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MEMORIA DESCRIPTr/A

Este invento se re fie re  a un procedimiento para prepa­

rar nuevos compuestos N -heterocíclicos dotados de valiosas pro­

piedades farmacológicas.

Basta e l  momento no se conocían derivados de imino- 

dibencilo substituido en un an illo  bencónico por un radical 

sulfamollo disubstituído. Ahora se ha descubierto que ta les 

compuestos, de la  fórmula general I



10.

en que

R-{ y R2  s ign ifican  radicales de a lk ilo  in fe r io r ,

que pueden estar ligados entre s í directamen­

te o por medio de un átomo de oxígeno,

1 5 , Z s ig n ific a  un rad ica l alkileno de cadena rec­

ta  o ramificada, con 2 a 6 átomos de carbo­

no, y

Am s ign ifica  un grupo dialkilamino in fe r io r , pudien- 

do un rad ica l a lk ilo  de Am estar ligado d irecta- 

2o. mente con e l  rad ical alkileno Z o bien ambos ra­

dicales a lk ilo  de un grupo dialkilamino Am estar 

ligados entre s í directamente o por medio de un 

átomo de oxígeno, un grupo imino, un grupo in fe­

r io r  alkilim ino, h idroxialkilim ino o a lcanoilox i- 

25. a lk ilim ino,

poseen valiosas propiedades farmacológicas, en particu lar 

actividad antia lárgica, antiemética y sedante, y asimismo po­

tencian la  acción de otras substancias medicamentosas, en 

particu lar de los narcóticos.
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En los compuestos de la  formula general I ,  Rlj' y Rg 

están materializados, por ejenplo, por radicales m etilo, e t i lo ,  

n-propilo o n-butilo o bien forman, junto con e l  átomo de n i­

trógeno adyacente, por ejemplo e l  rad ica l 1 -p irro lid in ilo , 

1-piperidino o morfolino. Z es por ejemplo un rad ica l etilen o , 

propileno, trim etileno, 1-m etil-trim etileno, 2 -m etil-trim etil- 

eno, 1,3-di.m etil-trim etileno, 2 ,2-d im etil-trim etileno, te tra - 

metileno, pentametileno o hexametileno; y Am, por ejemplo, un 

rad ica l dinetilamino, m etil-etilam ino, dietilam ino, m etil-n- 

-prop ilamino, metil-isopropilamino, di-n-butilamino, di-isobu- 

tilam ino, 1 -p irro lid in ilo , piperidino, hexametilenimino, 4-mor- 

fo lin o , 1-piperacilo, 4-m etil-1-p iperacin ilo , 4 -isoprop il-1 - 

-p iperac in ilo , 4 -(b e ta -h id rox ie til)-1 -p ip erac in ilo , 4-(beta- 

-a ce tox ie til)-1 -p ip e rac in ilo  o 4-beta-hidroxipropil-1-pipera- 

c in ilo . Además, Am junto con Z puede s ign ifica r , por ejemplo, 

e l  rad ica l b e ta - (1 -m e til-2 -p ir ro lid in il)-e t ilo , 1-m etil-3-p i- 

r ro lid in ilm e tilo , b e ta - (1 -m e til-2 -p ip e r id in il)-e t ilo , 1-metil- 

-3 -p iperid in ilm etilo  o 1 -m etil-4 -p iperid in ilo .

Para la  preparación de los nuevos compuestos de la  , 

fórmula general I ,  se calienta un compuesto de la  fórmula 

general I I

25.



5.

10.

en que  ̂ T

R^, R^, Z y Am tienen e l significado expresado an­

tes, hasta le  disgregación de un mol de anhídrido carbónico. 

Los compuestos de la fórmula general I I  se obtienen a su vez, 

por ejemplo, haciendo actuar fosgeno sobre 3-sulfamoil-im i- 

nodibencilo con grupos sulfamoilc ó.isubstituidos y haciendo 

reaccionar los 3**sulfamoil-5-clcrocarbonil-iminoáibencilos 

áisubstituióos así obtenidos con aminocalcoholes de la fórmu­

la general I I I ,

15.
HO - 2 - Am 111

en que .am y

2 0 .

25.

Con los ácidos inorgánicos u orgánicos, como por ejej 

pío ni acido clorh ídrico, e l ácido bromhídrico, e l ácido sulfi 

rico, e l acioo los fo r ico , e l ácido metansulfónlco, e l ácido 

etandisulfonicc, e l acido beta-hidroxi-etansulfónico, e l áci­

do acético, e l acico succínico, e l ácido fumárico, e l ácido m. 

le ic c , e l acido málico, e l ácido tartárico , e l ácido c ítr ic o , 

e l anido benzoico, e l acido s a lic í l ic o  y e l ácido mandólico, 

les bases terc ia rias forman sales que son en parte solubles 

en agua.
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-̂ 1 ejemplo que sigue tiene por objeto explicar más

'i

detenidamente la preparación de los nuevos compuestos. En 

él, las partes significan partes en peso, y estas se re fie ­

ren a los volúmenes como los gramos a los centímetros cúbicos. 

Las temperaturas están registradas en grados Celsius.

E J E M P L O
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15.

20.

25.

30.

21,5 partes de áster (gamma-dimetilamino)-propílico 

del acide 3-dimetilsulfamoil-iminodibencil-5-carboxílico se 

calientan, a 1803 con presión delga Torr. y la  tenperatura 

se aumenta lentamente hasta 22Q3 hasta que se concluye el 

desprendimiento del CGg (unas 3 horas). Las porciones básicas 

aisladas del residuo de la  p iró lis is  se transforman en los 

clorhidratos, de los que, por recristalización en etanol, se 

obtiene e l clorhidrato de 3-dimetilsulfamoil-5-(gamma-dimetil- 

aminopropil)-iminodibencilo, de punto de fusión 186-1883.

De manera análoga a la  descrita en los ejemplos an­

teriores, pueden prepararse también los compuestos siguientes:

-  e l clorhidrato de 3-dimetilsulfamoil-5-(beta-dimetilamino- 

etil)-:.minodibencilo, de punto de fusión 2103;

-  e l 3-d:Lmetilsulfamoil-5-(gamma-dimetilamino-beta-metil-pro- 

pil)-iminodibencilo, de punto de fusión 1113;

-  el 3-dimetilsulf amo il-5-(ganima-dímetilamino-n-butil)-imino- 

dibencilo, de punto de fusión 90-;

-  el 3-dímetilsulf amoil-5-¿^gamma-(4-' -m etil-piperacinil)-beta- 

metil-propil-imino dibencilo, cuyo oxalato funde a 1933;

-  el 3-dim etilsulfam oil-5-/beta-(1'-m etil-piperidinil-2 ')- 

etií7Liminodibencilo, de punto de fusión 1253;

-  el 3-dimetilsulfamoil-5-/gamma-(1 '-piperacinil)-beta-m etil- 

propií7-iminodibencilo, cuyo oxalato funde a 1683;
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e l 3-p iperid inosulfon il—5—dimetilamino—p rop il—iminodibencilo,

que recrista lizado en ciclohexano funde a 1o93; 

e l  3-(4 -m orfolin il)-sulfonil-5-(gam m a-dim etilam ino-propil)- 

iminodibencilo, que funde a 132-1332 y cuyo clorhidrato fun­

de a 2C1-2033;

e l 3 -(4 '-m orfo lin il)-su lfon il-5 -N -m etilp ip e r id il-2 -e t il-  

iminodibencilo, cuyo clorhidrato retiene 1 mol de agua de 

cris ta lizac ión  y funde a 211-212,53;

e l  monchidrato del clorhidrato de 3-p iperid inosulfon il-5- 

- (N -m etilp ip erid in il-2 '-e til)- im in od ib en c ilo , que funde a. 

165-16*73;

e l  3-dimetilsulfamoil-5-(gamma-dimetilamino-propil)-imino- 

dibencllo, como clorhidrato con punto de fusión 1893 . 

e l  3-d im etilsu lfam oil-5-(3 '-metilamino-propil)-iminodiben- 

c ilo , (¡uyo clorhidrato funde a 1333;

e l 3-d im etilsu lf amoil-5-/^' -m etil-3 ' - ( 4 "-h id ro x ie t il-1 "-p i-  

peracjr.il)-propn7Lim inodihencilo, cuyo oxalato funde a 1582 

con descomposición;

y e l  clorhidrato de 3-dim etilsulfam oil-5-(3'-dim etilam ino- 

prop il'-im inod ibencilo, que después de reprecip itación por 

dos veces en etanol, funde a 1893.
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Iescr ito  e l  objeto de la  invención, se declara nuevas 

las siguientes reivindicaciones, con prioridad sui^s. n̂  416o/tl 

del 8 de A bril de 1961.

1. Procedimiento para la  preparación de nuevos deri- 

5. vados de iminodibencilo, caracterizado por e l  hecho de que 

se preparan compuestos de la  fórmula general I
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15.

en que

R.j y Rp s ign ifican  radicales de a lk ilo  in fe r io r ,

que pueden estar ligados entre s í d irecta- 

20. mente o por medio de un átomo de oxígeno,

Z s ig n ific a  un rad ica l alkileno de cadena 

recta  o ramificada, con 2 a 6 átomos de 

carbono, y

Am s ign ific a  un grupo dialkilamino,

25. puliendo un rad ica l a lk ilo  de Am estar ligado directamente 

con e l  rad ica l alkileno Z, o ambos radicales á lk ilo  de un

í-
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grupo diaUcilamino Am estar ligados entre s í directamente 

o por medio de un átomo de oxígeno, un grupo imino, un gru­

po in fe r io r  alk ilim ino, hidroxialkilim ino o a lca n o ilox ia lk il-  

imino, así como, s i  se desea, sus sales, calentando, hasta di 

sociacióa de un mol de anhídrido carbónico, un áster reactivo 

de un corepuesto de la  formula general I I

en que R^, R2 ; Z y Am tienen e l  significado expresado antes,

y las bases temiarias así obtenidas se convierten, s i  se desea, 

en sus sales con ácidos inorgánicos u orgánicos.

2. Procedimiento para la  preparación de nuevos deriva­

dos de iminodibencilo.

¡jegún se describe y reiv ind ica  en la  presente memoria 

que consta de 8 hojas, fo liadas y escritas a máquina por una 

sola de sus caras.

Madrid, a 6 de A bril de 1962

<í.R. G3IGY A.G.

p.a
JAME !SERN MtHALLBS 
P.P.
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