
c. 1518^
!

D

I H V  S N C  I O N

por "?RCCNr.R"IENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DE 
IHINCD13E'i'CI LO ", a favor de la firma suiza J.R. G3IGY, A.G.,
dof-.icilisde. en BASILEA (Suiza).

HAJORIA 3ESCRIHT IVA

5

Este invento se refiere a un procedimiento para pre­

parar nuevos compuestos N-heterocfclioos dotados de valiosas 

pro p i edades f a r¡ ''¡a c ológi c as.

Hasta el momento no se conocían derivados ¿e ltaino-

dioencilo 

suldamoilo

substituido en un anillo bencenico por un radical 

disubstituido. ^Uiora se ha descubierto que tales

compuestos, de la fórmula general I
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10.

Ib.

30.

en que

significan radicales úe alquilo infeii or, 

que pueden estar ligados entre sí directamen

te o por medio de un átomo de oxígeno, 

significa un radical alquileno de cadena rec­

ta o ramificado, con .8 a 6 átomos de carbo-

no, y

Ata significa un grupo alquilamino inferior,

pudiendo un radical alquilo de Am estar li­

gado directamente con el radical alquileno

3,
poseen valiosas propiedades farmacológicas, en particular 

actividad antialárgica, antiemática y sedante, y asimismo po­

tencian la acción de otras substancias medicamentosas, en 

pírticular de los narcóticos.

En los compuestos de la fórmula general I, R y R 

eíton materializados, por ejemplo, por radicales metilo, etilo, 

n-propilo o n-butilo o bien forman, junto con el átomo de ni­

trógeno adyacente, por ejemplo el radical 1-pirrolidinilo, 

l-piperldino o moríolino. 3 es por ejemplo un radical etileno, 

pxopileno, triaetileno,.1-meti1-trimetíleño, 2-meti1-trim31il-30



eno, 1,5-dimetil-trimetileno, 2,2-dimet 

mctileno, pentametileno o h exata eti leño;

il-trimetileno, tetra-

y Am, por ejemplo, un

radical etilamino^ etilamino^ n-propilamino, i sop? op i lamino

o n-butilamino.

Pera la preparación de los nuevos compuestos de 

lí:fórmula general I, se hace actuar sobre un compuesto de 

la fórmula general II

en que

Atâ  significa un grupo inferior N-arilmetil-alquil- 

ataino o N-acil-alquilamino, cuyo radical al­

quilo puede también estar ligado directamente: 

con Z, y

R R  y Z tienen el significado expresado antes,
1'

hidrógeno activado catalíticamente o, respectivamente, un 

agente hidrollzante , según el significado Re Ato . Por ejemplo, 

se hace actuar sobre compuestos de la fórmula general II 

en que Ata contiene un radical arilmetilo como el radical 

bai.cilo, hidrógeno en presencia de níquel Raney, a tempera­

turas hasta unos 803 y presiones hasta unas 50 atmósferas,

natota que se ha absorbido una cantidad ¿e hidrógeno prácti-
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5.

10.

10.

/¡ir;-' y

cemente equimolar. La disociación hidrolftioa de un radical 

acilo situado en el grupo Am^, por ejemplo de un radical for- 

m¡.lo, acetilo, benzoilo, carbemetoxi, carbetoxi, clorocarbo- 

nilo, ciano o metansulfonilo, puede efectuarse verbigracia 

por tratamiento con hidróxidos alcalinometálicos, a tempera- 

tura elevada y en disolventes orgánicos hidroxilados de 

p^to de ebullición elevado, como por ejemplo el etilengll- 

col o el dietilenglicol o sus éteres monoalquíllcos inferio­

res, o en alcandés inferiores, en este caso de preferencia 

en recipiente cerrado.

Los materiales de partida de la fórmula general 

II pueden obtenerse según diversos procedimientos. Por 

ejemplo, se pueden hacer reaccionar ósteres reactivos de 

compuestos de la fórmula general III

}'

en que 
25 * Rl, Rg y Z tienen el significado expresado 

antes

con N-arilmetilalqullaminas inferiores o con derivados al­

ca linometalicos de N-alquilamidas de ácidos carboxflicos 

30. o ácidos sulfónicos apropiados. Además, se obtienen materia-



13S de partida de la fórmula general II por reacción de com­

puestos de la fórmula general IV

5.

10.

en que

y Rg tienen el significado expresado antes, 

ccn ásteres reactivos de N-arilmetil-alquilaminoalcanoles o 

15. N-carbalcoxi-alquilaminoalcanoles inferiores, en presencia 

de un agente de condensación básico. Por otra parte, se ori­

ginan materiales de partida de la fórmula general

II en que Am^ contiene un radical acilo, en la reacción de 

compuestos de la fórmula general V
20.

25

en que
Anig está materializado pee un grupo dialquilamino30
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inferior, y

R^, Rg y Z tienen el significado expresado antes, 

con haluros o anhídridos de ácido orgánico, en particular 

con haluros de ásteres alquílicos de ácido carbónico (áste­

res alquílicos de ácido clorofórmico), fosgeno o bromociano. 

los materiales de partida así obtenidos contienen en parti­

cular, como radicales acilo en el grupo Am^, un grupo car- 

balcoxi, el grupo clorocarbonilo o el grupo ciano.

Los ejemplos que siguen tienen por objeto explicar 

más detenidamente la preparación de los nuevos compuestos. En 

ellos, las partes significan partes en peso, y ástas se refie­

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  1.

6,5 partes de 5-?dimetilsulfamoil-5-(2'-metil-ben- , 

cilamino-etil)-iminodibencilo, 100 partes de dioxano, 5 par­

tes de agua y 10 partes de níquel raney se hidrogenan durante 

2 horas a 80s y presión de 30 atmósferas. Se separa del ca­

talizador la solución reaccional y se la concentra. Después 

da transformar la base bruta en clorhidrato y de recristali- 

zsr por dos veces en etanol/áter, el clorhidrato de 3-dime- 

tilsulfamoil-5-(2'-metilamino-etil)-iminodibencilo funde a 

2E6B.

E J E M P L O  2.

3 partes de 3-dimetilsulfamoil-5-(3'-carbetoxi-me- 

tilamino-propi1)-iminodibencilo se hierven en reflujo durante 

6 horas con 1,2 partes de hidróxido potásico en 60 volúmenes 

de carbltol. De la porción básica del producto reaccional se
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obtiene, después del acabado ordinario, el clorhidrato de 

3-dimetilsulfamoil-5-(3'-metilamino-propil)_-iminodibencilo, 
de punto de fusión 1333.

De manera análoga a la descrita en los ejemplos 

que preceden, pueden prepararse tambián los compuestos si­

guientes:

- el 3-dÍmetilsulfamoil-5-(5-gamma-metilamino-beta-metil- 

propil)-iminodibencilo, cuyo oxalato funde a 2163; y
- el 3-dimetilsulfamoil-5-(3'-metilamino-propil)-iminodiben- 

cilo, cuyo clorhidrato funde a 1333.10
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N O  T A

. Descrito el invento, se declaran nuevas y de y  o- 

p3a invención, las siguientes reivindicaciones, con prioridad 

suiza, mita. 4160/61, depositada el 8 de Abril de 1.961:

1. Procedimiento para la pe eparación de nuevos de­

rivados ¿e ininodibencilo, caracterizado par- el hecho de que 

sf preparan conpuestos de la fórmula general I,

en que

20.

A y R 
1 2

Z

significan radicales de alquilo inferió?-, 

que pueden estar ligados entre sf directa­

mente o por medio de un átomo de oxígeno, 

significa un radical alquileno de cadena 

recta o ramificado, con 3 a 6 átomos de 

carbono, y
Ata significa un grupo inferior alquila mi no,

35
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¿i

pidiendo el radical alquilo de Ata estar ligado directamente 

con el radical alquileno Z, haciendo actuar sobre un com­

puesto de la fórmula general II

10

en que

15.

35.

Am significa un grupo inferior N-arilmetil-al- 

quilamino o N-acil-alquilaaino, radical

alquilo puede también estar ligado directa­

mente con S, y

R , R y Z tienen el significado expresado antes,
1

según el significado de Am , hidrógeno activado oatalíticamen 

tí o bien un agente hidrolizante.

3. Procedimiento para la preparación de nuevos 

di r i vados de iatinodibencilo.

Según se describe y reivindica en lo p? asente 'samo! 

ria, que consta de 9 hojas, foliadas y escritas a máquina 

ncr una sola de sus caras.

lladrid, a 7 de abril de 1.962.

p. a,

P, P„
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