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I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS 
DEL IMINODIBENCILO", a favor de la  firm a J .R . GEIGY, A.G., 
dom ic iliada  en BASILEA (S u iza)^  y de n ac io n a lid ad  su iz a .

MEMORIA DESCRIPTIVA

La p re se n te  invención se r e f i e r e  a un procedim iento 
p a ra  l a  p rep a rac ió n  de nuevos derivados d e l im inod ibenc ilo .

Se ha encontrado que se puede p rep a ra r compuestos 
con p ropiedades farm acológicas v a lio s a s , lo s  cua les c o rre s -  

5 . ponden a la  fórm ula g en era l I
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en l a  que s ig n if ic a n
X un r a d ic a l  a lq u ilan o  de cadena r e c ta ,  o ram ificad o ,

con 2 - 6  átomos de carbono, y 
Am un grupo alk ilam ino  o d ia lk ilam in o  in f e r io r ,
a cuyo efec to  uno de ambos ra d ic a le s  a lk i lo  de un grupo d ia l ­
kilam ino Am puede e s ta r  enlazado d irectam ente con e l r a ­
d ic a l a lq u ilen o  X, o ambos ra d ic a le s  a lk i lo  en tre  s í ,  d ir e c ­
tam ente, o por un átomo de oxígeno, un grupo a lk ilim in o , h i -  
d ro x ia lk ilim in o , o a lc a n o ilo x ia lk ilim in o  in f e r io r ,  oxidando 
un compuesto de fórm ula g en e ra l

en la  que X y Am tienen  e l  s ig n if ic ad o  an te s  ind icado , 
con. oxígeno, o peróxido de h idrógeno, en una, so lución  acuo­
sa n eu tra  h a s ta  débilm ente ac id a , en p resen c ia  de un compues­
to con la  agrupación  atóm ica -C0-C(0H)=C(0H)- o -C0-C0-C0-, 
como por ejemplo ácido ascórb ico  o ácido deh id roascó rb ico , 
de iones de un m etal pesado d e l grupo h ie r r o ,  n íq u e l, cobal­
to  y manganeso y , eventualm ente, de un formador de complejos 
por ejemplo e tilen d iam in a -ác id o  te t r a a c é t ic o ,  ácido c í t r i c o  
u o - fe n a n tro lin a .

En lo s  compuestos de fórm ula g en e ra l I e s tán  m a te r ia ­
l iz a d a s :  X por ejemplo por e l  r a d ic a l  e t i le n o , 1 ,2 -p ro -
p ile n o , 1 ,3 -p ro p ile n o , 2 -m e ti l - l ,3 -p ro p ile n o , 2 ,3 -b u ti le n o , 
1 ,3 -b u tile n o , 1 ,4 -b u ti le n o , 2 ,2 -d im e t i l - l ,3 -p ro p i le n o , 1 ,5 -  
-p e n tile n o , o 1 ,6 -h e x ile n o , y Am por ejemplo por e l  r a d i -
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c a lm e tila m in o , e tila m in o , n -p rop ilam ino , isop rop ilam ino , 
n -b u tilcm in o , iso b u tilam in o , dim etilam ino, m e tile tila m in o , 
d ie tila m in o , d i-n -p ro p ilam in o , m e tiliso p ro p ilam in o , d i-n -  
-b u tilam in o , d iiso b u tilam in o , p i r r o l i d i l o - ( l ) ,  p ip e r id in o , 
hexam etilenim ino, m orfo lino , 4 - m e t i lp ip e r a z in i lo - ( l ) ,  4 -ac e -  
t o x i e t i l - p i p e r a z i n i l o - ( l ) ,  o 4 - h id r o x ie t i l - p ip e r a z in i lo -  
- ( 1 ) ,  y X -  Am ju n ta s ,  además por ejemplo por e l  r a d ic a l  
l - m e t i l - p ip e r id i l - ( 3 ) - n ie t i lo ,  l - m e t i l - p ip e r id i l - ( 2 ) - e t i l o  
o l - m e t i l - p i r r o l i d i l - ( 2 ) - e t i l o .

Las su b s tan c ia s  de p a r t id a  de fórm ula g en e ra l I I  son 
ob ten idas por ejem plo,
transponiendo im inodibencilo  en p re se n c ia  de un medio de 
condensación a lc a lin o  con un á s te r  apto p a ra  re ac c io n a r de 
un a lcoho l de fórm ula g en era l

HO -  X -  Am' I I I
en la  que s ig n if ic a n
Am' un r a d ic a l  co rrespond ien te  a la  d e f in ic ió n  p ara  Am

con excepción de un grupo m onoalkilam ino, o un grupo 
N -a r ilm e til-a lk ila m in o , o N -ac il-a lk ilam in o  in f e r io r  
y

X tie n e  e l  s ig n if ic a d o  an tes indicado
En caso de necesidad, se transform a seguidamente e l  producto 
de condensación de fórm ula g en e ra l IV que ya abarca juntam ente 
una p a r te  de lo s  compuestos de fórm ula g en e ra l I I :
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según la  s ig n if ic a c ió n  de Am' mediante h i d r ó l i s i s ,  p r e f e ­
rentem ente ac id a , o por h id ro g e n ó lis is , en un compuesto 
de fórmula g en e ra l I an te s  d e fin id a  en l a  que Am e s tá  ma- 
te r iz a l iz a d o  por un grupo alk ilam ino  i n f e r i o r .

Como medios de condensación a lc a l in o s  para  la  t r a n s ­
p o sic ión  de compuestos de fórmula g en e ra l I I  con e s te re s  
aptos para  reacc io n a r de a lco h o les  b ás ico s  de fórmula ge­
n e ra l I I I  se p re s ta n  p a rticu la rm en te  amida de sod io , amida 
de l i t i o ,  amida de p o ta s io , sod io , p o ta s io , l i t i o  de b u ti lo  
l i t i o  de f e n i lo ,  h id ru ro  sódico o h id ru ro  de l i t i o .  La t r a n s ­
p o sic ión  puede s e r . l le v a d a  a cabo en p re se n c ia  o ausencia 
de un d iso lv en te  orgánico in e r te  de lo s  que se c ita n  como 
ejemplos benceno, to lueno  y x ile n o s .

Según un procedim iento u l t e r i o r  son obtenidos compues­
to s  de fórm ula g en e ra l I I ,  transponiendo un halogenuro de 
un compuesto de fórm ula g en era l

20.

en la  que X tie n e  e l  s ig n if ic a d o  a n te s  in d icado , con un 
compuesto de fórm ula g en e ra l

Am -  H VI
en la  que Am tie n e  e l  s ig n if ic a d o  an te s  in d icado , en p re ­
sencia  de un f i ja d o r  de ác id o s, p referen tem en te  de un exce­
so en amina a transp o ner de fórm ula g en e ra l VI.

Los compuestos que pueden se r p reparados según la  in
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vención p resen tan  p a rtic u la rm e n te  e f ic a c ia  a n t ia lé r g ic a ,  
dan te , se ro to n in a n ta g o n ís ta , a n t ip i r é t i c a  y tim o lé p tic a , con 
e fec to s v eg e ta tiv o s  secundarios só lo  red u c id o s . Son ap rop iados, 
por ejemplo p a ra  e l  tra tam ien to  de c i e r t a s  formas de enferme­
dades m entales, p a rtic u la rm e n te  depresiones de ánimo, a cuyo 
efec to  pueden se r ap licados por v ía  b u ca l, o. en forma de so ­
lu c iones acuosas de s a le s  no tó x ic a s , tam bién p a ren te ra lm en te . 
En p a r te  se p re s ta n  asimismo como productos in term edios para  
la  p rep arac ió n  de su b s tan c ia s  u l t e r io r e s  con propiedades s i ­
m ila re s .

Los compuestos de fórm ula g en e ra l I que pueden se r  
preparados con a r re g lo  a l a  invención , forman sa le s  que en 
p a r te  son h id ro so lu b le s  con ácido in o rg án ico s u orgánicos como 
ácido c lo rh íd r ic o , ácido brom hídrico, ácido s u lfú r ic o , ácido 
fo s fó r ic o , ácido m etansu lfón ico , ácido e ta n d isu lfó n ic o , ácido 
a c é tic o , ácido su c c ín ic o , ácido fum árico , ácido m aleico , ácido 
m álico , ácido t a r t á r i c o ,  ácido c í t r i c o ,  ácido benzoico y ácido 
f t á l i c o .

El ejemplo s ig u ie n te  d ilu c id a rá  más deta lladam ente la  
prepaM ,clón según e l  invento de compuestos de fórm ula g en era l 
I ,  s i b ien  no re p re se n ta  de ninguna manera la  ún ica p o s ib i­
lid a d  de su r e a l iz a c ió n . En e l ejemplo la s  p a r te s ,  en tan to  
que no se haya observado o tra  cosa, s ig n if ic a n  p a r te s  en peso; 
é s ta s  se comportan con respec to  a la s  p a r te s  en volumen como 
e l gramo con re sp ec to  a l  centím etro  cúb ico . Las tem peratu ras 
e s tán  ind icadas en grados C e ls iu s .
E J E M P L 0 '

10,5 p a r te s  de su lfa to  fe r ro so , 76 ,2  p a r te s  de s a i  d i-  
sódica del ócido e t i le n d ia m in te tra a c é t ic o , 75 p a r te s  de acido 
ascorb ico  y , fina lm en te  bajo in te n sa  a g ita c ió n , 75 p a r te s  de
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5 -(gam m a-dim etilam ino-p rop il)-im inod ibencilo , son d isu e l-  
tn s  en 7500 p a r te s  en volumen de so lu c ión  tampón de m/15 
fo s fa to  según Soerensen, pH 6 ,8 . A 37° es in tro d uc id o  du­
ra n te  7 horas a tra v é s  de una f r i t a  de v id r io  oxígeno, a 
cuyo e fec to  l a  so luc ión  se t iñ e  pau la tinam ente  más o scu ra .
La so luc ión  seguidamente es e n fr ia d a , a ju s ta d a  con amoníaco 
concentrado a l  pH 10 y la  so lu c ió n , entonces teñ id a  de azu l 
subido, es sacudida t r e s  veces con ac e ta to  de e t i l o .  Los ex­
t r a c to s  reun idos son lavados por lo  menos s e is  veces con 
agua, p ara  e lim in a r ev en tua les sa le s  de h ie r ro  d is u e l ta s .  
Después de e llo  la  so luc ión  c la ra  de a c e ta to  de e t i lo  es 
sacudida t r e s  veces con 50 p a r te s  en volumen de ácido c lo r ­
h íd r ic o  2 -n , a lc a lin iz a n d o  lo s  e x tra c to s  ácidos c la ro s  con 
amoníaco concentrado , y recogiendo la s  su b s tan c ia s  b ás ica s  
segregadas o tra  vez en acp ta to  de e t i l o .  La so lu c ión  de ace­
ta to  de e t i l o  es secada sobre su lfa to  sódico y lib e ra d a  del 
d iso lv en te  por evaporación ¿il v ac ío , quedando remanente a l  
e fec to  un a c e i te  casi negro . E ste  es di su e lto  en 420 p a r te s  
en volumen de m etanol a l  70%. y l a  so lu c ión  es sacudida cuatro  
veces con cada vez 420 p a r te s  en volumen de pentano , a cuyo 
.e fec to  se d ep o s ita  en la s  paredes del embudo de separación  
una re s in a  negra que puede se r descu idada. La so luc ión  me- 
ta n o lic a  seguidam ente es concentrada a l  v ac ío , e l  residuo  
es recogido en a c e ta to  de e t i l o ,  la  so lu c ión  es lavada con 
agua, secada sobre s u lfa to  sódico y evaporada a l  v ac ío . El 
resid u o  es crom atografiado en una columna p reparada en é te r  a 
base de 450 p a r te s  de. g e l de s í l i c e .  Al e lu i r  con m ezclas 
de p a r te s  ig u a le s  de é te r  y de acetona son e lu íd a s  fracc io n es  
del producto b ru to  con zonas de tem peratu ra  de fu sió n  s i tu a ­
das en tre  120 y 126°. E s ta s  son reu n id as  y r e c r i s t a l i z a d a s ,30
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prim ero , de muy poco, acetona y a co n tinuac ión  de mucho é te r ,  
obteniendo a l  e fec to  e l  2-hidroxi-5-(gam m a-dim etilam lno-propiH - 
-im inod ibencilo  del punto de fu sió n  134-135^. Substancia pura 
u l t e r i o r  puede se r ob ten ida de su b s ig u ie n te s  eluados de é t e r -  
-ace tona  y eluados de acetona, cuyo re s id u o  p re sen ta  una zona 
de puntos de fu s ió n  de 100-114°, m ediante r e p e t i d a r e c r i s t a -  
liz a c ió n  análoga.

La invención , dentro  de su e se n c ia lid a d , puede se r 
d e sa rro lla d a  en o tra s  formas de re a l iz a c ió n  que d if ie ra n  en 
d e ta l le  de l a  in d icad a  a t í t u l o  de ejem plo, a la s  cuales a l ­
canzará igualm ente l a  p ro tecc ió n  que se recab a . Podrá, p u es, 
r e a l iz a r s e  con lo s  medios y ap ara to s más adecuados por quedar 
todo e l lo  comprendido dentro  del e s p í r i tu  de la s  r e iv in d i ­
cac io n es.
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D escrito  e l  ob je to  de la  invención  se declaran  nuevas 
y de p ro p ia  invención la s  s ig u ie n te s  re iv in d ic a c io n e s , con 
p r io r id a d e s  su iz a s  núms. 73 683 d e l 28 de Mayo de 1959; 979/60 

del 29 de Enero de 1960 y 931/60 de .̂ 29 de Enero de 1960, 
ex is tien d o  en e l l a s  unidad de invención :

1 . Procedim iento  p a ra  la  p rep a rac ió n  de nuevos de­
riv ad o s del im inod ibenc ilo , c a ra c te r iz a d o  porque se p rep a ra  
compuestos de fórm ula g en era l

CH2-CH2

en la  que s ig n if ic a n
X un r a d ic a l  a lq u ilen o  de cadena r e c t a ,  o ram ificad o ,

con 2 a 6 átomos de carbono, y 
Am un grupo a lk ilam ino , o d ia lk ilam in o  in f e r io r ,
a cuyo e fec to  uno de ambos ra d ic a le s  a lk i lo  de un grupo d i a l ­
kilam ino Am puede e s ta r  enlazado d irec tam en te  con e l  r a d ic a l  
a lq u ilen o  X, c ambos ra d ic a le s  a lk i lo  e n tre  s i  d irec tam en te , 
o por un átomo de oxígeno, un grupo a lk il im in o , h id ro x ia lk i-  
lim ino , o a lc a n o ilo x ia lk il im in o , transform ando un compuesto 
de fórm ula g e n e ra l,
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con oxígeno, o peróxido de hidrógeno en una so luc ión  acuosa 
n e u tra  h a s ta  débilm ente ac id a , en p re sen c ia  de un compuesto 
con la  agrupación atóm ica -CO-C(OH)=C(OH)- o -C0-C0-C0-, de 
iones de un m etal pesado del grupo h ie r r o ,  n íq u e l, cobalto  y 
manganeso y , eventualm ente, de un formador de complejos por 
ox idación  en un compuesto de fórm ula g en e ra l I .

2 . Procedim iento  p a ra  l a  p rep a rac ió n  de nuevos d e r i ­
vados del im ino d lb enc ilo .

Según se describ e  y re iv in d ic a  en l a  p resen te  memoria 
que consta  de 9 h o ja s  fo lia d a s  y e s c r i t a s  a maquina por 
una so la  c a ra .

B arcelona p a ra  M adrid, a 27 de Mayo de 1960.
' J .R . GEIGYA.G. 

p . a .

t r : j p tR/pp.
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