CASE 3 1518 4 D

PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDDMITO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DE
mn”™ODIBSNOILO", a favor de la firma suiza J.H. GE33Y A.G., re-
sidente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTr/7A

Este invento se refiere a un procedimiento para prepa-
rar nuevos compuestos N-heterociclicos dotados de valiosas pro-
piedades farmacoldgicas.

Basta el momento no se conocian derivados de imino-
dibencilo substituido en un anillo bencénico por un radical
sulfamollo disubstituido. Ahora se ha descubierto que tales

compuestos, de la féormula general |
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en que

R{ y Rz significan radicales de alkilo inferior,

gue pueden estar ligados entre si directamen-
te o por medio de un &omo de oxigeno,

Z significa un radical alkileno de cadena rec-
ta o ramificada, con 2 a 6 atomos de carbo-
no, y

Am significa un grupo dialkilamino inferior, pudien-
do un radical alkilo de Am estar ligado directa-
mente con el radical alkileno Z o bien ambos ra-
dicales alkilo de un grupo dialkilamino Am estar
ligados entre si directamente o por medio de un
atomo de oxigeno, un grupo imino, un grupo infe-
rior alkilimino, hidroxialkilimino o alcanoiloxi-

alkilimino,

poseen valiosas propiedades farmacoldgicas, en particular
actividad antialargica, antiemética y sedante, y asimismo po-
tencian la accion de otras substancias medicamentosas, en

particular de los narcdéticos.
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En los compuestos de la formula general I, Rj y Rg
estan materializados, por ejenplo, por radicales metilo, etilo,
n-propilo o n-butilo o bien forman, junto con el atomo de ni-
trégeno adyacente, por ejemplo el radical 1-pirrolidinilo,
1-piperidino o morfolino. Z es por ejemplo un radical etileno,
propileno, trimetileno, 1-metil-trimetileno, 2-metil-trimetil-
eno, 1,3-di.metil-trimetileno, 2,2-dimetil-trimetileno, tetra-
metileno, pentametileno o hexametileno; y Am, por ejemplo, un
radical dinetilamino, metil-etilamino, dietilamino, metil-n-
-propilamino, metil-isopropilamino, di-n-butilamino, di-isobu-
tilamino, 1l-pirrolidinilo, piperidino, hexametilenimino, 4-mor-
folino, 1-piperacilo, 4-metil-1-piperacinilo, 4-isopropil-1-
-piperacinilo, 4-(beta-hidroxietil)-1-piperacinilo, 4-(beta-
-acetoxietil)-1-piperacinilo o 4-beta-hidroxipropil-1-pipera-
cinilo. Ademas, Am junto con Z puede significar, por ejemplo,
el radical beta-(1-metil-2-pirrolidinil)-etilo, 1-metil-3-pi-
rrolidinilmetilo, beta-(1-metil-2-piperidinil)-etilo, 1-metil-
-3-piperidinilmetilo o 1-metil-4-piperidinilo.

Para la preparacion de los nuevos compuestos de la
formula general |, se calienta un compuesto de la formula

general 11
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en que ~NT

R™, R®N, Zy Am tienen el significado expresado an-
tes, hasta le disgregacion de un mol de anhidrido carbdnico.
Los compuestos de la formula general Il se obtienen a su vez,
por ejemplo, haciendo actuar fosgeno sobre 3-sulfamoil-imi-
nodibencilo con grupos sulfamoilc 6.isubstituidos y haciendo
reaccionar los 3**sulfamoil-5-clcrocarbonil-iminoaibencilos
aisubstituidos asi obtenidos con aminocalcoholes de la formu-

la general 111,

H - 2 - An 111

en gue .any

Con los &cidos inorganicos u organicos, cono por ejej
pio ni acido clorhidrico, el acido bromhidrico, el acido sulfi
rico, el acioo losforico, el acido metansulfonico, el acido
etandisulfonicc, el acido beta-hidroxi-etansulféonico, el &ci-
do acético, el acico succinico, el acido fumarico, el acido m
leicc, el acido malico, el acido tartarico, el acido citrico,
el anido benzoico, el acido salicilico y el acido mandodlico,

les bases terciarias forman sales gue son en parte solubles

en agua.
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Z1 ejemplo que sigue tieme por objeto explicar mas

detenidamente la prepsrecion de los nuevos compuestos. En

él, les partes significen partes en peso, y dstas se refie-

ren g los volumenes como 1los gramos & los centimetros cibicos.

Las temperaturas estan registradas en grados Celsius.
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1,5 partes de éster ( gamma~-aimetilemino )-propilico

del acidc 3-dimetilsulfemoil-iminodibencil-5=-carboxilico se

~calientar g 1802 con presio'n de 182 Torr. y la temperatura

se aumenta lentamente hasta 220° hasta que se concluye el

desprendiniento del COp (unas 3 hores). Las porciones bisicas -

aisledes del residuwo de la pirdlisis se transforman en los
clorhidrotos, de los que, por recristalizacidn en etanol, se
obtiene el clorhidrato de 3-dimetilsulfamoil=5-(gamma~dimetil-
aminopropil)-iminodibencilo, de punto de fusidn 186-188¢2,
Je manera ansloga a la descrita en los ejemplos an-
Yeriores; pueden prepararse ‘también los compuestos siguientes:
- el clorhidrato de 3-dimetilsulfamoil-5-(betg-dimetilamino-
etil)-rminodibencilo, de punto de fusidn 2109;
ei 3-dimetilsulfamoil=5=( garma-dimetilamino-beta~metil-pro-
pil)-ininodibencilo, de punto de fusidn 111%;
el 3-dimetilsulfemoil-5-( gamma-dimetilamino-n-butil)-imino-
dibencilo ,‘ de pumto de fusion 909§
- el 3-dimetilsulfemoil-5-/zamma~(4' -metil-piperacinil)-beta~
metil-)ropil-iminodibencilo, cuyo oxalato funde a 193¢;

- el 3-dimetilsulfamoil-5-/beta~{ 1’ -metil-piperidinil-2')-
etil/-iminodibencilo, de punto de fusidn 12593

~ el 3-dimetilsulfamoil-5-/gamma~( 1' -piperacinil)-beta~netil-

propil7-iminodibencilo, cuyo oxglato funde a 168%;
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el 3-piperidinosulfonil-5—dimetilamino—propil-tminodibencilo,
que recristalizado en ciclohexano funde a 1093;
el 3-(4 -morfolinil)-sulfonil-5-(gamma-dimetilamino-propil)-
iminodibencilo, que funde a 132-1332 y cuyo clorhidrato fun-
de a 2C1-2033;
el 3-(4'-morfolinil)-sulfonil-5-N-metilpiperidil-2-etil-
iminodibencilo, cuyo clorhidrato retiene 1 mol de agua de
cristalizaciéon y funde a 211-212,53;
el monchidrato del clorhidrato de 3-piperidinosulfonil-5-
-(N-metilpiperidinil-2'-etil)-iminodibencilo, que funde a
165-16*73;
el 3-dimetilsulfamoil-5-(gamma-dimetilamino-propil)-imino-
dibencllo, cono clorhidrato con punto de fusion 1893.
el 3-dimetilsulfamoil-5-(3'-metilamino-propil)-iminodiben-
cilo, (juyo clorhidrato funde a 1333;
el 3-dimetilsulfamoil-5-/~" -metil-3' - (4"-hidroxietil-1"-pi-
peracjr.il)-propn7Liminodihencilo, cuyo oxalato funde a 1582
con descomposicion;
y el clorhidrato de 3-dimetilsulfamoil-5-(3'-dimetilamino-
propil'-iminodibencilo, que después de reprecipitacion por

dos veces en etanol, funde a 1893.
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lescrito el objeto de la invencion, se declara nuevas
las siguientes reivindicaciones, con prioridad suis. ™ 4160/tl
del 8 de Abril de 1961.

1. Procedimiento para la preparacién de nuevos deri-

vados de iminodibencilo, caracterizado por el hecho de que

se preparan compuestos de la formula general |

en que

Rj vy Rp significan radicales de alkilo inferior,
gue pueden estar ligados entre si directa-
mente o por medio de un atomo de oxigeno, "
Z significa un radical alkileno de cadena .
recta o ramificada, con 2 a 6 atomos de .
carbono, vy

An significa un grupo dialkilamino,

puliendo un radical alkilo de Amestar ligado directamente

con el radical alkileno Z, o ambos radicales alkilo de un t-



grupo diaUcilamino Am estar ligados entre si directamente

0 por medio de un 4tomo de oxigeno, un grupo imino, un gru-
po inferior alkilimino, hidroxialkilimino o alcanoiloxialkil-
imino, asi como, si se desea, sus sales, calentando, hasta di
sociaciéa de un mol de anhidrido carbdnico, un aster reactivo

de un corepuesto de la formula general 11

en que R, R:; Z y Antienen el significado expresado antes,
y las bases temiarias asi obtenidas se convierten, si se desea,
en sus sales con acidos inorganicos u organicos.

2. Procedimiento para la preparaciéon de nuevos deriva-
dos de iminodibencilo.

ijlegun se describe y reivindica en la presente memoria
que consta de 8 hojas, foliadas y escritas a maquina por una
sola de sus caras.

Madrid, a 6 de Abril de 1962

<i.R. G3IGY A.G.

p.a
.|]DAF|)\/|E ISERN MtHALLBS
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