que ‘significan

R hidrégeno, un radical alkilo inferior, ¢ un radical
aralkilo,
X - un radical alquileno de cadena recta, o ramificado,
5@ con 2 & é;étomps de‘carbpno; y
” Am un grupo alkilemino o aialkilamino inferiores,

e ocuyo efectc uno de ambos radicales alkilo de un grupo
dialkilemino Am puede estar enlazado directamente con el
radicel alquileno X, o ambos radicales elkilo entre si
103 directamente, o por un Atomo de oxfigeno, wn grupe alkilimi-
no, hidroxialkilimino o albanoiloxialkilimino inferiores,

transponiendo un compuesto de £8rmula general

oo,

| — OH'

II
en la que significan _
Rt un radical alkilo_inferior;'un radical aralkilo, un
5% i radical alfa-alcoxialkilo o el radical tetrahidropi-

ranilo,
en presencia de un medio de condensacidn alcalino, con un

i@ster apto para reaccionar de un alcohol de formule general
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HO - X - Am? III
en la que significa 2 5 84 i 8
Am? un radical correspondiente a la definicidn para Am,

con excepcidn de un grupo monoalkilamino, ¢ un grupo
N-arilmetilealkilemino, o un grupo N-acil-alkilemino
inferiores,
¥ porque se transforma en caso de necesidad el producto de
condensacion de férmula general IV que ya comprende junta-

mente una parte de los compuestos de férmula general I

CH=CH

segln el significado de B! y Am' por hidrélisis, preferible-
mente Acida, o mediante réacetaiizacién; 0 bien por hidroge~
nélisis;‘en un compuesto de férmula genersl I, en la que R
estd materializada por hidrégeno y/o Am por un grupo alkila-
mino inferiagé ‘

2, Procedimiento para la preparacién de nuevos deri-
vados del iminodibenciloy

Seglin se describe y reivindica en la presente memoria
que consta de dieciocho péginas foliadas y escritas a méquina
por una sola de sus carasi

Madrid, a 27 de Mayo de 1.960%
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