
P A T E N T E

D E

I N T E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS 
DEL IMINODIBENCILO", a favor de la firma suiza J. R* GEIGY, 

A* G., domiciliada en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invención se refiere a un procedimiento 

para la preparación de nuevos derivados del iminodibencilo.
Mas concretamente la invención se refiere a nuevos 

compuestos N-heterocíclicos con valiosas propiedades farma- 

5. cológicas, así como a los productos intermedios pertinentes,

y al procedimiento para la preparación de estos compuestos.
Se ha encontrado que se puede preparar compuestos 

con valiosas propiedades farmacológicas, los cuales corres­
ponden a la fórmula general I



= 2 = B  CENTMO?

5..'

 ̂ 10.

258655
OR

en la que significan
R hidrógeno, un radical alkilo inferior, o un radical

aralkilo,
X un radical alquileno de cadena recta, o ramificado,

con 2 - 6  átomos de carbono, y 
Am un grupo alkilamino o dialkilamino inferior, a cuyo

efecto uno de ambos radicales alkilo de un grupo dial­

kilamino Am puede estar directamente enlazado con el 

radical alquileno X, o ambos radicales alkilo entre 

si, directamente o por un átomo de oxigeno, un grupo 

alkilimino, hidroxialkilimino, o alcanoiloxialkilimino 
inferior,

transponiendo un áster apto para reaccionar, por ejemplo un 
halogenuro, de un compuesto de fórmula general

15.

0R' II

en la que R* significa un radical alkilo de bajo peso molecu­
lar, un radical aralkilo, un radical alfa-alcoxialkilo, o el 

radical tetrahidropiranilo, y X tiene el significado antes
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indicado, con un compuesto

Am - H III o Am* - H IT

en la que Am* significa un radical correspondiente a la de­
finición para Am con excepción de un grupo 

monoalkilamino, o un grupo N-arilmetil-alki- 

lamino, o N-aoil-alkilamino inferior 
y Am tiene el significado antes indicado,
en presencia de un fijador de ácidos, preferentemente de 

un exceso de amina a tranponer, de fórmula general III o IT, 

o de una amida o un hidruro de metal aloalino en la transpo­
sición de una N-acil-alkilamina de fórmula general IT.

En caso de necesidad, seguidamente se transforma el produc­
to de condensación de fórmula general T que ya abarca una 
parte de los compuestos de fórmula general I:

fórmula general

15.

20.

según la significación de R* y Am* mediante hidrólisis, 
preferentemente acida, o por reacetalización, o bien por 
hidrogenólisis, en un compuesto de fórmula general I antes 
definida en la que R está materializada por hidrógeno y/o 

Am por un grupo alkilami.no inferior.
En los compuestos de fórmula general I están materia 

lizadas R por ejemplo por hidrógeno, el radical metilo, 

etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, bencilo, o benzhi-
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drilo; X por ejemplo por el radical etileno, 1,2-propile- 

no, 1,3-propileno, 2-metil-l,3-propileno, 2,3-butileno, 1,3- 

-butileno, 1,4-butilenO, 2,2-dimetil-l,3-pi'Opileno, 1,5-pen- 
tileno, o 1,6-hexileno, y Am por ejemplo por el radical 

metilamlno, etilamino, n-propilamino, isopropilamino, n-bu- 

tilamino, isobutilamino, dimetilamino, metiletilamino, die- 

tilamino, di-n-propilamino, metilisopropilamino, di-n-butil- 

' amino, diisobutilamino, pirrolidilo-(l), piperidino, hexame- 
tilenimino, morfolino, 4-metilpiperazinil-(l), 4-acetoxi- 

-etil-piperazinilo-(l), o 4-hidroxietil-piperazinilo-(l), 
y X - Am juntamente, además por el radical 1-metil-piperi- 

dil-(3)-metilo, l-metil-piperidil-(2)-etilo, o 1-metil-pi- 

rrolidil-(2)-etilo.
Las substancias de partida de fórmula general II son 

preparadas por ejemplo del modo siguiente:

Se transforma un aminocompuesto de fórmula general

en la que Y significa un radical acilo fácilmente disocia­
ble, particularmente el radical acetilo, 

en una sal de diazonio correspondiente de un oxácido no re­

ductor, como por ejemplo del ácido sulfúrico, y se descompone 
esta última por calentamiento con agua o ácido acuoso excesivo. 
El hidroxilcompuesto obtenido de fórmula general
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es transpuesto con un medio de alkilación de bajo peso mo­

lecular, con un halogenuro de aralkilo, o alfa-halógeno-di- 
alkiléter, en presencia de un fijador de ácidos, o con dihi- 

dropirano, o un éter vinilalkílico y el producto reaocional 

es sometido a la hidrólisis, preferiblemente alcalina, con 

la finalidad de disociar el radical Y . La disociación de 
este radical puede tener lugar eventualmente también antes 

de la eterificación, o acetalización, del grupo hidroxilo. 

Los compuestos de fórmula general VI, indicados en lo ex­
puesto antes, a su vez pueden ser preparados vg. por reac­

ción de Schmidt con compuestos correspondientes que en lu­
gar del grupo amino llevan un radical acetilo, y mediante 

hidrólisis parcial subsiguiente de los acetaminocompuestos 
formados, bajo conservación del radical 5-acilo Y, materia­
lizado preferentemente por el radical acetilo, por ejemplo 

mediante ebullición con ácido clorhídrico 2-n hasta la com­
pleta disolución del producto en el ácido.

El 2-hidroxi-iminodibencllo que pertenece a los pro­
ductos de hidrólisis de compuestos de fórmula general VII, 
puede ser obtenido asimismo a base de iminodibencilo (10,11- 
-dihidro-5H-dibenzo/?,f7azepina) por oxidación mediante una 

solución de disulfonato potásico nitroso (sal de Fremy) en 
la 2-oxo-lO,ll-dÍhidro-2H-dibenzo/6',f7azepina y reducción 
de esta última por la vía catalítica o química.



5.

10.

15.

20.

25.

30.

258655
Por lo demás, se obtiene el 4-hidroxi-5-benzoil-imino- 

dibencilo y el 4-hidroxi-5-acetil-iminodibencilo que recae 
bajo la fórmula general VII, con la cantidad equimolar de 

peróxido de benzoílo, o bien de peróxido de acetilo, por 

ejemplo en solución de cloroformo en frío.
La introducción del radical R* en los compuestos de 

fórmula general VII, o en sus productos de hidrólisis, ob­
tenidos por ejemplo mediante ebullición con lejía potásica 
alcohólica,, puede tener lugar, por ejemplo mediante transpo­

sición con un áster apto para reaccionar, de un alcanol de 

bajo peso molecular, como sulfato de dimetilo, sulfato de 

dietilo, yoduro de metilo, metlláster p-toluensulfónico, me- 

tiláster 2,4-dinitrobencensulfónico, bromuro de etilo, yodu­
ro de etilo, bromuro de n-propilo, bromuro de n-butllo, o 

bromuro de isobutilo, en presencia de hidróxido potásico, o 

por ejemplo, asimismo, por transposición con diazometano como 
medio de alkilación de bajo peso molecular. Los halogenuros 

alifáticos antes indicados pueden ser substituidos también 
por ejemplo por halogenuros de bencilo y halogenuros de ben- 

cilhidrilo. Si la hidrólisis tiene lugar después de la ete­
rificad ón, entonces la elaboración ulterior del éter even­

tualmente no sólo no es necesaria, sino incluso inconvenien­

te, debido a la hidrólisis parcial eventual, ya producida du­

rante la eterificación. Si se prepara, en vez de éteres pro­

piamente dichos, compuestos con carácter de acetal, por ejem­
plo mediante transposición de compuestos de fórmula general 

VII con dihidropirano o con éter clorodimetílico, entonces, 
como es natural, es particularmente indicado en la hidrólisis 
subsiguiente, el empleo de medios alcalinos, como de la le­
jía potásica alcohólica, ya indicada.

c  6 =
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De esta manera pueden ser preparados por ejemplo el 

2-benciloxi-iminodibencilo (2-benciloxi-10,11-dihldro-5H-di- 
benzo/b,f7asepina), 2-benzhidrilóxi-iminodibencilo, 2-meto- 
xi-iminodibencilo, 2-/tetrahidropiranil-(2^ )-oxiy-iminodi- 

bencilo, 3-benciloxi-iminodibencilo, 3-metoxi-iminodibenci- 

lo, 3-etoxi-iminodibencilo, 3-/tetrahidropiranil-(2)-oxi7- 
-iminodibencilo, 3-metoximetoxi-iminodibencilo, 3-(alfa-eto- 
xi-etoxi)-, 4-metoxi-, y 4-bencilóxi-iminodibencilo.

Partiendo de tales compuestos son obtenidos esteres, 
aptos para reaccionar, de compuestos de fórmula general II, 

por ejemplo mediante transposición de sus compuestos de me­
tal alcalino, con diósteres, aptos para reaccionar, preferen­
temente mixtos, de glicoles alquilénicos, como por ejemplo 1- 
-cloro-2-bromo-etano, l-cloro-3-bromo-propano, 1,2-dicloro-pro- 

pano 1,2-dibromo-propano, l-cloro-4-bromo-n-butano, 1,4-dibro- 

mo-butano, l-bromo-2-metil-3-cloro-propano, u omega-halógeno- 

alkilesteres del ácido p-toluensulfónioo, ácido 2,4-dinitro- 

benoensulfónico, o ácido metansuH.fónico. Además se obtiene 
esteres aptos para reaccionar de esta naturaleza, por ejem­

plo mediante transposición de los compuestos de metal alca­
lino antes indicados con óxidos de alquileno y por trata­
miento de los hidroxialkilcompuestos formados con halogenu- 

ros de ácidos inorgánicos, cloruros de ácido arilsulfónico, 
o sulfocloruro de metano, a cuyo efecto se originan 5-haló- 
genoalkil-, 5-arilsulfoniloxi-alkil-, o bien metansulfoniloxi- 
alkil-derivados de un iminodibencilo substituido en un anillo 
bencénico por uno de los radicales antes reseñados.

Aminas de fórmula general III, apropiadas para la 
transposición con esteres, aptos para reaccionar, de compuestos 
de fórmula general II,. son por ejemplo la metilamina, etilamina
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n-propilamina, isopropilamina, n-butilamina, dimetilamina, 

dietilamina, di-n-butilamina, pirroli dina, piperidina, hexa- 
metilenimina, morfolina, N-metil-piperazina, N-hidroxietil- 
piperazina y N-acetoxietil-piperazina. Hay que agregar todavía 

a las aminas antes citadas, como compuestos de fórmula general 
IV, por ejemplo la N-metíl-bencilamina, N-etil-bencilamina, 
N-metil-formamida, N-etil-formamida, y N-metilmetansulfona- 

mida.
Los compuestos que puedan ser preparados con arreglo 

al invento presentan particularmente eficiencia antialér­
gica, sedante, serotoninantagónica, antipirética y timo- 

léptica, con efectos secundarios vegetativos solamente redu­
cidos. Son adecuados, por ejemplo para el tratamiento de 

ciertas formas de enfermedades mentales, particularmente 
depresiones de ánimo, a cuyo efecto pueden ser aplicados 
por vía bucal o, en forma de soluciones acuosas de sales 
no tóxicas, parenteralmente también. Asimismo se prestan en 
parte como productos intermedios para la preparación de subs­

tancias ulteriores con propiedades similares.
Los compuestos de fórmula general I que pueden ser pre' 

parados según la invención forman sales que en parte son 

hidrosolubles, con ácidos inorgánicos u orgánicos, como áci­
do clorhídrico, ácido bromhídrico, ácido sulfúrico, ácido 
fosfórico, ácido metansulfónico, ácido etandisulfónico, ácido 
acético, ácido succínico, ácido fumar i co, ácido maleico, 
ácido màlico, ácido tartárico, ácido cítrico, ácido benzoico 
y ácido ftàlico.

El ejemplo siguiente dilucidará más detenidamente la 
preparación según el invento de compuestos de formula gene­
ral I, aunque de ningún modo representa la única posibilidad
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de realización del mismo'. En el ejemplo, en tanto que no se 
observe otra cosa, las partes significan partes en peso; 

éstas se comportan con respecto a las partes en volumen co­
mo el gramo al centímetro cúbico. Las temperaturas están 
indicadas en grados Celsius.
E J E M P L O
a) 7,5 partes de 2-benciloxi-iminodibencilo y 5,5 partes 
de l-cloro-3-bromo-propano son disueltas en 150 partes en 
volumen de benceno absoluto y mezcladas por porciones a
58 - 60° con una suspensión de 1,5 partes de amida sódica 
en tolueno. Se agita seguidamente la mezcla reaccional duran­

te 16 horas a esta temperatura. Después del enfriamiento 

es mezclada con agua, la solución bencénica es apartada, 

lavada a fondo oon agua, secada y evaporada, a cuyo efecto 

queda remanente el 5-(ganuna-cloro-propil)-2-benciloxi-imi- 

nodibencilo como aceite viscoso.
b) 8,5 partes del compuesto de cloropropilo anterior 
son disueltas en 25 partes en volumen de benceno absolu­
to y calentadas a 80 r 90° durante 12 horas en la autoclave, 
con 40 partes en volumen de metanol saturado a 5° con metila- 
nfina. Después del enfriamiento es eliminado por evaporación 

el disolvente y mezclado con agua el residuo, y extraído a 
fondo con éter. Sacudiendo tres veces con ácido acético 
diluido se elimina de la solución etérea las fracciones bá­

sicas.
Los extractos acéticos reunidos son alcalinizados y 

extraídos con éter. La solución etérea es lavada, secada 
y evaporada. El residuo oleaginoso es destilado al alto 

vacio, a cuyo efecto se pasa el 2-benciloxi-5-(gamma-metil- 
amino-propil)-iminodibencilo bajo 0,02 mm de presión a 225°.
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De macera análoga es obtenido, con empleo de 50 par­
tes en volumen de solución de etilamina metanolioa saturada 

el 2-benciloxi-5-(gamma-etilamino-propil)-iminodibencilo, 
y con empleo de la solución metanòlica de 7 partes de N-(beta- 
-hidroxi-etil)-piperazina y adición de 2 partes de yoduro 
sódico, el 2-benciloxi-5-/gamma-(4'-hidroxietil-piperazinil- 

-1*)-propiÍ7-iminodibencilo.
Igualmente de modo análogo se obtiene el 2-benciloxi- 

-5-(gamma-dimetilemino-propil)-imÍnodibencilo del punto 

10  ̂ de ebullición^ ^ 2^12-215°, el 3-metoxi-5-(gamma-dimetila-

mino-propil)-iminodibencilo del punto de fusión 177°) el 
3-benciloxi-5*'(beta-piperidino-etil)-iminodibencilo ( clor­
hidrato: punto de fusión 208-209°)) el 3-*benciloxi-5-(gamma- 

-dimetilamino-propil)-imlnodibencilo del punto de ebulli- 

15, ciónp ^25^02°, y el 3-benciloxi-$-/gamma-(4'-metil-pipera-

zinil-l^)-beta-metil-propiÍ7-iminodibencilo del punto de 

ebullición^ ^g260°.
c) 3)4 partes del destilado anterior son disueltas en
9)2 partes en volumen de ácido clorhídrico 1-n y completa- 

20.' das con metanol a 100 partes en volumen.' Esta solución es
hidrogenada en presencia de 1 parte de carbón de paladio 

al %  a temperatura ambiente y presión normal hasta que 
haya quedado absorbida la cantidad calculada de hidrógeno.

Se separa por filtración del catalizador, se concentra el 
25. filtrado y se mezcla el residuo con solución amoniacal di­

luida hasta la reacción alcalina. Los cristales segrega­

dos son filtrados por absorción y recristalizados de ace­
tona. El 2-hidroxi-5-(gamma-metilamino-propil)-iminodiben- 

cilo funde a 160°.



Del mismo moáo es obtenido el 2-hidroxi-3-(gamma-dime- 

tilamino-propil)-iminodibencilo, punto de fusión 132-133°; 

el 2-hidroxi-5-(gamma-etilamino-propil)-iminodibencilo, y 

el 2-hidroxi-5-^ amma-(4*-hidroxietil-piperazinil-1* )-pro- 

pií7-iminodibencilo de los benciloxicompuestos correspon­
dientes.

La invención, dentro de su esencialidad, puede ser de­

sarrollada en otras formas de realización que difieran en 

detalle de la indicada a título de ejemplo, a las cuales 

alcanzará igualmente la protección que se recaba. Podrá, pues 

realizarse con los medios y aparatos más adecuados, por que­

dar todo ello comprendido dentro del espíritu de las reivin­

dicaciones^
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,̂̂3 O ̂3 ̂3 ̂Descrito el objeto de la invención, se decAara 
nuevas y de propia invención, las siguientes reivindicaciones 

con prioridades suizas No. 73 683 del 28 de mayo de 1.959; 
979/60 del 29 de enero de 1.960 y 981/60 del 29 de enero de 

1.960, existiendo en ellas unidad de invención.
1. Procedimiento para la preparación de nuevos de­

rivados del iminodibencilo, caracterizado porque se prepara 

compuestos de fórmula general

X - Am

OR

10.

15.

X

Am

20.

en la que significan
R hidrógeno, un radical alkilo inferior, o un radical

aralkilo,
un radical alquileno de cadena recta, o ramificado, 

con 2 a 6 átomos de carbono, y 

un grupo alkilamino o dialkilamino inferiores, 
a cuyo efecto uno de ambos radicales alkilo de un grupo dial­
kilamino Am puede estar enlazado directamente con el radical 
alquileno X, o ambos radicales alkilo entre si directamente, 
o por un átomo de oxigeno, un grupo alkilimino, hidroxialkili- 
mino, o alcanoiloxialkilimino inferiores, transponiendo un ás­
ter apto para reaccionar de un compuesto de fórmula general
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en la que
R' significa un radical alkilo de bajo peso molecular,

un radical aralkilo, un radical alfa-alcoxialkilo, o 
el radical tetrahidropirañilo, y 

X tiene el significado antes indicado,
con un compuesto de fórmula general

Am-H III o . Am'% IV

en la que Am^significa un radical correspondiente a la de­

finición para Am, con excepción de un grupo monoalkilamino 

o un grupo N-arilmetil-alkllamino, o N-acil-alkilamino 

inferior, en presencia de un fijador de ácidos, y transfor­
mando en caso de necesidad el producto de condensación de 
fórmula general IV que ya comprende una parte de los compues­

tos de fórmula general I

según el significado de R* y Am* mediante hidrólisis preferen-
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temante acida, o por reacetalización, o bien por hidrogenó- 
lisis, en un compuesto de fórmula general I en la que R está 
materializado por hidrógeno y/o Am por un grupo alkilamino 

inferior.
2. Procedimiento para la preparación de nuevos de

rivados del iminodibencilo.
Según se describe y reivindica en la presente memoria 

que consta de 14 hojas foliadas y escritas a máquina por una 

sola cara.
Barcelona para Madrid, a 27 de Mayo de i960.

R. GEIGT A.G.

p . a.

tr:jpt 
R/rm.
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