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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere  a un procedimiento para lar 
preparación de nuevos conpuestos N -heterocíclicos, dotados 
de valiosas propiedades farmacológicas.

Hasta e l momento no se conocían derivados de imino -  
5. dibencilo substituidos en un anillo bencénico por un radical 

a lk ilsu lfon ilo . Ahora se ha descubierto que tales conpuestos, 
de la  fórmula general I



en que

R sig n ifica  un radical metilo o un radical e t i lo ,

Z s ig n ifica  un radical alquileno de cadena recta o ra 

mificado, con 2 a 4 átomos de carbono, y

Am s ig n ific a  un grupo dialkilamino, pudiendo un 

radical alkilo  de Am estar ligado directamente 

con e l  radical alkileno Z o bien ambos radica­

les  alk ilo  del grupo dialkilamino Am estar l i ­

gados entre sí directamente o por medio de un 

átomo de oxígeno, un grupo alkilimino, hidroxi-  

alkilimino o alcanoiloxialkilimino inferiores,

así como sus sales con ácidos inorgánicos u orgánicos, poseen 

valiosas propiedades farmacológicas, en particular actividad  

antialérgica, antiemética y sedante, y asimismo potencian

la  acción de otras substancias medicamentosas, en particu-
, ^

lar de los narcóticos. ^

En los compuestos de la fórmula general I ,  Z es, 

por ejemplo, un radical etileno, propileno, trimetileno,



1-m etil-trimetileno, 2-met i l - t r  imetHeno o tetr-^metileno y Am 
es, por ejemplo, un radical dimetilamino, metil-etilamino, 
diet ilamino, metil-n-propilamino, metil-isopropilamino, d i-n- 
butilamino, di-isobutilamino, 1-pirrolid3nilo, piperidino, 
hexametilenimino, morfolino, 4-metil-1 iperacinilo, 4 -is o -  
p rop il-4-p iperacin ilo , 4-( beta -h idrox ietil)-1-p jperacinilo,
4 - ( be t a-acetoxie t i l )-1 -p iperacinilo o 4 -b e ta-hidroxi-prop i l -  
-1-piperacinilo. Además, Am junto con Z puede sign ifica , por 
ejenplo, e l radical beta-( 1 -metil-2 -p ir r o l id in i l) -e t i lo ,
1-met il-3 -p  irrolidinilm et i l o , beta -(1-met il-2 -p  ip e r id il ) -  
-e t i lo ,  1-met il-3 -p  ip eridllmet ilo  o 1-met il-4 -p  ip e r id ilo .

Para la  preparación de los nuevos compuestos de la  
fórmula general I , se hace reaccionar un compuesto de la  
fórmula general I I

en que R tiene e l significado expresado antes,

en presencia de un agente de condensación básico, con un áster 
reacoionable de un amino alcohol de la  fórmula general I I I

HO -  Z -  Am  ̂ ( IÍI)

en que Am y Z tienen e l  significado ya expresad# antea.
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Como agentes áe condeHs^ci#n'sFon^ap'tos en particu­

lar la  amida sódica, la amida l í t i c a ,  la  amida potásica, el 

sodio o e l  potasio, el b u t i l - l i t i o ,  el f e n i l - l i t i o  o el h i-  

druro l í t i c o .  La reacción puede efectuarse en presencia o au­

sencia de un disolvente orgánico inerte, del que son ejemplos 

el benceno, el tolueno y los xileno^.

Materiales de partida de la  fórmula general II  son 

el 3 -m etilsu lfon il-  y el 3-etilsulfonil-im inodibencilo, que 

se obtienen, por ejemplo, a partir del 3 -amino-5-acetil-irnino- 

dibencilo transformando éste en el correspondiente sulfato  

de diazonio y tratando el último, en solución de ácido sulfú­

rico y después de adición de polvo de cobre, con anhídrido 

sulfuroso, transformando e l  ácido 5-acetil-im inodibencil-3-  - 

-su lfín ico  obtenido en su sal sódica, haciendo reaccionar és­

ta con un haluro de metilo o e t i lo  apropiado y disociando 

por último el radical acetilo por h id ró lis is ,  verbigracia 

mediante solución etanólica o metanólica de hidróxido potá­

sico.

Como esteres reaccionables de aminoalcoholes de la  

fórmula general VI entran particularmente en consideración 

los haluros, de los que cabe mencionar en detalle:

25.

-  el cloruro

-  e l  cloruro 

- e l  cloruro

-  e l cloruro

-  e l cloruro

- el cloruro

- el cloruro

de beta-dimetilamino-etilo, 

de beta-dietilam ino-etilo,  

de beta-m etiletilam ino-etilo,  

de beta-dimetilamino-propilo, 

de beta-dimetilamino^isopropilá, 

de gamma-dimetilamino-propilo, 

de gamma-dimetilamino-butilo,
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-  e l  cloruro de delta-dlmetilamino-butilo,
- e l  cloruro de gamma-dimetilamino-beta-metil-propilo,
-  e l  cloruro de a lf a-met il-gamma-dimetilamino-n-amilo,
-  e l cloruro de beta-( di-n-propilamino)-e t i l o ,
-  e l  cloruro de beta-( metil-isopropil-amino ) - e t i lo ,
- , e l  cloruro de beta-(di-n-butilam ino)-etilo,
-  e l cloruro de beta-( di-isobut ilam ino)-etilo,
-  e l cloruro de b e ta -(1-p ir ro lid in il) -e t i lo ,
-  e l cloruro de beta-piperidino-etilo,
-  e l cloruro de gamma-( 1 -p irro lid in il)-prop  i l o ,
-  e l cloruro de gamma-piperidino-propilo,
-  e l oloruro de beta-m orfolino-etilo,
-  e l cloruro de gamma-morfolino-propilo,
-  e l cloruro de beta-(4-met i l - 1-p iperacin il)-e t i l o ,
-  e l  cloruro de gamma-(4-metil-1-piperacinil)-propilo,
-  e l  cloruro de beta-^T-( beta -acetox i-etil)-1 -pip eracinií7L 

- e t i l o ,
-  e l cloruro de gamma-^?-( beta-acetoxi-et i l )-1 -pip eracin il7L 

-propilo,
-  e l  cloruro de b eta -(1-m etil-2-p ir ro l id in il ) -e t i lo ,
-  e l cloruro de b eta -(1-m etil-2-p ip e r id il) -e t ilo , y
-  e l cloruro de ( 1-m etil-3-piperidil)-m etilo,

asi como los correspondientes bromuros y yoduros.

Con ácidos inorgánicos u orgánicos, como e l ácido 
clorhídrico, e l ácido bromhídrico, e l  ácido sulfúrico, e l 
ácido fo s fó r ico , e l  ácido metansulfónico, e l  ácido etandisul- 
fón ico, e l ácido beta-hidroxietansulfónico, e l  ácido acético, 
el ácido succínico, e l ácido fumarico, e l ácido maleico, e l  
ácido mélico, e l  ácido tartárico, e l ácido c ítr ico , e l  ácido30



benzoico, e l ácido s a lic í l ic o  y el ácido mandélico, las bases 

terciarias forman sales que son en parte solubles en agua.

Los ejemplos que siguen explican la preparación de 

los nuevos compuestos con más d etalle . En ellos, las partes 

significan partes en peso, y éstas se refieren a los volúmenes 

como el gramo al centímetro cúbico., Las temperaturas están 

anotadas en grados Celsius.

E J E M P L O  1 .
a) 25,2 partes de 3-amino-5-acetil-iminodibencilo

se disuelven en 150 volúmenes de agua y 30 volúmenes de á c i­

do sulfúrico concentrado y se diazoan, a 08 y con agitación,  

con 7 partes de n itr ito  sódico en 20 volúmenes de agua. A 

continuación se satura la solución con anhídrido sulfuroso 

al mismo tiempo que se refrigera en un baño de hielo y 

sal común. Prosiguiendo un débil paso de anhídrido sulfuroso, 

se añade polvo de cobre en pequeñas porciones. Terminado el  

desprendimiento de nitrógeno, se extrae con cloroformo el  

ácido sulfínico y se concentra el extracto secado. Recrista­

lizando en acetona/éter, el ácido 5-acetil-im inodibencil-3-  

-su lfín ico  funde a 1548 con descomposición.

b) 30,1 partes de ácido 5-acetil-im inodibencil-3-  

-su lfín ico  se añaden a la solución de 2,3 partes de sodio en 

250 volúmenes de etanol absoluto y luego se mezclan 16 partes 

de yoduro de metilo. Después de 4 horas de calentamiento en 

reflu jo , se d estila  e l  etanol. El residuo se recoge en cloro­

formo y se lava con un poco de agyd. La soíución clorofórmica, 

una vez secada, se concentra y se trata con éter de petróleo.  

Los crista les  separados funden a 153-1548 y son 3-m etilsulfo-  

nil-5-acetil-im inodibenoilo puro.
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c) 31,5 partes de 3-met i ls u lfo n il-5-acet il-imino diben- 
c ilo  se hidrolizan por ebullición en reflu jo durante 16 horas 
en 500 volúmenes de e tilen g lico l que contienen 25 partes de 
hidróxido potásico. Se vierte en agua la  mezcla reaccional y 
se separan los cristales en e l f i l t r o  de succión. El 3-metil- 
sulfonll-im lnodibencilo puro funde, después de recristalizado 
en éter, a 175-176°.

d) 27,3 partes de 3-met ilsulfonil-im ino dibencilo
se disuelven a 80° en 700 volúmenes de xileno absoluto y se 
tratan con cloruro de 3-dimetilamino-propilo (liberado de 
16 partes del clorhidrato y recogido en xileno).

A continuación se añaden 4-,3 partes de amida sódica 
pulverizada en tolueno y se agita la  mezcla reaccional duran­
te 15 horas a 100°. Después del enfriamiento se extrae la  
base bruta con ácido clorhídrico diluido, se neutraliza e l 
extracto y se separan los cristales por filtra c ió n . Recrista­
lizado en hexano, e l  3-m etilsulfonil-5-(  gamma-dimet ilamino- 
prop i l ) -  iminodibencilo funde a 110- 1tO,5°.

2o.

25.

30.

E J E M P L O  2.
a) 30,1 partes de ácido 5-acetil-im inodibencil-3- 

-su lfín ico , preparado según e l  ejemplo 1 a ), se avaden a la  
solución de 2,3 partes de sodio en 200 volúmenes de etanol 
absoluto. A esta solución se aRaden, distribuidas en el curso 
de 8 horas, hasta 100 partes de bromuro de e tilo  y se hierve 
en reflu jo  ( s i  se evitan las pérdidas de bromuro de e t ilo  por 
evaporación recurriendo a un refrigerador de gran eficacia , 
puede reducirse e l bromuro de e tilo  hasta la  cantidad equi- 
moleoular). El bromuro sódico empieza a separarse por crista­
lización  y al cabo de unas to horas se evapora la  solución
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hasta sequedad. El residuo se recoge en benceno y se lava 
con agua. La solución bencénica secada se concentra y e l  re­
siduo se recrista liza  en etanol. El 3 -e t ilsu lfon il-5 -a ce til- 
-iminodibencilo puro funde a 117-119^.

b) 32,9 partes de 3-etilsu lfo n il-5 -a ce t il- iminodi- 
bencilo se hierven en reflu jo  durante 5̂ horas con 25 partes 
de hidróxido potásico en 400 volúmenes de e tilen g lico l. Se 
concentra la  solución hasta la  mitad del volumen y se la  
vierte en 1000 volúmenes de agua. El producto precipitado se 
separa por succión. Recristalizando en un poco de benceno, 
e l 3-etilsulfonil-im inodibencilo puro funde a 130, 5- 132**.

c) 28,7 partes de este producto se hacen reaccio­
nar, de manera análoga a la  del ejemplo 1 d ), con cloruro de 
3-dimetilamino-propilo, con lo que se obtiene e l 3 -e tilsu l- 
fo n il -5-( gamma-dlme t ilamino-prop i l ) -imino dibencilo.

E J E H ^ L  0......3.
27,3 partes de 3-met ilsulfonil-im ino dibencilo se 

disuelven a 80** en 800 volúmenes de xileno absoluto y se 
tratan con 19 partes de cloruro de 3-(4-m etil-1-p iperacin il)- 
-2-m etil-propilo. A continuación se instilan 4,3 partes de ami­
da sódica pulverizada en tolueno y se agita la  mezcla reaccio- 
nal a 130° durante 17 horas. Después del enfriamiento, sé ex­
trae la  base con ácido clorhídrico diluido, se alcalin iza y 
se recoge en cloroformo. Después de concentrar la  solución se­
cada, queda un aceite, que se purifica  por cromatografía en 
Aloxi neutro con benceno. El 3 -m e til^ I fo n il-5 ^ -m e til-3 - 
- ( 4-met i l -1 -p iperacinil)-prop i^TL imino dibencilo constituye un 
diclorhidrato higroscópico. Punto de fusión de la  base lib re , 
126-127**.
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28,7 partes de 3-etilsulfonil-im inodibencilo se 
disuelven a 80* en 800 volúmenes de xlleno absoluto y se 
tratan con 17,7 partes de cloruro de 3-( 4--m etil-1 -p iperaci- 
n il)-p rop ilo  y 4,3 partes de amida sódica pulverizada en to­
lueno. Se agita la  mezcla reacciona! dudante 18 horas a 135° 
y a continuación se la  concentra hasta mitad del volumen. El 
cloruro sódico formado se separa por filtra c ión  y la  solución 
se cromatografía en Alox neutro y se eluye con benceno. El 
3-et i ls u lf  on il-5 -/3 -( 4-metil-p ip eracin il )-prop jj7*iminodiben- 
c ilo  puro forma un diclorhidrato higroscópico.

E J E M P L O  5.
27,3 partes de 3-metilsulfonil-iminodibencilo se 

disuelven a SOS en 800 volúmenes de xileno absoluto y se tra­
tan oon 19,8 partes de clorhidrato del cloruro de 2-(1-m etil- 
-2 -p ip e r id il)-e t ilo . A continuación se instilan 8,6 partea de 
amida sódica pulverizada en tolueno y se agita la  mezcla 
reaccional a 130° durante 17 horas. Después dáL enfriamiento, 
se extrae la  base con ácido clorhídrico diluido, se alcaliniza 
e l extracto y se le recoge en cloroformo. Después de concentrar 
la  solución secada, queda un aceite de 3-ntetilsulfonil-5-/2- 

- ( 1-m etil-2-piperidil)-etijJ^im inodihenoilo bruto, que se puri­
f ica  por cromatografía con benceno y traslado consecutivo a 

éter en Alox neutro. La cantidad principal se elüye entonces 
con e l éter. Al concentrar, crista liza  la  base lib re . Recris­
talizado en benceno o éter, e l producto puro fühde a 138,5- 
-139,5°.

E J E M P L O  6.

28,7 partes de 3-etilsulfonil-im inodibencilo se

25



disuelven a 85̂  en 800 volúmenes de xileno absoluto y se 
tratan con 19,8 partes de clorhidrato del cloruro de 2-(1 - 
m etil-2 -p ip erid il)-e tilo . A continuación se instilan 8,6 

partes de amida sódica pulverizada en tolueno y se agita la  
mezcla reaccional a 130̂  durante 17 horas. Después del en­
friamiento, se extrae la  base con ácido 'clorhídrico diluido, 
se alcalin iza e l extracto y se le recoge en cloroformo. Des­
pués de concentrar la  solución secada, queda un aceite de 
3-e t i ls u lf  o n il- 5-/2-1 -met i l - 2-p ip er i  d il) -e t  i¿7-imino dib encilo 

bruto, que se purifica  por cromatografía con benceno en Alox 
neutro.

E J E M P L O  7.
27.3 partes de 3-metilsulfonil-iminodibencilo se 

disuelven a 80** en 800 volúmenes de xileno absoluto y se tra­
tan con 2o,9 partes de clorhidrato del cloruro de 3-dim etil- 
amino-1-butilo. A continuación se instilan 8,6 partes de amida 
sódica pulverizada en tolueno y se agita la  mezcla reaccional 
a 130** durante 17 horas. Después del enfriamiento, se extrae 
la  base con ácido clorhídrico 2-n, se alcalin iza el extracto
y se le recoge en éter. Después de concentrar la  solución eté­
rea secada, queda en forma de aceite e l 3-m etil-su lfon il-5- 
- ( 3-dimetilamino-butil)-iminodibencilo.

E J E  M.P L.CL^8.
27.3 partes de 3-metilsulfonil-iminodibencilo se di­

suelven a 8oS en 800 volúmenes de xileno absoluto y se tratan 
con 20,9 partes de clorhidrato del cloruro de 3-dimetilamino- 
2-m etil-1 -p rop ilo . A continuación se instilan 8,6 partes de 
amida sódica pulverizada en tolueno y se agita la  mezcla 
reaccional a 135° durante 17 horas. Después del enfriamiento



ae extrae la  base con ácido clorhídrico 2-n , ae aloaliniza 
e l extracto y ae le recoge en éter. Después de concentrar 
la  solución etérea secada, queda la  base en forma de un 
aceite. A partir de esta base se prepara de manera ordinaria 
e l clorhidrato y éste se recrista liza  en m etiletilcetona 
abundante. El clorhidrato de 3-metilsulfonil-5-^T3-dime- 
t ilamino -  2-me t  i l ) -prop ij¡7- imino dib encilo funde a 229-231^.

28,7 partes de 3-etilsuifonil-im ino dibencilo se 
disuelven a 80° en 800 volúmenes de xileno absoluto y se 
tratan con 21 partes de clorhidrato del cloruro de 3-dime- 
tilam ino-2-m etil-1-propilo. A continuación se instilan 8,6 

partes de amida sódica pulverizada en tolueno y se agita la  
mezcla reaccional a 135° durante 17 horas. Después del enfria­
miento, se extrae la  base con ácido clorhídrico 2-n, se alca- 
lin iza  e l extracto y se le recoge en éter. Después de concen­
trar la  solución etérea secada, queda la  base en forma de un 
aceite. A partir de esta base bruta se prepara de manera 
ordinaria e l clorhidrato, y éste se recrista liza  en metil­
etilcetona. El clorhidrato de 3 -e tilsu lf onil-5-¿T3-dim etil- 
amino-2-metil)-propii7Liminodibenoilo funde a 208,5-210,5°.

De manera análoga se obtienen:

-  e l  clorhidrato de 3-metilsulfonil-5-(3-dimetilamino-2- 
m etil-propil)-iminodibencilo, de punto de fusión 228- 
-231°,

-  e l 3-met ilsu lfon il-5 -/5 -( 4 -h idrox ietil-1 -p iperacin il)- 
- 2-met il-prop i¿7-imino dibencilo,
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-  e l  3-m etilsu lf  o n i l-5-/T-( 1 -pip erao ln il) - 2-m etil- 1 -propii7 

-imino dihencilo,

-  y e l  clorhidrato de 3-m etilsu lfo n il-5- / 3-( N -etil-N -m etil) 

amino-1-prop i l 7L imino dihencilo.

- V *
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N O T A

Descrito e l  objeto de la invención, se declara nuevas 

las siguientes reivindicaciones, con prioridad de la  demanda 

de patente suiza Na 1921/61 del 17 de'febrero de 1.961.

1 .  Procedimiento para la  preparación de nuevos deri-  

5. vados de iminodibencilo, caracterizado por el hecho de que se 

preparan compuestos de la  fórmula general I

en que

2 0 .

25.

R significa un radical metilo o un radical etilo,

Z sig n ifica  un radical alkileno de cadena recta

o ramificado, con 2 a 4 átomos de carbono, y

Am sig n ifica  un grupo alkilamino o dialkilamino

inferior, puliendo un r ^ i c a l  alkilo  de Am estar 

ligado directamente con el radical alkileno Z, 

o ambos radicales alk ilo  de un grupo dialkilamino 

Am estar ligados entre sí directamente o por me-
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dio de un átomo de oxígeno, un grupo alkilimino, 
un grupo hidroxialkilimino o un giupo alcanoil- 
oxialkilimino ,

y asimismo, s i  se desea, sus sales, haciendo reaccionar un 
5. compuesto de la  fórmula general I I

10#

15.

en que R tiene e l significado ya expresado antes,

en presencia de un agente de condensación básico, con un 
áster reaccionarle de un amino alcohol de la  fórmula gene- 

2o , ra l I I I

HO -  Z -  Am ( III)

25.
en que Am, R y Z tienen e l significado ya expresado antes,

y convirtiendo la  base terciaria  así obtenida, s i  se desea, 
en sus sales con ácidos inoigánicos u orgánicos.
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907
2. Procedimiento para la  preparación de nuevos deriva­

dos de imino dibencilo.
Según se describe y reivindica en la  presente me moda, 

que consta de 15 hojas, foliadas y escritas a máquina por una 
sola de sus caras.

Barcelona para Madrid, a 16 de febrero de 1962 
J.R. GEBY A.G +
p.a.

L',ni iGKRN 8c3!KAí n  
f= P.
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