
CASE 1517

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 
DE IMINODIBINCILO", a favor de l a  firm a su iz a  J .R . GEIGY A.G., 
d o m ic iliad a  enBASILEA (S u iz a ) .

MEMORIA DESCRIPTIVA

E ste  inven to  se r e f ie r e  a nuevos d eriv ad os d e l 
im inod ibencilo  que re p re se n ta n  p roductos in te rm e d ia rio s  
para  l a  p rep a rac ió n  de m ate rias  do tadas de v a l io s a s  p rop ie­
dades farm aco lóg icas y que asimismo son u t i l i z a d l e s  como

5 . anti03d.dantes.
Se ha d escu b ie rto  que pueden p rep a ra rse  compuestos 

de l a  fórm ula g e n e ra l I



en que y  R^ s ig n if ic a n  hidrógeno o r a d ic a le s  de a lq u ilo
in f e r i o r ,  que pueden e s ta r  unidos e n tre  s í  d irec tam en te  o

por medio de un átomo de oxígeno,3-5* con v irtiend o  un 3 -am in o -5 -ac il-im in o d ib en c ilo , en p a r t i c u la r  
e l  3 -am in o -5 -ac e til- im in o d ib en c ilo , en e l  c lo ru ro  de d iazonio . 
co rresp o n d ien te , tra tan d o  e s te  ú ltim o con anh íd rido  su lfu ro so , 
haciendo re a c c io n a r e l  compuesto de c lo ro s u lío n ilo  ob ten ido , 
de l a  fórm ula g e n e ra l I I
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en ene R s ig n i f ic a  un ra d ic a l  a c i lo ,  en p a r t i c u la r  e l  r a d i ­
ca l a c e t i lo  u o tro  r a d ic a l  ábanoilo  in f e r io r ,

con una amina de l a  fórm ula g en e ra l I I I

t'-..

en que y Rg t ie n e n  e l  s ig n i f i c a  expresado a n te s ,

e h ilro liz a n d o  e l  compuesto o rig in a d o , de l a  fórm ula gene­
r a l

p a rc ia lm en te , o sea conservando e l  grupo sulfonam ido.
En lo s  compuestos de l a  fórm ula g en e ra l I  y en lo s  

re sp e c tiv o s  m a te r ia le s  de p a r t id a  y productos in te rm e d ia r io s  
de l a s  fórm ulas g en e ra le s  I I ,  I I I  y IV, y R^ s°n.t indepen-

30.



dientem ente uno de o tro , por ejemplo hidrógeno o ra d lo a le s  
m e tilo , e t i l o ,  n -p ro p ilo , iso p ro p ilo , n -b u ti lo  o ; i s o b u t i lo .  
Ambcs, jun to  con e l  correspondiente átomo de n itró g e n o , pue­
den e s ta r  m a te r ia liz a d o s  por ejemplo por un r a d ic a l  p i r r o l i d i n !

5 .  l o - ( l ) ,  p ip e rid in o  o m orfo lino . E l r a d ic a l  a c ilo  R de l a s  fó r ­
mulas I I  y IV es  de p re fe re n c ia  un r a d ic a l  a o e t i lo ,  y además 
puede s ig n i f ic a r  tam bién, por ejem plo, o tro  r a d ic a l  a lc an o ilo  
i n f e r i o r ,  como e l  r a d ic a l  p ro p io n ilo  o b u t i r i l o ,  o un r a d ic a l  
ca rb a lco x i in f e r io r .

10.  P a ra  l a  transfo rm ación  de lo s  3 -am in o -5 -ac il-im in o d i-
h e n c ilo s  én 3-c lo ro s u lfo n il- im in o d ib e n c ilo s , se preparan  prime­
ram ente, de manera o rd in a r ia , l a s  co rresp o n d ien te s  so luc iones 
de c lo ru ro  de d iazon io  y se añaden é s ta s  a ácido a c é tic o  g la -  
o ia l  que se ha t ra ta d o  con 11-c lo ru ro  de cobre y saturado  con 

15. anh íd rido  su lfu roso*  A con tinuación  se in s u f la  anh íd rido  su l­
fu roso  h a s ta  que se term ina e l  desprendim iento de n itró g e n o .
Los compuestos de c lo ro su lfo n ilo  de l a  fórm ula g en e ra l I I  
pueden l ib e r a r s e ,  por ejemplo, por d ilu c ió n  de l a s  m ezclas 
re a c c io n a le s  con h ie lo  y agua. La re ac c ió n  con am inas de l a  

20.  fórm ula g en e ra l I I I  se e fec tú a  de p re fe re n c ia  en un d iso lv e n te  
orgán ico  in e r t e ,  como por ejemplo l a  acetona , a tem peratu ra  
desde l a  ambiente h a s ta  l a  e b u ll ic ió n . Las aminas que se 
hacen re a c c io n a r  pueden añ ad irse  por ejemplo como t a l e s  o 
como so lu c ion es acuosas concen tradas. Como agente l ig a d o r  

25. de ácido s irv e  de p re fe re n c ia  un exceso de amina. La h id ró ­
l i s i s  p a r c ia l  de lo s  3- s u lfa m o il-5-a o il- im in o d ib e n c ilo s  
ob te iiidos se e feo tú a  de p re fe re n c ia  en medio a lc a l in o ,  por 
ejemplo con so lu c ió n  e ta n ó lic a  o m etanó lica  de h idróxido  
p o tás ico  o sód ico .
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Los compuestos preparadles según este invento, de 
la  fórmula general I en que y Rg son d istin tos de hidrógeno, "i 
se pueden hacer reaccionar, por ejemplo en presencia de ami- 
da sódica en un disolvente orgánico inerte, con cloruros in - < 
feriores de dialquilaminoalquilo, como e l cloruro de gammar- f'- 
dimetilamino-propilo o e l cloruro de gamma-dimeti lamino -beta- j 
metil-propilo, para convertirlos en lo s  correspondientes deri- . 
vades de 5-dialquilaminoalquilo, que poseen, por ejemplo, a c tl-  [ 
vided antialárgida, espasmolitica, antioonvulsiva y potenciar- ' 

0̂  ̂ dora de la  narcosis.
El ejemplo que sigue tiene por objeto aclarar con 

mayor detalle la  preparación de lo s nuevos oompuestos de 
la  iórmulq general I ,  pero no representa de ningún modo 
la  linio a modalidad de realización del procedimiento de 

15. este invento. En é l ,  la s  partes significan partes en peso 
y éstas se refieren a lo s  volúmenes como lo s gramos a lo s  
centímetros cúbicos. Las temperaturas están registradas 
en grados Celsius.

20. E J E M P L O .
¿í 25,2 partes de 3-amino-5-acetil-iminodibencilo 

se disuelven en 50 volúmenes de ácido clorhídrico concen­
trado y 150 volúmenes de agua. Al enfriar y agitar, se 
precipita finamente por cristalización e l clorhidrato. 7 par- 

25. te s  de n itr ito  sódico sólido se añaden a la  suspensión en- ¡ 
friada con hielo y se agita hasta que se ha originado una - j
soluoión límpida. La solución se vierte entonoes en 500 
voltlmenes de ácido acético g lacia l que se ha tratado con 
3 partes de 11-cloruro de cobre y saturado con anhídrido 

30. sulfuroso. El desprendimiento de nitrógeno se in ic ia  de ¡yc
)t .



inm ediato  y queda term inado, con  a p o r ta c ió n  co n stan te  de ![anh íd rido  su lfu ro so , a l  cabo de una ho ra  aproximadamente* !
La m ezcla re a c c io n a l se d ilu y e  por h ie lo  y agua, con lo  ¡

que c r i s t a l i z a  e l  compuesto de c lo ro su lfo n ilo  y se le  puede ;'r
5.  sepíorar por f i l t r a c ió n *  E l producto b ru to  se p u r i f i c a  !

por d iso lu c ió n  dn benceno y p re c ip i ta c ió n  con é te r  de p e tró -  ¡ 
leo  o por r e c r i s t a l i z a c ió n  en un pooo de benceno* Después 
de e s to , e l  3 -c lo ro s u lío n il-5 -a c e ti l- im in o d ib e n c ilo  funde 
a 173,5-174°* P-

10.  b) 33,58 p a r te s  de 3 -c lo ro s u lfo n il-5 -a o e t i l - im in o -
d ib en c ilo  se d isu e lv e n  en 200 volúmenes de acetona y se ^
añaden 200 volúmenes de so luc ión  acuosa de d im etilam ina a l  ^  
40%. M ediante breve calen tam iento  a  55° y concen trac ión  .
con secu tiv a , se o b tien e  una p a p i l la  c r i s t a l i n a ,  que se t r a -   ̂

15. t a  con agua. Los c r i s t a l e s  se separan por succión  y se '
r e c r i s t a l i z a n  en etanol* EL 3 - d im e t i ls u l ía m o il -5 - a c e t i l -  ;
-im r.nodibencilo  funde a 151°* !.

c) 34,4 p a r te s  de 3 -d im e tils u lfa m o il-5 -a c e ti l- im in o -  
d ib cn c ilo  se h ie fv en  en r e f lu jo  d u ran te  8 ho ras con 20 p a r te s  7h20* de liid róxido  p o tá s ico  en 300 volúmenes de alcohol* Después
de co n cen tra r y d i l u i r  con agua h e lad a , puede sep ara rse  <
por f i l t r a c i ó n  e l  producto b ru to . R e c r is ta liz a d o  en e ta n o l, .
e l  3-d im e til-su lfa m o il- im in o d ib e n c ilo  puro funde a 140*.

De manera análoga se o b tien en , por ejemplo 
25*

-  e l  3 -d ie t i ls u lfa m o il-5 -a c e t i l - im in o d ib e n c i lo , de punto de
fu s ió n  136°;

-  e l  3 -d ie ti ls u lfa m o il- im in o d ib e n c ilo , de puntó de fu s ió n  1740. i
-  e l  3 -p ip e r id in o su lfo n il-5 -a c e t i l - im in o d ib e n c i lo , de punto * !

de fu s ió n  145-146*; p ,;
t
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-  e l  3 -p ip e r id in o su lfo n il- im in o d ib e n c ilo , de punto de
fu s ió n  244*;

-  e l  3 -m o rfo lino s u lfo n il-5 -a c e t i l - im in o d ib é n c i lo , de punto
de f u s ió n  196°;

* e l  3 -m o rfo lin o a u lfo n il- im in o d ib en c ilo , de punto de fu s ió n
211-212°;

* e i 3 -s u lfa a .o il-5 -a c e ti l- im in o d ib e n o iló , de punto de fu s ió n
242-246°;

** y e l 3 -su lfa m o il- im in o d ib en c ilo , de punto de fu s ió n  
10 . 169-192°.

^,

t

L

r.



N O T A

D esc rito  e l  inven to  se d ec la ra n  nuevas y de p ro p ia  
invención  l a s  s ig u ie n te s  re iv in d ic ac io n s  s , con p r io r id a d  
de 3.a demanda de p a te n te  su iza  N* 4159/&1 d e l  8 de a b r i l  
de 3.961.

1 . Procedim iento  p a ra  l a  p rep a rac ió n  de nuevos d e r i ­
vados de im in o d ib en c ilo , de l a  fórm ula g en e ra l I

10.

15.

en que y Rg s ig n if ic a n  hidrógeno o r a d ic a le s  de a lq u ilo  
i n f e r i o r ,  que pueden e s ta r  lig a d o s  e n tre  s í  d irec tam ente 

o por medio de un átomo de oxígeno,

ca ra c te r iz ad o  por e l  hecho de que se transfo rm a un 3-am ino-5- 
a c il- im in o d ib e n c ilo  en e l  co rrespond ien te  c lo ru ro  de d iaz o n io ,



í'r

ae t r a t a  e a te  ú ltim o con anhídrido su lfu ro so , ae hace re ac c io ­
n a r  e l  compuesto de c lo ro su lfo n ilo  ob ten id o , de l a  fórm ula ge­
n e ra l  I I

5 .

10.

I I

en que R s ig n i f ic a  un r a d ic a l  a c i lo ,  

con una amina de l a  fó rm ula g en e ra l I I I

20. /H -  n
\

^2
I I I

y  e l compuesto o rig in a d o , de l a  fórm ula g en e ra l IV
25.

IV
30



se liidroliza parcialmente.

5.

10.

2. Procedimiento en conformidad con lo definido 
en la  reivindicaoión 1, caracterizado por e l empleo de 
3-a)aino-5-acetil-iminodibencilo como material de partida.

3. Procedimiento para la  preparación de nuevo a de­
rivados de imino dib encilo.

3egdn se describe y reivindica en la  presante memo­
ria que consta de diez páginas foliadas y escritas a má­
quina por una sola de sus caras.

Madrid, a 6 de abril de 1962. 
J .R. GEtGY A.G. 
p. a.

JAME ¡SERN MÍHALUE8
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