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INVENCION

por "PROCIDIMIGNTO PARA LA PREPARACION DI NUEVOS DZRIVADOS
% INTNODIBEWOILO", a favor de la firma suiza J.R. GEIGY,
A.G., domiciliada en BASILIA (Suiza),

e e =

MEEORIA DESCRIPTIVA

&ste invento se refiere a un procedimiento pare la
preparacidn de nuevos compuestos il-heterociclicos dotados de
valiosas propiedades farmacoldgicas.

Hasta la .actualidad no se conocfan derivados de

5. iminodibencilo substituidos en un-énillo bencénico por un ra-
dical alquilsulfonilo. Ahora se ha descubigrto que tales com-

g
puestos, Ge la féruula general I
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CH, - O -
Hy 2 (1)

S0g-R

n

2 - Am

en que
R significa un radical metilo o un radical etilo,
significa un radical slquileno de cadena recta
© remificado, con 2 a 4 4toaos de carbono, ¥
Am significa un grupo alquilanino o dialquilamino
inferior, pudiendo ambos radicales alquilo de
un grupo dialquilamino Am estar ligados entre sf
direcbamente o por wedio de un dtowo de oxfgeno,
un grupo alquilimino inferior, un grupo hidroxi-
alquilimino o un grupo alcanoiloxialquilimino,
asi como sus sales con dcidos inorgdnicos u orgénicos, poseen
valiosas propiedales farmecoldogicas, en particular actiﬁidad
antialérgica, antiemética y sedante, al mismo tiempo que po-
tencian la accidén de otros medicamentos, en particular de los
narcdticos., |
£n los compuestos de la férmula general I, Z es,
por ejemplo, un radical etilleno, propileno;’trimetileno, 1l-me-~
til-triwetileno, 2-metil~trimetiz;no o tetrametileno y Am, par

ejemplo, un radical mebilanino, ebtilamino, n-propilamino, iso-

propilamino, n-butilamino, dimetilamino, wmetil-etilamino, die-
tilawino, metil-n-propilamine, metil-isopropilemino, di-n-

butilemino, di-isobutilamino, Ll-pirrolidinilo, piperidino,
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hezamebilenimino, morfolino, 4-metil-l-piperacinilo, 4-isopro-
pil-l-piperacinilo, 4-(beta-hidroxietil)-l-piperacinilo, 4-
(beta-acetoxietil)-l-piperacinilo o 4-beta-hidroxi-propil-l-
?iperacinilo. .

5. Para la preparacidn de los nuevos compuestos de la
férmula general I, se hace reaccionkr un éster reaccionable

de un compuesto de la férmula general II

10.
Gﬁé - CH?
(11)
302"3
X
15. I
Z - OH
en que
20, Ry 2 +ienen el significado ya expresado antes,
v en particulsr un haluro, con una amina de la férmula ge-
nsral III
Am - H (111)
25, | i
en due . pe

o

Am  tiene el significado ya expresado antbes.
Le transformacidn puede realizarse por ejemplo a
temperatura moderadamente elevada, de 60 a 120° por ejemplo,

30, en un disolvente lnerte, -como verbigracia un alcanol o una
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alcanona de peso molecular bajo, en cuyo caso se cuplea con~
venientewente como wedio ligador de dcido un excaso de la
amina que se hace reaccionar. Segin el punto de ebullicidn de
la anmins y Qel disolvente Jue se emplean, asf como segin la
temperatura necesaria para la reaccidn, ésta se realiza even-
tuslmente en raseipiente cerrado,. ¥

Se lleza a ésteres reaccionables de coupuestos de
la foramia general II por reaccidn, por ejemplo, de derivados
alcalinometdlicos de 3-metil- o etil-sulfonil-iminodibencilos
con 6xidos de alquileno y reaccidn de los derivados hidroxiasl-
quilo obtenidos con haluros de dcidos inorgénicos, cloruro de
acido metansulfénico o cloruros de decido arilsulfdnieo, con lo

que se obtienen 5-halogenalquil-, S-wetansulfoniloxialguil-

0 S-grilgulfoniloxialyuil-3-alquilsulfonil-iminodibencilos.

Pzro touwbidn sze puede llegar a estos compucsbos en wm sola
etapa, por reaccidn de compuestos alcalinometdlicos de 3-metil-
o 3-ebilsulfonil-iminodibencilos con dihalogenalcanos no ge-
mincles, en particular con los que tlenen 2 dtomos de haldgeno
diferentes, o con ésteres halogenalquflicos de dcido arilsul-
fdénico. A

Los ‘esteres reaccionables de compuestos de la fdr-
mula general II pueden hacerse reaccionar, por ejemplo, con
dimetilaaina, metiletilamine, dietilamina, di-n-butilamina,
metilamine, etilamina, n-propilamina, n-butilamina, pirroli-
dina, piperidina, hexametilenimina, mor foling, 4-metil-pipera-
cina, 4—(beta-hidroxietil)-piperaizna 0 4-(btta-acotoxietil)-
piperacina. |

con dcidos inorgénicos u orgdnicos, cowo el deido

clorhfdrico, el dcido bromhfdrico, el gcide sulfdrico, el

dcido fosférico, el deido metansulfdnico, el 4cido etandisul-
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fénico, el deido beta-hidroxietansulfdnico, el deido acético,
el dcido succfnico, el deido fumdrico, el dcido maleico, el -
deido mdlico, el dcido tartdrico, el deico citrico, el dcido
benzolco, el dcido salicflico y el geido mandélico, las hases
terciarias forman sales que son en parte solubles en agua.

Los ejeuplos due siguen a%plican la preparacidn de
los nuevos compuestos con mds detalles. En ellos, las partes
significan partes en peso, y éstas se refieren a los voliuenes
como el gramo al centimetro cdbico, Tas temperaburas estdn
anotados en grados (Celsius,

BJEMNPLO 1.

al 27,3 partes de J-metilsulfonil-iminodibencilo
se calientan a 100° en 850 voldmenes de xileno absoluto. 4
continuacidn se afiaden 17,1 partss de l-bromo-2-metil-3-cloro-
oropano y luezo se instilan 4,3 partes de amida sddica pulve-
rizada en tolueno absoluto, La mczecla reacclonal se celienta en
reflujo durante 14 horas. Después del enfriauiento se lava con
agua para arrastrar el bromuro sddico formado, se seca con sul-
fato sddico la sclucidn xilénica y se concentra. El r oducte
bruto pasa directamente a la elaboracidn final.

b) 36,3 partes de este producto bruto se calienten
en asutoclave, a 8o° y durante 16 horas, en 800 volumenes de to-
iﬁeno absoluto que contienen 9,3 partcs de mebtilanina. Se desti-
lan el disolvente y la metilemina sobrante, se recoge el residuo
en agua y se extrae con éter. Por concentracidn de la solucidn
etdrea secada, se obtiene el 3-metilsulfonid-5-(3-metilamino-2-
metil-propil)-iminodibencilo, que puede transformarse en el

clorhidreto cristalino,.

. 51 enla reaccidn anterior se smplean, en lugar de

la metilenina, 13,5 partes de Cimctilamina, se obtiene de wmanera
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andloga el clorhidrato de 3-metilsulfonil-5-(3-dimstilamino-2-
metil-propil)-iminodibencilo, de punto de fusién 228,5-251°,
recristalizado en metiletileetona,

Con 10 partzs de 4-ﬂetilpiperacina y 27,6 partes de
carbonato potdsico en lugar de la getilamina empleada antes,
se obtiene, por reaccidn en recipibnte gbierto, el 3-metilsul-
£onile5=/F=(4-metil-l-piperacinil-2-metil)=propil/~iminodiben-
cilo (cue cristaliza en un poco de éter), de punto de fusidn
126-127°, o su clorhidrato. s

0, por dltimo, con 11,5 partes de N-hidroxzietil-
piperacina y 27,6 partss de carbonato potééico en lugar de la
metilamina, se'obtiepen, por reabcién en recipiente ablerto,
el 3-metilsulfonil-5-/3-(4-hidroxietil-l-piperacinil)-2-metil-
propill/-iminodibencilo, | |

EJEMPLO 2.

a) 27,3 partes de 3-metilsulfonil-iminocibencilo
se calientan a 100° en 850 volumenes de xileno absoluto. Lue-
go se ailaden 15,8 partes de 3-cloro-l=bromo-propand y a.con-
tinnacidn se instilan 4,3 partes de amida sddica puiverizada,
en tolueno absoluto. La mezcla reacclonal se callenta en re-
flujo durante 14 horas. Después del enfriamiento, se arrastra
por lavado con agua el bromwmuro sddico foruwedo, se seca con
sulfato gbdico la solucidn xilénica y se concentra. Bl ar oduc-
to bruto pasa directamente a la elgboracidn final.

b) 35 partes del 3-metilsulfoniled-(3~cloro-l-prg.
pil)-iminodibeneilo bruto amterigp'se disuélveﬁ en 800 voldue-
nes de tolueno (perc puede emplearse tawbién directamente la
golucidn xiléniéa, cargada de bromuro sddico, de la reaccidn
anterior) y se‘célientan a 80°% en autoclave, durante lé horas,

con 9,3 partes de metilamina en tolueno. Se destila el disol=-
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vente con la metilamina sobrante, se mezcla el residuo con
agua y se extrae con dter.
' La solucion eterea secads se concentra y de ella
gse obtiene, con &cido clorhidrico etéreo, el clorhidrato de
3-metilsulfonil-5-( 3-metilamino-propil)-iminodibencilo.
De ménera anéloga se obtienen:
- ¢l 3-metilsulfonil-5-( gamma-dimetilamino-propil)-iminodi=-
beneilo, de pwmto de fusidn 110-110,5%;
- el 3-etilsulfonil-5-( gamma-dimetilamino—propil)-iminodi-
bencilos
- el 3=etilsulfonil-5=/3-(4-metil-piperacinil)-propil/-imino-
dibencilos;

= el 3-metilsulfonil-5-/2-( 1-metil-2-piperidil)-etil/-iminodi-

bencilo, fe punto de fusion 138,5-139,52;

- el 3-etilsulfonil-5-/2-( 1-metil-2-piperidil)-etil/-imino-
dibencilo, aceite;

- el 3-metilsulfonil-5=( 3-dimetilamino~butil)-iminodibenci-
1o, aceite;

- el clorhidrato de 3-metilsulfonil=5-A 3-dimetilamino=2-
metil)-propil/-iminodibencilo, de punto de fusidn 229-
-2319;

- el clorhidrato de 3-etilsulfonil-5-/ 3-dimetilamino-2-
metil)-propil/-iminodibencilo, de punto de fusion 208,5-
210,5%;

- el clorhidrato de 3-metilswlfonil~5-(3-metilamino-1-propil)-
iminodibencilo;

- el 3-metilsulfonil-5-( 3-metilamino=2zmetil-1=propil)-imino—
dibencilos

- el 3-metile-sulfonile=5=/3-( l-piperacinil)-2-metil~1=-propil/-

iminodibencilos
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-~ y el clorhidrato de 5~metilsu1fonil-5-é§—(N—etil—N~metil)—
aino-1-propil/-ininodibencilos -

la invencidn, dentro de su esencialidad, puede ser
desarrollada en otras formas de reslizacidn cue difieran en
deballe de la indicada a titulo de ejemplo, a las cuasles al-
canzarsd igualmente la proteccidn gue se recaba. Podfa, pues,

realizarse con los medios y aparatos mds adecuados, pa quea‘

dar todo ello comprendido dentro del espfritu de las reivin-

dicaciones,.
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Descerito el invento, se éﬁolaran nuevas y de pro-
pia invenoidn, las siguientes reivindicaciones, con prioridad
de la patente suiza n? 192l/él, depositada el 17 de Febrero
de 1,961 | " ’

1. Procedimiento para la preparscidn de nuevos
derivados de iminodibencilo, caracterizado por el hecho de

que se preparan compuestos de la fdrmila general I

OH, - CHy
(1)
30_-R ’

H

2 - 4n

en que
R significa un radicel metilo o un radical etilo,
4 significa un radical alquileno de cadena recta

0 ramificaco, con 2 g £ dtomos de carbono, y

Am significa un grupo alquilamine o dialquilswino

inferior, pudiendo un radical alduilo de Am estar

ligado directauente con el radical alquileno 4,
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0 ambos radicales alvuilo de un grupo d&ialruilamino

Am estar ligados entre sf directamente o por wmedio
de un dtomo de oxfgeno, un grupo alquilimino, un
grupo hidroxialquilamino o un grupo alcanoiloxi-

aljyuilimino,

asimisao, si se desea, sus sales, haciendo reaccionar un

<

éster reaccionsble de un compuesto de la formula general II

CH, - OH,
(11)

SO R

=

]
]

[}
e

en que
Ry 2 tienen el significado ya expresado anbtes,

con una anina secundaria de la fdrmula generagl III

dm - H (I11)

en que
Am tiene el significado Xﬁ'expresaﬂﬁ sntes,
y convirtiendo la base terciariag as{ obtenida, si se quiere,

en sus sales con dcidos inorgdnicos u orgdnicos.

2. Procsdimiento para la preparacidn de nuevos

Gerivados ¢e iminodibencilo.
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Secdn se describe y reivindic en pres‘ente ne-
morig descriptiva, que consta de once hojas, foliadas y es-
critas a mdquina por una sola de sus caras y acompailsdas de
la Cocumentacidn correspondiente.

Barcelona, para ladrid, 16 de febrero de 1.962.
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