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INVENCION

por “PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS
DEL IMINODIBENCILOH, & favor de la firma suiza J. R: GEIGY,
L, G., domiciliada en BASILEA (Suiza).

zi.!::

MEMORIA DESCRIPTIVA

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

Més concretamente la invencidn se refiere a nuevos
compuestos N=-heterociclicos con valiosas propledades farma=-
coldgicas, asi como a los productos intermedios pertinentes,
y al procedimiento para la preparacidn de estos compuestos.

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

ponden & la férmula general I
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X - Am
en la que significan
R hidrdégeno, un radical alkilo inferior, o un radical

aralkilo,

X un radical alquileno de cadena recta, o ramificado,

con 2 ~ 6 &tomos 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 dtomo de ox{geno, un grupo
alkilimino, hidroxialkilimino, o alcanoiloxialkilimino
inferior,

transponiendo un éster apto para reaccionar, por ejemplo un

halogenuro, de un compuesto de férmula general

CH,~CH,

OR* IX
N

£ - OH

en la que Rt éignifica un radicalAalkilo 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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Am - H III 0 Amt -~ H Iv

en la que Am® significa un radical correspondiente a la de-
finicidn para Am con excepcidn de un grupo
monoalkilamino, o un grupo Nearilmetil-alki-
lemino, o N-acil-alkilamino inferior

y Am tiene el significado antes indicado,

on presgencia de un fijador de écidos; preferentemente de

un exceso de amina a tranponer, de férmula general III o IV,

o de una amida o un hidruro de metal alealino en la transpo-

sicién de una N~acil-alkilamina de férmula general IV.

En caso de necesldad, seguidémente se transforma el produc-

to de condensacidn de férmula general V que ya abarca una

parte de los compuestos de férmula general I:

CH,~CH,
/

' OR* v

N

X « Am?

seglin la significacidn de R! y Am' mediante hidrdlisis,
preferentemente 4cida, o por reacetalizacién, o bien por
hidrogendlisis, en un compuesto de fdérmula general I antes
definida en la que R  estd materializada por hidrdgenc y/o
Am por un grupo alkilamino inferior. |

En los compuestos de férmula general I estln materia-
lizadas R por ejemplo por hidrdgeno, el fadical metilo,

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

no, 1l,3-propileno, 2-metil-l,3-propileno, 2,3~butileno, 1,3-
-butileno, 1l,4-butilenc, 2,2-dimetil-1,3~propileno, 1,5~pen-
tileno, o 1l,6~hexileno, y Am por ejemplo por el radical
metilamino, etilamino, a~propilamino, isopropilamino, a~bu-
tilamino, isobutilamino, dimetilamino, metiletilamiho, die-~
tilamino, di-n-propilamino, metilisopropilamino, di-n~butil-
amino, diisobutilamino, pirrolidilo-(l), piperidino, hexame-
tilenimino, morfolino, #4-metilpiperazinil-(l), 4-acetoxi-
~etile-piperazinilo~-(1l), o &4~hidroxietil-piperazinilo-(1),
y £ «Anm juntamente; ademés por el radical l-metil-piperi-
dil-(3)-metilo, l-metil-piperidil-(2)-etilo, o l-metil-pi-
rrolidil~(2)-etilo. |

‘-~Lasfsubstancias de partida de formula general II son
preparadas por ejemplo del modo siguiente:

Se transforma un aminocompuesto de férmula general

CH2 7GI'I2

NH, VI

N

Y

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

en una sal de diazonio correspondiente de un oxécido no re-

ductor, como por ejemplo del Acido sulfdrico, y se descompone

esta Gltima por calentamiento con agua o/écido acuoso excesivo.

El hidroxilcompuesto obtenido de férmula general
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es transpuesto con un medio de alkilacidn de bajo peso mo-
lecular, con un'halogenuro de aralkilo, o alfa-hélégeno-di-
alkiléter, en presencia de un fijador de &cldos, o con dihi-
dropirano, o un éter vinilalk{lico y el producto reacbional
es soﬁetido a la hidrdélisis, breferiblemente alcalina, con
la finalidad de disocisr el radical Y .+ La disociacidn de
éste radical puede tener lugar eventualmente también antes
de la eterificacidn, o acetalizacion, del grupo hidroxilo.
Los cdmpuestos de férmula general VI, indicados en lo ex~-
pueato antes, a su vez pueden ser preparados vg. por reac-
cidn de Schmidt con compuestos correspondientes que en lu=-
gar del grupo amino llevan un radical acetilo, y mediante
hidrdlisis parcial subsiguiente de los acetaminocompuestos
formados, bajo -conservacidn del radical 5-acilo Y, materia-
lizado preferentemente por el radical acetilo, por ejemplo
mediante ebullicidn con acido clorhidrico 2-n hasta la com-
pleta disolucion del producto en el acido,

El 2-hidroxi-iminodibencilo que pertenece a los proa
ductos de hidrélisis de compuestos de férmula general VII,
puede ser obtenido asimismo a base de iminodibencilo (10,11-
-dihidro~5H-dibenzo/b,f/azepina) por oxidacidn mediante una
solucidn de disulfonato potésico nitroso (sal de Fremy) en
la 2~-0x0~10,1l-dihidro~2H=dibenzo/b,f7azepina y reducecidn

de esta Bltima por la via mtalftica o quimica.
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" Por lo demds, se obtisne el 4-hidroxi-5-benzoil-imino-
dibencilo y el 4-hidroxi-5-aoetil—iminodibencilo que recae
bajo la férmula general VII, con la cantidad equimolar de
perdxido de benzoflo, o bien de perdxido de acetilo, por
ejemplo en solucidn de cloroformo en frio.

La introduccién del radical R' en los compuestos de
férmula general VII, o en sus productos de hidrélisis, ob-
tenidos por ejemplo mediante ebullicidn con lejfa potédsica
alcohdlica, puede tener lugar, por ejemplo mediante transpo-
sicidn con un éster apto para reaccionar, de un alcanol de
bajo peso molecular, como sulfato de dimetilo, sulfato de
dietilo, yoduro de metilo, metiléster p-toluensulfdénico, me-
tiléster 2,4~dinitrobencensulfdnico, bromuro de etilo, yodu-
ro de etilo, bromuro de n-propilo, bromuro de n-butilo, o
bromuro de isobutilo, en presencia de hidrdxido potésico, o
por ejemple, asimismo, por transposicidn con diazometano como
medio de alkilacidn de bajo peso molecular. Los halogenuros
aliféticos antes indicados pueden ser substituidos también
por ejemplo por halogenuros de bencilo y halogenuros de ben-
cilhidrilo, Si la hidrdlisis tiene lugar después de la ete-
rificacidn, entonces la elaboracién ulterior del dter even-
tualmente no sélo no es necesarid, sino incluso inconvenien-
te, debido a la hidrdlisis pdrcial eventual, ya producida du-
rente la eterificacidn, Si se prepara, en vez de &teres pro-
piamente dichos, compuestos con carécter de acetal, por ejem~
plo mediaqte transposicidn de compuestos de formula general
VII con dihidropirano o con éter cloroaimetilico, entonces,
como es natural, es particularmente indicado en la hidrdlisis
subsiguiente, el empleo de medios alcalinos, como de la le-

jfa potésica alecohdlica, ya indicada.
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De esta manera pueden ser preparados por
2-benciloxi—imihodibencilo (2-benciloxi~10,11-dihidro-~5H~di -
benzo/b,f/azepina), 2-benzhidriléxi-iminodibencilo, 2-meto-
xi-iminodibencilo, 2-/Tetrahidropiranil-(2t)-oxi/~iminodi-
bencilo, 3%-~benciloxi-iminodibencilo, 3~met6xi-iminodibenci-
lo, 3~stoxi-iminodibencilo, Bﬁé?étrahidropiranil-(2)-ox£7-
~iminodibencilo, 3-metoximetoxi-iminodibencilo, 3~(alfa-eto-
xi-etoxi)-, 4-metoxi~, y 4~benciloxi-iminodibencilo.

Partiendo de tales compuestos son obtenidos ésteres,

aptos para reaccionar, de compuestos de férmula general II,

‘por ejemplo mediante transposicidn de sus compuestos de me-

tal alcalino, con diésteres, aptos para reaccionar, preferen-
temente mixtos, de glicoles alquilénicos, como por ejemplo 1-
-cloro-2~bromo-etano, l-cloro-3-bromo-~propano, l,2-dicloro-pro-~.
pano 1,2-didbromo-propanc, l-cloro-4-bromo-n~butano, 1,4-dibro-
mo~butano, l-bromo~2-metil-3~cloro-propano, u omega-haldgeno-
olkilésteres del &cido p-toluensulfdénico, dcido 2,4-dinitro-
bencensulfénico, o Acido metansulfdnico. Ademds se obtiene
ésteres aptos para reacclonar de esta naturaleza, por ejem-
plo mediante transposicidn de los compuestos de metal alca-
lino antes indicados con Oxidos de algquileno y por trata-
micnto de los hidroxialkilcompuestos formados con halogenu-
ros de 4cidos inorgdnicos, cloruros de &cido arilsulfdnico,
o sulfocloruro de metano, a cuyo efecto se originan 5-hald-
genoalkil=, S5-arilsulfoniloxi~alkil~, o bieg metansulfoniloxi-~
alkil-derivados de un iminodibencilo substitufdo en un anillo
bencénico pbr uno de-los radicales antes resefiados,

| tminas de férmula general 1I1I, apropiadas para la
transposicidn con ésteres, aptos para reaccionar, de compuestos

de férmula general II, son por ejemplo la metilamina, etilamina,
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n-propilemina, isonropilamina, n-butilamina: dimetilenina,
dietileming, di-n-butilamina, »irreolidins, piperidine, hexza-
metilenimina, morfolins, N-metil-piperaﬁina, N-hidroxietil-
piperazing y N-acetoxietil-piperazins. Hay que agregar todavia
& las aminas antes citadas, como compuestos de férmula gensral
IV, por ejemplo la N-metil-bencilamina, N-etil-bencilamina,
N-metil-formamida, Neetil~-formamida, y N-metilmetansulfona~
mida.

Los compuestos gue puedan ser preparados con arreglo
a1 invento presentan particularmente eficiencia antialér-
gica, sedante, serotoninantagdnica, antipifética y timo-
léptica, con efectos secundarios vegetativos solamente redu-
cidos. Son adecuados, por ejemplo para el tratamiento de
ciertas formas de enfermedades menfales, particularmente
depresiones de &nimo, a cuyo efecto pueden ser aplicados
pdr via bucal o, en forme de soluciones acuosas de sales
no tdxicas, parenteralmente tembidn., Asimismo se prestan en
parte como produclos intermedigs para la preparacidn de subs-
tancias ulteriores con propiedades similares,

Los compuestos de formula general I que pueden ser pre-
parados segun la invencidn forman sales que en parte son
hidrosolubles, con Acidos inorgénicos u orgénibos, como &ci-
do clorhfdrico, &cido bromhidrico, &cido sulfirico, Acido
fosfdrico, 4cido metansulfdnico, Acido etandisulfdnico, Acido
acético, acido succinico, dcido fumdrico, dcido maleico,
dcido mdlico, &cido tartirico, A&cido citrico, &cido benzoico
y dcido ftélico,

El ejemplo sipuisnte dilucidard mas detenidamente 1la
preparacidén segin el invento de compuestos de férmula gene-

ral I, aungue de ningiin modo representa la unica posibilidad
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de realizacidn del mismo’s En el ejemplo, en tento que no se
obgerve otra cosa, las partes significan partes en peso;
dstas se comportan con respecto a las partes en volumen co=~
mo el gramo al centimetré cubico, Las temperaturas estén

indicadas en grados Celsius.

EJEMPLO

a) 7,5 partes de 2-benciloxi-iminodibencilo y 5,5 partes
de 1-cloro—3-bromo-probano gson disueltas en 150 partes en
volumen de benceno absoluto y mezcladas por porciones a
58 - 60° con una ;uspensién'de 1,5 partes de amida sddica
en toluenos Se agita seguidemente la mezcla reaccional duren-~
te 16 horas a esta temperatura. Despuds del enfriamiento
es mezclade con agua, la solucidn bencénica es apartada,
lavada a fondo con &gua, secada y evaporada, a cuyo efecto
queda remenente el 5-(gemma~-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 .~ 90° durante 12 horas en la autoclavé,
con 40 partes en volumen de metanol saturado a 5° con metila-
mina, Despuds del enfriamiento es eliminado por evaporacidn
el disolvente y mezclado con agua el residuo, ¥y extrafdo a
fondo con éter. Sacudiendo tres veces con 4cido acético
dilufdo se elimina de la solucidn etérea las fracciones bé-
sicasy

Ios extractos acéticos reunidos son alcalinizados y
extraldos con éter. La solucién etérea es lavada, secada
y eveporada. El residuo oiegginoso es destilado al alto
vacio, & cuyo efecto se pasa el 2-benciloxi=-5-(gemma-metil-

amino=-propil)~iminodibencilo bajo 0,02 mm de presidén a 225°,
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De macera andloga es obtenido, con empleo de 50 par-

tes en volumen de solucidn de etilamina metandlica saturada
el 2~benciloxi-5~(gamma-etilamino?propil)-iminodibencilo,
y con empleo de la solucidn met&nélica dé 7 partes de N-(beta-
~hidroxi-etil)-piperazina y adicidén de 2 partes de yoduro
sédico, el 2-benciloxi-5—[§amma-(4'-hidroxietil-piperazini1-
~1t)-propil7-iminodibencilo, "

w Igualmente de modo andlogo se obtiene el 2-benciloxi-
~5~( gemma~dimetilamino-propil)=-iminodibencilo del puﬁto

de ebullicién 02212-215°, el 3-metoxi-5-(gemma-dimetila-

0,0
mino-propi1)-i;inodibenciio del punto de fusidn l77°, el
3-benciloxi;5~(beta-piperidino-etil)-iminodibencilo (clor-
hidrato: punto de fusién 208-2099);\e1 3=benciloxi«5~(gamma~-
~dimetilamino-propil)~iminodibencilo dei punto de ebulli-

cién 202°, y el 3-benciloxi-5-/gamma-(4*-metil-pipera-

0,025
zinil-l')-beta#metil-propil7~iminodibencilo'del punto de

ebullicidn 260°,:

0,008 .
c) 3,4’partes del destilado anterior son disueltas en
9,2 partes en volumen de &cido clophidrico l-n y completa-
das con metanol a 100 partes en volumen. Esta solucién es
hidrogenada en presencia de 1 parte de carbdn de paladio
al 5% a temperatura ambiente y presidn normal hasta que
haya'quedado absorbida la cantidad calculade de hidrégeno.
Se separa por filtracién delkcatalizador; se concentra el
filtrado y se mezcla el residuo con solucidn emoniacal di~
lufda hasta la reaccidn alcalina, Los cristales segrega-
dos son filtrados por absorcidn y recristalizados de ace-
tona. El 2~hidrozi-5-(gemma~metilamino-propil)-iminodiben~

cilo funde a 160%
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Del mismo modo es obtenido el 2-hidroxi-5-{gemma-dime-

filamino-propil)-1m1nodibencilo, punto de fusidn 132-133°;
el 2-hidrozi-5-(gamma-etilamino-propil)-iminodibencilo, y
el EéhidrOxi;S-Zgamma;(4'-hidroxietil-piperazinil-l')-pro-
pil7-im;nodibencilo de‘lés benciloxicompuestos corréspon-
dientes.

La invencidn, dentro de su esencialidad, puede ser de-
sarrollada en otras formas de realizacién que difieran en
detalle de la indicada a titulo de ejemplo, & las cuales
alcangard igualmente la proteccidn que se recaba; Pocré, pues
realizarse con log medios y aparatos més adecuadoé, por qgue-
dar todo ello comprendido dentro del espiritu de las reivin-

dicacioneg.

1}
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Descrito el objeto de 1la invend]
nuevas y de vropia invencidn, las siguientes reivindicaciones
con prioridades suizas No. 73 683 del 28 de mayo de 1,959,
979/60 del 29 de cenero de 1;960 y 981/60 del 29 de enero de
1.960, existiendo en ellag unidad de invencidn.

1. Procedimiento para la preparacién de nuevos de-
rivadps del iminodibencilo, caracterizado porque se prepara

compuestos de férmula general

I
N
|
X - Anm
en la que significan
R hidrdgeno, un radical alkilo inferior, o un radical
aralkilo,
X un radical alquileno de cadena recta, o ramificado,
con 2 a 6 &tomos de carbono, y
Am uwn grupo elkilamino 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 ¥, o ambos radicales alkilo entre si directamente,
o por un atomo de oxigeno, un grupo alkilimino, hidroxialkili-
mino, o alcanoiloxialkilimino inferiores, transponiendo un és-

ter apto para reaccionar de un compuesto de férmula 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 tetrahidropiranilo, y

X . tiene el significado antes indicado,

con un compussto de férmula general
Am-H III o . Am'H Iv

en la que Am'jsignifica un radical correspoﬁdiente a la de-
finicidn para Am, con excépoién de un grupo. monoalkilamino

o un grupo N-arilmetil-alkilamino, o N-acil-alkilamino
inferior, en presencia de un fijador de écidos, y transfor-
mando en caso de necesidad el producto de condensacidn de
férmula general IV que ya comprende una parte de los compues-

tos de férmula general I
ORt

N
X - Am'H

segln el significado de R' y Am' mediante hidr8lisis preferen-
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‘temente §cida, o por reacetalizacidn, o bien por hidrogend-

lisis, en un compuesto de formula genersl I en la que R esté
materializado por hidrdgenc y/o Am por un grupo alkilamino
inferior.

2. Procedimiento pars la preparacion de nuevgs de~
rivados del iminodibencilo.

Segin se describe y reivindica en la presente memoria
que consta de 14 hojas foliadas y escritas a miquing por una
sola cara.

Barcelona para Madrid, a 27 de Mayo de 1960.

Jo R. GEIGY A.G.

P. 8,
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R/rm.
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