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por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS
DEL IMINODIBENCILO", a favor de la firma J.R. GEIGY, A.G.,
domiciliada en BASILEA (Suiza),, y de nacionalidad suiza.
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MENMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a un procedimiento
para la preperacidn de nuevos derivados del iminodibencilo.,

Se ha encontrado que se puede preparar compuestos
con propiedades farmacoldgicas valiosas, los cuales corres-

5, ponden a la férmula general I

CHy~CHy OH
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eh la que significan

X un radical alguilenc de cadena recta, o ramificado,
con 2 - 6 dtomos de carbono, ¥

Am un grupo alkilamino o diglkilamino inferior,

a cuyo efecto uno de ambos radicales alkilo de un grupo dial-

kilamino 4Am puede estar enlazado directamente con el ra-

dical algquileno Z, o ambos radicales alkilo entre si, direc-

tamente, o por un &tomo de oxfgeno, un grupo alkilimino, hi-

droxialkilimino, o alcanoiloxialkilimino inferior, oxidando

un compuesto de férmula general

CHo~CH,

I1:

N
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X - A
en la que X y &m tienen el sgignificado antes indicado,
con. oxigeno, o perdxido de hidrégeno, en una solucidn acuo-
sa neutra hasta débilmente &cida, en presencia de un compues-
to con la agrupacidn atdémica -CO-C{OH)=C(OH)- o -C0-C0-CO-,
como por ejemplo 4cido ascérbico o &cido dehidroascérbico,
de iones de un metal pesado del grupo hierro, nfguel, cobal-
to y manganeso y, eventualmente, de un formador de complejos
por ejemplo etilendiemina-&cido tetrazcético, Acido citrico
u o-fenantrolina.

En los compuestos de férmula general I estén materia-
lizadas: X por ejemplo por el radical etileno, 1,2-pro~
pileno, 1,3-propileno, 2-metil-l,5épropileno, 2,3-butileno,
1,3-butileno, 1l,4-butileno, 2,2-dimetil-1l,3-propileno, 1,5~

-pentileno, o 1,6-hexileno, y Am por ejemplo por el radi-



cal metilamino, etilamino, n—propiiamino,bi;bpropilamino,
n-butilemino, isoﬁutilamino, dimetilamino, metiletilamino,
dietilamino, di-n-propilamino, metilisopropilamino, di-n-
-butilomino, diisobutilemino, pirrolidilo-(1l), piperidino,
hexametilenimino, morfolino, 4-metilpiperazinilo-(1l), 4-ace-
toxietil-piperazinilo~-(1), o 4-hidroxietil-piperazinilo-
-(1), y X - Am juntas, ademis por ejemplo vor el radical
l-metil-piperidil-(3)~-metilo, l-metil-piperidil-(2)-etilo

o0 l-metil-pirrolidil-(2)-etilo.

10. ’ Las substancias de partida de fﬁrmula general II son
" obtenidas por ejemplo,

transponiendo iminodibencilo en presencia de un medio de

condensacidn alcalino con un éster apto para reaccionar de

un alcohol de féymula general

. HO - X - Am? IIX
15, en la que significan
Am® un radical correspondiente & la definicidn para Am
con excepcidn de un grupo monoalkilamino, o un grupo
N-arilmetil-alkilamino, o N-acil~alkilamino inferior
y
20, p.1 tiene el significado antes indicado
En caso de necesided se transforma seguidamente el producto
de condensacidén de férmula general IV que ya abarca juntamente

una parte de los compuestos de férmula general II:

CH2—0H2

Iv
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X - Anm?
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segin la significacidn de Am' mediante hidrélisis, prefe-
rentemente Acida, o por hidrogenblisis, en un compuesto
de férmula general I anteg definida en la que Am estl ma-
terizalizado por un grupo alkilomino inferior,

Como medios de condensacidn alcalinos para la trans-
posicidén ‘de compuestos de férmula general II con ésteres
aptos para reaccionar de alcoholes bdsicos de férmula ge-
neral III se prestan particularmente amida de sodio, amida
de litio, amida de potasio, sodio, potasio, 1litio de butilo
litio de fenilo, hidruro sédico o hidruro de litio. La trans-
posicidén puede ser llevada e cabo en presencia o ausencia
de un disolvente orglnico inerte de los que se cltan como
ejemplos benceno, tolueno y xilenos.,

Segfin un procedimiento ulterlor son obtenidos compues-

“tos de férmula general II, transponiendo un halogehuro de

un compuesto. de férmula generel
CH2-CH2

N

.. |

X - 0H

en la que X tiene el significado antes iﬁdicado, con un
compuesto de férmula general

| Am - H VI
en la que Am tiene el significado antes indicado, en pre-
sencia de un fijador de 4cidos, preferentemente de un exce-
so en amina a transponer de férmula general VI.

Los compvestos que pueden ser preparados segln la in-
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vencidn presentan particularmentéwéficaéia antialérgica, se-
dante, serotoninentagonista, antipirética y timoléptica, con
efectos vegetativos secundarios sblo reducidos. Son aperiadosyf
vor ejemplo para el tratamicnto de ciertas formas de enferme-
dades menteles, particularmente depresiones de &nimo, & cuyo
efecto pueden ser aplicados por via bucal, o en forma de so-
luciones acuosas de sales no téxicas, tambidn parenteralmente.
En barte se prestan asimismo como productos intermedics para
la pfeparaciéu de substahcias ulteriores con propiedades si-
milares, | |
| Los compuestos de férmula general I gque pueden ser

preparados con arreglo a la invencidn, forman sales que en
parte son hidrosolubles con &cido inorgdnicos v orghnicos como
dcido clorhidrico, Acido bromhfdrico, &cido sulférico, &cido
fosférico, &cido metansulfdnico, &cido ebandisulfénico, dcido
ccético, 4cido succinico, Acido fumdrico, écido'maleiéo, dcido
mélico, &cido tartérico, Acido eftrico, 4cido benzoico y Acido
ftélico,.

El ejemplo siguiente dilucidard mds detalladamente la
preparacidn segfn el invento de compuestos de férmula general

I, 51 bien no representa devninguna manera la tnica posibi-

.

'~ lidad de su realizacidn., En el ejemplo las partes, en tanto

que no se haye observado otra coso, sighifican partes en peso;
éstas sé comportan con respecto @ las partes en volumen como
el gremo con respecto al éentimetro ctibico. Las temperaturas
estén inéicadas en.grados Celsius,

EJENPLO.

10,5 paftes de sulfato ferroso, 76,2 partes de sal di-
sddica del 4cido etilendiamintetraacético, 75 partes de &cido

ascdrbico y, finalmente bajo intensa agitacidn, 75 partes de
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5-(gamma~dimetilamino-propil)-iminodibvencilo, son disuel-
tas en 7500 pertes en volumen de solucidn tampén de m/15
fosfato segln Soerensen, pH 6,8. 4 37° es introcducido du-
rante 7 horas a través de una frita de vidrio oxfgeno, e
cuyo efecto la solucidn se tifie paulatinemente mis oscura,
La solucidn seguidamente es enfriads, ajustade con amonfaco
concentrado al pH 10 y la solucidn, entonces tefiida de azul
subido, es sacudida tres veces con acetato de etilo, los ex-
tractos reunidos son lavados por lo menos seis veces con
agua, rara eliminar eventuales sales de hierro disueltas.
Después de ello la solucidn clara de acetato de etilo es
sacudida tres veces con 50 partes en Golumen de dcido clor=
hidrico 2~n, alcalinizando los extractos dcidos claros con
amcnfaco concentrado, y recogiendo las substancies bésicas
segregodas otra vez en acgetato de etilo, La splucidn de ace-
tato de etilo es secada spbre sulfato sdédico y liberada del
disolvente por evaporacidén el vacfo, guedando remanente al
efecto un aceite casi negro. Este es disuelto en 420 partes

en volumen de metanol al 70% y la

5]

olucidn es sacudida cuatro
veces con cada vez 420 partes en volumen de pgntaﬁo, & cuyo
efecto se deposita en las paredes del embudo de separacion
uns resina negrea que puede ser descuidada. ILa solucidn me-
tandlice seguidamente es concentrada al vacfo, el residuo

es recogido en acetato de etilo, la solucidn és lavada con
agua, secada sobre sulfato sbdico ¥ evapdrada al vacfo. E1
regiduo es cromatografiado en una columna preparada en éter o
base de @56 partes de. gel de sflice. Al eluir con mezclas

de partes iguales de éter y de acetonc son eluldas fracciones
del producto bruto con zonas de temperatura de fusidn situa-

das entre 120 y 126°, Estas son reunidas y recristalizadas,
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primero, de muy poca acetona y & continuacion de mucho éter,

obteniendo al efecto el 2-hidroxi~5-{gamma-dimetilemino-propil}

-iminodibencilo del punto de fusidn 154-1550. Substancia pura
ulterior puede ser obtenida de subsiguientes eluados de éter-
-acetona y eluados de acetona, cuyo residuo presenta una zona
de puntos de fusidn de 100-114°, mediante repetida-recrista-
lizacidn anéloga.,

La invencibn, dentro de su esencialidad, puede ser
desarrollada en otras formas de realizacidén que difieran en
detalle de la indicada a t{tulo de ejemplo, a las cuales al-
canzard igualmente la proteccidn que se recaba, Podrd, pues,
realizerse con los medios y cparatos mds adecuados por quedar
todo ello comprendido dentro del espiritu de las reivindi~

caclones,
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Descrito el objeto de la invencidn se declaran nuevas
¥y de propia invencidn las siguientes reivindicaciones, con
prioridades suizas nims. 75 683 del 28 de Nayo de 1959, 979/60
del 29 de Enero de 1960 y 981/60 del 29 de Enero de 1960,
existiendo en ellas unidad de invencidns

1; Procedimiento para la preparacidn de nueves de-
rivedos del iminodibencilo, caracterizado porque se prepara

compuestos de férmula general

Ct, -G, oH

I

N

|

X - Am
en la que significan
X uh radical alguileno de cadenar ecta, o ramificado,

con 2 a 6 Atomos de carbono, ¥y

Lm un grupo alkileamino, o dialkilamino inferior,

& cuyo efecto uno de ambos radicales alkilo de un grupo dial-

kilamino Am puede estar enlazado directamente con el radical

alquileno X, ¢ ambos radicales alkilo entre si directamente,

o por wn 4tomo de oxfigeno, un grupo alkilimino, hidroxialki-

limino, ¢ alcanoiloxialkilimino, transformando un compuesto

de férmula general,
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con oxfgeno, o perdxido de hidrégeno en una solucidn acuosa
neutra hasta débilmente &cida, en presencia de un compuesto
con la agrupacién atdmica -CO-C{OH)=C(OH)- o -C0-C0~C0-, de
iones de un metal pesado del grupo hierro, niquel, cobalto y
manganeso y, eventualmente, de un formador de complejos por
zidacidn en un compuesto de férmula general 1I.

2. Procedimiente para la preparacién de nuevos deri-
vados del iminodibencilo.

Segln se describe y reivindica en la presente memoria
que conste de 9 hojas foliadas y escritas a méquina por
una sola cara,

Barcelona para Madrid, a 27 de MWayo de 19¢€0.

"Jd«R. GEIGY A.G.

PO' er-

o IR LE Tt h
L‘.;;.r‘.m s«.‘eh'&ﬁ.L

=

B

tr:jpt
R/pp.



	Bibliographic data
	Description
	Claims



