PATENTE
 DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA La PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS
IE MNODIBENGILQ", a favor de la firma suiza J.R. GEIGY,
Ae=Go, domiciliada en BASTIEA (Suiza).

-/ -
MEMORTIA DESCRIPTIVA.

Este invento se refiere a un procedimiento para la
preparacion de nuevos compuestos N-he'ﬁérociclicos, dotados:
de valiosas propiedades fgrmacoldgioces. .

Haste el momento no se conoclan derivados de imino-
dibencilo substituidos en wn anillo bencénico por wm radicsl
alkilsulfonilo. Ahora se ha descubierto que tales compuestos,
de la férmule general I
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en que

R significa un radical metilo o un radical etilo,

& significa un radical alguileno de cadena recta o ra-

mificado, con 2 a 4 Atomos de carbono, ¥y

Am significa un grupo dialkilamino, pudiendo un
radical alkilo de Am estar ligado directamente
con el radical alkileno Z o bien ambos radica-
les alkilo del‘grupo dialkilamino Am estar li~
gados entre sf directamente o por medio de un
&tomo de oxfgeno, un grupo alkilimino, hidroxi-

alkilimino o alcanoiloxialkilimino inferiores,

.asi como sus sales con &cidos inorgénicos u orgénicos, poseen
valiosas propiedades farmacoldgicas, en particular actividad
antialérgica, antiemética y sedante, y asimismo potencian
la accidn de otras substancias medicamentosas, en particu-

lar de los narcdticos. w ‘

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

por ejemplo, un radical etileno, propileno, trimétileno,
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1-metil-trimetileno, 2-metil-trimetileno o te‘hr-ametileno y Am
es, por ejemplo, un redical dimetilemino, metil-etilamino,
dietilamino, metil-n-propilemino, metil-isopropilamino, 4i-n-
butilamino, di-isobutileminoc, l-pirrolidinilo, piperidino,
hexametilenimino, morfolino, 4-metil-i-piperacinilo, 4-1so-
propil=f=piperacinilo, 4-(beta~hidroxietil)-1-piperacinilo,
4—-(beta—acetoxietil)-T_-p iperacinilo o 4~beta-hidroxi-propil-
-l-piperacinilo. Ademds, Am junto con Z puede significa, por
ejemplo, el radicael bete~( 1-metil-2-pirrolidinil)-etilo,
1-metil-3-pirrolidinilmetilo, bete~{ 1-metil-2-piperidil)-
-etilo, 1-metil-3-piperidilmetilo o l-metil-4-piperidilo.
Para la prepsracion de los nuevos compuestos de la
formula general I, se hace reaccionar un compuesto de la

£ormula general IIT

CH, - CH,

(11)
-S0_-R

frj 4

en que R +tiene el significado expresado antes,

en presencia de wn agente de condensacion basico, con un e'efter

resccionsble de un aminoalcohol de la férmula general IIT

. s ) .
HO =2 = Am o (111)

en que Am y Z tienen el significado ya expresadp antes.
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Como agentes de conde szifg i& F$ tos en particu-
lar la amida sédica, la amida 1{tica, la amida potdsica, el
sodio o el potasio, el butil-litio, el fenil-litio o el hi-
druro litico. La reaccién puede efectuarse en presencia o au-
sencia de un disolvente orgdnico inerte, del que son ejemplos
el bencenho, 21 tolueno y los xilenoé.

lateriales de partida de la férmula general II son
el 3-metilsulfonil- y el 3~-etilsulfonil-iminodibencilo, que
se obtienen, por ejemplo, a partir del 3-amino-5-acetil-imino-
dibencilo transformando éste'en el correspondiente sulfato
de diazonio y tratando el ﬁltimb, en solucidn de decido sulfi-
rico y despuds de adicidn de polvo de cobre, con anhfdrido
sulfuroso, transformando el 4dcido 5-acetil-iminodibencil-3- -
~-sulfinico ovtenido en su sal sddica, haciendo reaccionar ds-
ta con un haluro de metilo o etilo apropiado y disociando
por dltimo el radical acetilo por hidrdlisis, verbigracia
mediante solucidn etandlica o metandlica de hidrdxido pota-
sico.

Como ésteres reaccionables de aminoalcoholes de la
férmula general VI entran particularmente en consideracidn

los haluros, de los gque cabe mencionar en detalle:

- el cloruro de beta-dimetilamino-etilo,

~ el cloruro de beta-dietilamino-etilo,

- el cloruro de beta-metiletilamino-etilo,

- el cloruro de beta~-dimetilamino-propilo,

- 8l cloruro de beta—dimeti1&m1nq;}Sopropil6,
- el cloruro de gamma-dimetilamino-propilo,

- el cloruro de gamma-dimetilamino-butilo,
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- el cloruro de delta-dimetilemino-butilo,

~ el cloruro de gamma~dimetilamino-beta=-metil-propilo,

- el cloruro de alfa-metil-gamma-dimetilamino-n-amilo,

- el cloruro de beta-( di-n-propilamino)-etilo,

- el cloruro de bete-{metil-isopipopil-emino)-etilo,

-,el cloruro de beta~( dl-n-butilamino)-etilo,

- el cloruro de beta~( di-isobutilamino)-etilo,

- el cloruro de beta-( 1-pirrolidinil)-etilo,

- el cloruro de beta-piperidino-etilo,

- el cloruro de gemma~(1=pirrolidinil)-propilo,

- ¢l cloruro de gammav—;biperidino-propilo,

- el cloruro de beta-morfolino-etilo,

- el cloruro de gamme-morfolino-propilo,

- el cloruro de beta~(4-metil-l-piperacinil)-etilo,

- el cloruro de gamma~{4-metil-l-piperacinil)-propilo,

- el cloruro de beta-/F-(beta-gcetoxi-etil)-1-piperacinil/-
-etilo, '

- el cloruro de gamma-ﬂ:-(be‘ca—ace’coxi-etil)-1-piperaciniJ.7-
=propilo,

- el cloruro de beta~-( 1-metil-2-pirrolidinil)-etilo,

- el cloruro de beta~{ 1-metil=2-piperidil)-etilo, ¥

- el cloruro de (1-metil-3-piperidil)-metilo,

as{ como los correspondientes bromuros ¥y yoduros.

Con écidos inorga'xiicos u orgéﬂicos, como el acido
clorhidrico, el 4cido bromhidrico, el dcido sujfdrico, el
dcido fosférico, el dcido metensulfdnico, el dcido etendisul-
fonico, el 4cido beta-hidroxietensulfdénico, el acido acético,
el deido succinico, el dcido fumdrico, el 4cido maleico, el

dcido mélico, el dcido tartdrico, el decido eitrico, el acido
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benzoico, el Acido salicilico y el Acido mandélico, las bases
terciarias forman sales que son en parte solubles en agua.

Los ejemploé que siguen explican la preparacidn de
los nuevos compuestos con més detalle. Bn ellos, las partes
significan partes en peso, y éstas se refieren a los volimenes
como el gramo &l centimetro cﬁbicoq‘Las temperaturas estén

anotadas en grados Celsius.

EJEMPLO 1.

a) 25,2 vartes de 3-amino-5-acetil-iminodibencilo
se disuelven en 150 volimenes de agua y 30 volimenes de 8ci-
do sulflirico concentrado y se diazoan, a 02 y con agitacién,

con 7 partes de nitrito sddico en 20 volimenes de agua., 4

- continuacidn se satura la solucidn con anhfdrido sulfuroso

al mismo tiempo que se refrigera en un baio de hielb y

sal comin. Prosiguiendo un débil paso de anhfdrido sulfuroso,
ge afiade polvo de cobre en peguefias porciones. Terminado el
desprendimiento de nitrdgeno, se extrae con cloroformo el
dcido sulffnico y se concentra el extracto secado. Recrista-
lizando en acetona/éter, el 4cido S-acetil-iminodibencil-3-
~-sulfinico funde a 1542 con descomposicidn.

b) 30,1 partes de Acido S-acetil-iminodibencil-3-
-sulfinico se afiaden a la solucidn de 2,3 partes de sodio en
250 volimenes de etanol absoluto y luego se mezclan 16 p;rtes
de yoduro de metilo. Despuds de 4 horas de calentamiento en
reflujo, se destila el etanol. El residuo se recoge en cloro-
formo y se lava con un poco de agga. La sofucidn cloroférmica,
una vez secada, se concentra y se trata con éter de petrdleo.
Los cristales separados.funden a 153.1542 y son 3-metilsulfo-

nil-5~acetil~iminodibencilo puro.
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¢) 31,5 pertes de 3-metilsulfonil-5-acetil-iminodiben-
cilo se hidrolizan por ebullicidn en reflujo durente 16 horas.
en 500 volumenes de etilenglicol que contienen 25 partes de
hidroxido potasico. Se vierte en agua la mezcle reaccional y
se separan los cristales en el filtro de succidn. El 3-me'l:.1l¥
gulfonil-iminodibencilo puro funde, de;spue's de recristalizado
en &ter, a 175-176°.

a) .2'7,3 partes de Jemetilsulfonil-iminodibencilo
se disuelven a 80° en 700 volumenes de xileno sbsoluto y se
traten con cloruro de 3-dimetilemino-propilo (liberado de
16 pertes del clorhidrato y recogido en xileno).

A continuacidn se afiaden 4,3 partes de amide sdédica
pulverizada en tolueno y se egite 19; mezcle reaccional duren-
te 15 horas: a 100°. Después del enfriamiento se extrse la
base bruta con doido clorhidrico dilufdo, se neutraliza el
extracto y se separen los cristales por filyracidn. Recriste-
lizado en hexamno, el 3—metilsﬁlfonil-5-( gamma-dimetilamino-
propil)-iminodibencilo funde a 110-1T0,5°.

EJEMPLO 2, |
a) 30,1 partes de scido 5-acetil-iminodibencil-3-

-sulfinico, preparado segin el ejemplo 1 a), se afiaden a la
golucidn de 2,3 partes de sodio en 200 volumenes de etanol
gbsoluto. A esta solucidnm se sfiaden, distrivuides en el cuz;éo
de 8 horas, hasta 100 partes de bromuro de etilo y se hierve
en reflujo (si se evitan las pérdidas de bromuro de etilo por
eveporacidn recurriendo a un refriggrador de gran eficacis,
puede reducirse el bromuro de etilo hasta la cantidad equi-
molecular). El bromuro sddico empieza & separarse por criste-

lizacién y al cabo de unas 10 horas se evapora la solucidn
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hasta sequedad. El residuo se recoge on benoceno ¥ se lava
con agua. La solucidn bencénica secada se concentra y el re-
siduo se recristaliza en e‘l:énol:_ El 3-etilsulfonil-5=-acetil-
-iminodibencilo puro funde a 117-119°,

b) 32,9 partes de 3~etilsulfonil-S-acetil-iminodi-
bencilo se hierven en reflujo durante 15 horas con 25 partes
de hidrdxido poté.aico en 400 voliumenes de etilenglicol. Se
concentra la solucidn hasta la mitad del volumen y se la
vierte en 1000 volumenes de agua. EL producto precipitado se
separa por succién. Recristalizando en wn poco de benceno,
el 3-etilsulfonil-iminodibencilo puro funde a 130,5-132°,

¢c) 28,7 partes de este producto se hacen reaccio-

ngr, de manere ana',loga a la del ejemplo 1 d), con cloruro de

- 3=dimetilemino-propilo, con lo que se obtiecne el 3-etilsul-

foriil—S—( gemma=dimetilamino-propil)-iminodibencilo.

EJEMRLO 3, '
27,3 partes de 3-metilsulfonil-iminodibencilo se

disuelven a 80° en 800 volumenes de xileno absoluto y se
traten con 19 partes de cloruro de 3~(4-metil-1-piperacinil)~
-2-metil-propilo. A contimscidn se instilen 4,3 partes de ami-
de sodica pulverizada en tolueno y se agita la mezcla reaccio-
nal a 130° durente 17 horas. Despuds del enfriamiento, se ex-
trae la base con écido clorhidricq ailuido, se alcaliniza yw
se recoge en cloroformo. Después de concentrer la solucidn se~
ceda, queda un eceite, que se purifica por cromatog_rai’:[a. en
Alox neutro con benceno. El 3-metilsglfonil-5-ﬁemetu-L
~(4-metil-1-piperacinil)-propil/-iminodibencilo constitufe un
diclorhidrato higroscdpico. Punto de fusidn de la base Libre,
126-127°,
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EJENPLO 4. £ 04
28,7 partes de 3-etilsulfonil-iminodibencilo se

disuelven & 802 en 800 volumenes de xileno absoluto y se
tratan con 17,7 partes de cloruro de 3-(4-metil-l1-piperaci-
nil)-propilo y 4,3 partes de amida sédiqa pulverizada en to-

lueno. Se sgita la mezcla reaccional dutante 18 horas a 135°

¥ & continuacidn se la concentra hasta mitad del volumen. El

cloruro sédico formado se separa por filtracion y la solucidn
se cromatografia en Alox neutro y se eluye con benceno. El
3=etilsulfonil=5-/3~( 4=metil-piperacinil)-prop 1,17—im:inodiben—
cilo puro forme un diclorhidrato higrosedpico.

EJEMPLO 5.
27y3 partes de 3-metilsulfonil-iminodibencilo se

disuelven a 80° en 800 vogl.ﬁmenes de xileno absoluto y se tra-
tan oon 19,8 partes de clorhidrato del cloruro de 2-(1-metil-
~2-piperidil)-etilo. A continuacion se instilen 8,6 partes de
amide sodica pulverizada en tolueno y se agita la mezcla
reaccional e 130° durante 1‘7 horas. Después del enfriamiento,
se extrae la base con docido clorhiarico dailufdo, se alceliniza
el extracto y se le recoge en cloroformo. Despue's de concentrar
la solucidn secada, quede un aceite de 3-metilsulfonil-5-/2-
~( 1-metil-2-piperidil)=etil/~iminodibencilo bruto, que se puri-
fica por croma‘bogrei‘:f.a con benceno y treslado consecutivo aw
éter en Alox neutro. Ia cantidad principal se elﬁye entonces
con el éter. Al concenbrar, cristalize le base libre. Recris-
talizado en benceno o éter, el produg;l;o ‘puro fuhde a 138,5-
-139,5°.

EJEMPLO 6,
28,7 partes de 3-etilsulfonil-iminodibencilo se
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disuelven a 85% en 800 voliumenes de xileno sbsoluto y se
tratan con 19,8 partes de clorhidrato del cloruro de 2-1-
metil-2-piperidil)-etilo. A continuacion se instilan 8,6
partes de amida sddica pulverizada en tolueno y se agite la
mezcla reaccional a 1308 durente 17 horas. Después del en-
friamiento, se extrae la base con gcido 'clorhiarico dilu:'.do,
ge alecaliniza el extracto y se le recoge en cloroformo. Des-
pue's de concentrar la solucion gsecada, qﬁeda un aceite de
3-etilsulfonil-5-/2-1-metil-2-piperidil)-etil/~iminodibencilo
bruto, que se purifica por croma:togre.f{a con benceno en Alox

neutro.

EJEMPLO T,
27,3 partes de 3-metilsulfonil-iminodibencilo se

disuelven a 80% en 800 volumenes de xilemo sbsoluto y se tre-
tan con 20,9 partes de clorhidrato del cloruro de 3-dimetil-
amino=-1-butilo. A continuacidn se instilen 8,6 partes de amids
sodica pulverizada en tolueno y se agite la mezcla reaccional
a 1302 dursnte 17 horas. Despuds del enfriamiento, se extrae
la base con acido clorhidrico 2-n, se glceliniza el extracto
¥y se le recoge en éter. Después de concentrar la solucidn eté-
ree secada, queda en forms de aceite el 3-metil—suiionil—5-

«( 3-dimetilamino~butil)-iminodibencilo.

BEJEMPLO 8 ,
27,3 pertes de 3-metilsulfonil-iminodibencilo se di-

suelven a 80% en 800 volimenes de xileno absollrbo ¥y se traten
con 20,9 partes de clorhidrato del cIoruro de w3—dimetilamino-
2-metil-1-propilo. A continuacidn se instilen 8,6 partes de
amida sddica pulverizade en tolueno y se agijba la mezcla

reaccional a 1359 duraente 17 horss. Después del enfriamiento
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se extrae la base con &cido clorhiarico 2-n, se alcalinize
el extracto y se le recoge en éter. Despuds de concentrar
le solucidn etérea secada, queda la base en forms de un
aceite. A partir de esta base sge prepara de maners ordineria
el clorhidrato y éste se recristaliza en metiletileetons
abundante. E1 clorhidrato de 3-metilsul&onil-B-Zr3-dime-
tilamino-2-metil)-propil/-iminodibencilo funde a 229-231°,

EJEMP L’_O Q.

' 28,7 partes de 3-etilsulfonil-iminodibencilo se
disuelven a 80° en 800 volumenes de xileno gbsoluto y se
tratan con 21 partes de clorhidrato del cloruro de 3-dime-
tilemino=2-metil~1-propilo. A continuacién se instilan 8,6
partes de amida sddica pulverizada_en tolueno y ge ggi'l:a la
mezcla reaccionel a 135° Gurante 17 horas. Después del enfria-
miento, se extraes la base con 4oido olorhidrico 2-n, se alca-
liniza el extracto y se le recoge en éter. Después de concen-
trar la solucidn etéres secada, queda la base en forms de un
aceite. A partir de esta base brute se prepara de maners
ordingria el clorhidrate, ¥ éste se recristaliza en metil-
etilcetona. E1 clorhidrato de 3-etilsulfonil-S-ZTB—dimetil-
amino-2-metil)-propil/-iminodibencilo funde a 208,5-210,5°.

De manera anéloga ge obtienen:

- el clorhidrato de 3-metilsulfonil-5=( 3-dimetilamino-2-
metil-propil)-iminodibencilo, de punto de fusidn 228-
-231°, - -

- ol 3-metilsulfonile5=/3-{4=hidroxietil-1-piperacinil)-

- =2-metil-propil/-iminodibencilo,
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~iminodibencilo,
y el clorhidrato de 3-met ilsulfonil-S-ﬁ-( Neetil-N-metil)-
amino-1-propil/-iminodibencilo .
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NOTA

Descrito el objeto de la invencidn, se declara nuevas
las slgulentes reivindicaciones, con prioridad de la demanda
de patente suiza N2 1921/61 del 17 de febrero de 1.961.

1. Procedimiento para la preparacion de nuevos deri-
vados de iminodibencilo, caracterizado por el hecho de que se

preparan compuestos de la férmula general I

CH, - CH,

~50,-R (1)

N—3

- Am

en que
R significa un radical metilo o un radical etilo,

Z significa un radical alkileno de cadena recta

o ramificado, con 2 a 4 &tomos de carbono, y

Am significa un grupo alkilamino o dialkilamino
inferior, pudiendo un raﬁical alkfio de Am estar
ligado directamente con el radical alkileno Z,

o ambos radicales alkilo de un grupo dialkilamino

Am estar ligados entre s{ directamente o por me-
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dio de(un_éiomo de oxigeno, un grupo alkilimino,
wn grupo hidroxialkilimino o um grupo alcenoil-
oxialkilimino,

¥y esimismo, si se desea, sus sales, hacigndo reacclionar un

compuesto de la formula general II

(11)
S0 -R ..

-

en que R +tiene el sighificado ya expresado antes,

en presencia de un sgente de condensacidn bésico, con un
éster reaccionsble de un aminoalcohol de la £8rmula gene-
ral III

HO = Z - Am . (111)
Ve
v _ o
en que Amy R y 2 tienen el significado ya expresado antes,

¥ convirtiendo la base terciaris asi obtenida, si se desesa,

en sus sales con acidos inorgdnicos u orgenicos.



2. Proocedimiento para la prepaeracidn de nuevos deriva
dos de iminodibencilo.
Segin se describe y reivindica en le presente memorh
que consta de 15 hojas, foliadas y escritas a miquina por uma
5e sola de sus caras. .
Barcelona pera Madrid, a 16 de febrero de 1962
J.Re GEIGY AGo

Dele
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