CASE 1517

PATENTE
DE
| NTEN CI ON

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVCS DERIVADOS
DE IMINODIBINCILO", a favor de la firma suiza J.R. GEIGY A.G.,

domiciliada enBASILEA (Suiza).

MEMCRIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a nuevos derivados del
iIminodibencilo que representan productos intermediarios
para la preparacion de materias dotadas de valiosas propie-
dades farmacologicas y que asimismo son utilizadles como

anti03d.dantes.
Se ha descubierto que pueden prepararse compuestos

de la formula general |



35

25.

30.

en que Yy R* significan hidrogeno o radicales de alquilo
inferior, que pueden estar unidos entre si directamente o

por medio de un aomo de oxigeno,

convirtiendo un 3-amino-5-acil-iminodibencilo, en particular
el 3-amino-5-acetil-iminodibencilo, en el cloruro de diazonio.
correspondiente, tratando este Gltimo con anhidrido sulfuroso,
haciendo reaccionar el compuesto de clorosulionilo obtenido,
de la formula general Il



f-

en ene R significa un radical acilo, en particular el radi-
cal acetilo u otro radical abanoilo inferior,

con una amina de la formula general |11

D.
10.
en que  y Rg tienen el significa expresado antes,
b. e hilrolizando el compuesto originado, de la formula gene-
ral
20,
25,

parcialmente, o sea conservando el grupo sulfonamido.
En los compuestos de la formula general | y en los
30, respectivos materiales de partida y productos intermediarios
de las formulas generales I, 111 y IV, y R* s°nt indepen-
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dientemente uno de otro, por ejemplo hidrogeno o radloales

metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo o ;isobutilo.
Ambcs, junto con el correspondiente atomo de nitrogeno, pue-
den estar materializados por ejemplo por un radical pirrolidin!
lo-(1), piperidino o morfolino. El radical acilo R de las for-
mulas [ y IV es de preferencia un radical aoetilo, y ademas

puede significar también, por ejemplo, otro radical alcanoilo
inferior, como el radical propionilo o butirilo, o un radical
carbalcoxi inferior.

Para la transformacion de los 3-amino-5-acil-iminodi-
hencilos én 3-clorosulfonil-iminodibencilos, se preparan prime-
ramente, de manera ordinaria, las correspondientes soluciones
de cloruro de diazonio y se afiaden éstas a acido acético gla-
oial que se ha tratado con 11-cloruro de cobre y saturado con
anhidrido sulfuroso* A continuacion se insufla anhidrido sul-
furoso hasta que se termina el desprendimiento de nitrogeno.
Los compuestos de clorosulfonilo de la formula general Il
pueden liberarse, por ejemplo, por dilucion de las mezclas
reaccionales con hielo y agua. La reaccion con aminas de la
formula general 11 se efectia de preferencia en un disolvente
organico inerte, como por ejemplo la acetona, a temperatura
desde la ambiente hasta la ebullicion. Las aminas que se
hacen reaccionar pueden afadirse por ejemplo como tales o
como soluciones acuosas concentradas. Como agente ligador
de acido sirve de preferencia un exceso de amina. La hidro-
lisis parcial de los 3-sulfamoil-5-aoil-iminodibencilos
obteiiidos se efeotla de preferencia en medio alcalino, por
ejemplo con solucion etandlica o metandlica de hidroxido
potasico o sodico.
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Los compuestos preparables segin este invento, de
la férmula general I en que Ry Rz son distintos de hidrégeno,
se rueden hacer reacclonar, por ejemplo en presencia de ami~
da g6dica en un disolvente orgénico inerte, con cloruros in-
feriores de dialquilaminoalquilo, como el cloruro de gamme~
dimetilamino~propilo o el cloruro de gamme~dimetilamino-beta—
metil-propilo, para convertirlos en los correspondientes deri-
vadcs de 5-dialquilaminoalquilo, que poseen, por ejemplo, acti-
vided antialérgiéa, espasmolf{tica, anticonvulsiva y potencia-
dors de la narcogise

El ejemplo que sigue tiene por objeto aclarar con
neycr detalle la preparacién de los nuevos compuestos de
la férmuls general I, pero no representa de ningfn modo
le {nica modalidad de realizacién del procedimiento de
este invento. En 61, las partes significan partes en peso
¥y éuvtas se refieren a los voldmenes como los gramos a los
centimetros clibicos. Las temperaturas estén registradas

en grados Celsiuse

JEBEMPTLO,

P

aj 25,2 partes de 3~amino-5-acetil-iminodibencilo

se diguelven en 50 vollmenes de &cido slorhidrico concen-
trado y 150 voltimenes de agua. Al enfriar y agitar, se
precipita finamente por eristalizacidén el clorhidrato. 7 pan.
tes de nitrito sédico sb1ido se afiaden a la suspensién en-
friada con hlelo y se agita hasta que se ha originado una
soluoién 1impida. La solucidn se vierte entonces en 500
voltimenes de &cido acético glacial gque se ha tratado con

3 purtes de II~-cloruro de cobre y saturado con anhfdrido
sulituroso. El desprendimiento de nitrégeno se inicia de

ERa ok I

Rt



inmediato y queda terminado, con aportacion constante de
anhidrido sulfuroso, al cabo de una hora aproximadamente* !
La mezcla reaccional se diluye por hielo y agua, con lo i
que cristaliza el compuesto de clorosulfonilo y se le puede
5. sepiorar por filtracion* El producto bruto se purifica !
por disolucion dn benceno y precipitacion con éter de petro- |
leo o por recristalizacion en un pooo de benceno* Después
de esto, el 3-clorosulionil-5-acetil-iminodibencilo funde

a 1735-174°* P-
10. b) 33,58 partes de 3-clorosulfonil-5-aoetil-imino-

dibencilo se disuelven en 200 volumenes de acetona y se A

afladen 200 volimenes de solucion acuosa de dimetilamina al A

40%. Mediante breve calentamiento a 55° y concentracion .
consecutiva, se obtiene una papilla cristalina, que se tra-  *
15, ta con agua. Los cristales se separan por succion y se
recristalizan en etanol* EL 3-dimetilsuliamoil-5-acetil- ;
-imr.nodibencilo funde a 151°* }
c) 344 partes de 3-dimetilsulfamoil-5-acetil-imino-
dibcncilo se hiefven en reflujo durante 8 horas con 20 partes 7
20 de liidroxido potasico en 300 volimenes de alcohol* Después
de concentrar y diluir con agua helada, puede separarse <
por filtracion el producto bruto. Recristalizado en etanol,
el 3dimetil-sulfamoil-iminodibencilo puro funde a 140*.
De manera analoga se obtienen, por ejemplo
25
- el 3-dietilsulfamoil-5-acetil-iminodibencilo, de punto de
fusion 136°;
- ¢l 3-dietilsulfamoil-iminodibencilo, de puntd de fusion 174o0. i
- el 3-piperidinosulfonil-5-acetil-iminodibencilo, de punto * !
30e de fusion 145-146*; p,:
t



- el 3-piperidinosulfonil-iminodibencilo, de punto de
fusion 244*;

- el 3-morfolinosulfonil-5-acetil-iminodibéncilo, de punto
de fusion 196°;

* ¢l 3-morfolinoaulfonil-iminodibencilo, de punto de fusion
211-212°;

* el 3-sulfaa.oil-5-acetil-iminodibenoild, de punto de fusion
242-246°;

*y el 3-sulfamoil-iminodibencilo, de punto de fusion

10. 169-192°,
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NOTA

Descrito el invento se declaran nuevas y de propia
invencion las siguientes reivindicacionss, con prioridad
de 3a demanda de patente suiza N* 4159/&1 del 8 de abril
de 3.961.

1, Procedimiento para la preparacion de nuevos deri-
vados de iminodibencilo, de la formula general |

en que Yy Rg significan hidrogeno o radicales de alquilo
inferior, que pueden estar ligados entre si directamente
0 por medio de un atomo de oxigeno,

caracterizado por el hecho de que se transforma un 3-amino-5-
acil-iminodibencilo en el correspondiente cloruro de diazonio,
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ae trata eate Ultimo con anhidrido sulfuroso, ae hace reaccio-
nar el compuesto de clorosulfonilo obtenido, de la formula ge-
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2. Procedimiento en conformidad con lo definido
en la reivindicacién 1, caracterizado por el empleo.de
3-anino-5-gcetil-iminodibencilo como material de partida.

3. Procedimiento para la preparacién de nuevog de-
rivados de iminodibencilo.

Seglin se desoribe y reivindica en la presente memo-

ria que consta de diez péginas foliadas y escritas a mé-

quina por una sola de sus carase

Madrid, a 6 de abdbril de 1962,
JeRe GEIGY A4.G.
Do 86 '

JAIME ISERN MIRALLES
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