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MEMORIA DESCRIPTIVA
que se presenta pares unir a la solicitud
d e
PATENTE DE INVENCZIONW
formulada el 20 de Noviembre 1962, con el N2 282.620
e n
ESPANA

por VEINTE afios
a noabre de LAKESIDE LARCRATORIRES, INC., entidad nortcance
ricana, establecida en 1707 East North Avenue, lMilwaukee,
Wiscomsin, Estados Unidos do América.
pors

# UN PROCEDYMIENTO DB PRODUCIR N-(ALCOHILANINO-
ALCOHIL) IMINODIBENCILS "

Este invento se reficre a umn nuevo proce~-
dimiento para obtener N-(2lcohilaminoalcohil)iminodibenci-
lo.

Recienteuneate, los compuestos N-(alcohilax:ino-
5 alcohil)iminodibencilicos, y particularaente el N~ / 3-(N=
. metilamino)-prcpi1_7 ininodibencilo, han adquirido impor-
tancia como agentes antidepresives y para mcjorar el humor,
seghn se indica en el Journal of Neuropsychiatry, vol. 2,
N2 5, junio, 1961, pdzinas 232-237.

19 Se ha descubierto alora, de¢ acuexdo con ol
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puestes MN-(alcohilazinoclconil)iminodilencilicos guc com-
prende hacer reaccicnar un N- ZiN-;lcohiI-N-arilmetilamino)
alcohil iminodibercilo cozn um cloroformiato K sustituide,
para producir un N~ /° (W-alcohil-N-carbo-R-oxiamine) alco=
hil_7 iminodibencilo, y somcter Cicho compuesto a cscisidn
higrolitice usando hidréxide bérico. Esfe procedimiento pue-

de represcntarse cowmo 3igues

o
"
+ Cl-C-0=R

donde Y es un alquilono bajo, normal o ramificado, tsl co-~
mo etileno, propileno, isopropileno y 1,3-butilene, R es un
alcohilo bajo, tal como metilio, etilo y propilb, un grupo
arilo y particularmente fenilo o un aralcohilo y especial=
nente fenil-alcohilos (bajos), tal como bencilo y fenetile,
nl es un alcohilo bajo, tal como metilo, etileo, propile e
isoprepilo y Rz es un grupo arilo, tal como fenilo, nafti-

lo y bifenilo, con o sin sustituyentes en el nficleo, tal co-
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mo uno o mds grupos alcohilo, alcoxi o halo y Ry ¥ Rlé “son

hidrégeno o grupos tal como los representados por Rz.

Bn la primera fase dcl »nroceso, se¢ pouen
juntos el R-cloroformiato y N~/ (N-alcohil-if-arilmetil-
amino)alcohil_? iminodibencilo en un medio de reaccidn 1li-
guido inerte adecuado a3 una temperatura que inicia la reac-
cidén. Entre los medios de reaccidn representativos gue pue-~
den usarse estdn benceno, tolueno, xileno y tetralina. Pa-
ra la reaccidn son convenientes las temperaturas elevadas y
particularmente la de refiujo o prdxima a &sta. Una vez
terminada la reaccidn, pueden eliminarse los disolventes
y destilar el aceite resultante para obtener el procucto
en Forma pura.

Algunos de lcs coupuestos N- / (H-alcohil~
N-arilmetilamino)alcohili7iminodiboneilicos gue pueden usar-
se en el procedimiento som:

M-/ 3~ (Hemetil-B-bencilamino)propil_/iminodibencilo,
N-/"2- (W~etil-N-tritilamino) etil ] iniamodibeacile,
N-/"3- (d-propil-N-naftilmetilauine) butil/ iminodibcneilo, y
N-f-S- (N-metil-N-difenilmetilauiino) propi%_?iainodibencilo.

Entre los R-cloroZorniatos gue pueden usarse
estan: cloro:rormiato de metilo, cloroformiato de etilo, clo-
roformiato de fenilo, cloroformiato de bencilo y cloroformia-
to de fenetilo.

Siguiendo el prccedimiento descrito, se ob-
tienen compuestos nuevos tal como 3
N-/ 3-(M-carbetoxi-N-mctilarino)propil Jiminodibencilo,
N-{.2-(N-caébometoxi—ﬁnetilamino)etil_? iminodibencilo,
Nu{-3-(N-carbofenOxi-N-propilamino)butil_?iminodibencilo.

N-/"2-(N-carbobenzoxi-N-metilamine)propil 7Ziminodibencilo y

-03..
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ﬂ-/ 3= (N~carbofenctoxi=lweti lanlno)proail 7in110d1bencilo.

La fase sizuicnte del preceso se ofectla po-
niendo en contacto el N-['(N—alcohil-ﬁ—carbo-n-oxiamino)
alcohil_7iminodibencilo con hidrbdxilo birico, bajo condi-
ciones .que originen la hidrélisis del grupo carbo-R-oxi
para formar Ne/ (N-slcohilanino)alcohil Fiminedibencilo.
Conviene realizar la hidrélisis en condiciones de reaccidn
liguidas y a una temperatura elevada, tal como la de re-
flujo. Es convenicnte que el medic de reaccidn sea tal que
el carbonato HArico, subproducto de la reaccidn, sea inso-
luble en §1. Un medio de reaccidn particularmente ftil es
el etilenoglicol. ) |

Aungue pueden utilizarse uétodos corrientes
de hidrélisis, por ejemplo, hidrdxido potésico em dietiloe
noglicol e hidrdxido sbddico en etanol acuoso, los rendimien-
tos que asi se han obtenido han sido generalmente bajos ¥y
poco satisfactorios. Sin enbargo, el hidrdxido blrico pa=-
rece particularmente conveniente para efectuar la hicréli-
sis con elevados rendimientos.

Una vez terminada la hidrblisis, puede di-
luirse la wmeszcla de reaccidn con agua, filtrar para seporar
el carbonato bérico, extraer con un disolvente inmiscible
tal como benceno; y extraer el benceno con acido clorhicri-
co acuoso mwuy diluido. ODespués se alcalinizan los extractos
Acidos, se recoge el aceite en &ter y se sepora el &tor pa-
ra obtesner el producto. Este producto puede convertirse en
cualguicr sal por adicidn de &cido adecuada, por ejemplo en
el hidroclouro.

Alguno; de los compucstos que se forman por

la hidrdlisis son:
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N-/"3-(N-metilumino)propil Zimimodibencilo,

N-['Q-(N-etilamino)etil_?iminodibencilo,
N—[-B-(ﬁ-propilamino)butil_?iminodibencilo,
N-/"2-(N-metilamino )propu_?iaino&ibencno y
N~/ 3-(N-etilamino)propil _Jiminodibencilo.

Los compuestos N-/ (N-alconil-N-arilmetil-
amino)alcohil_7iminodibencilo usacos como materizles de par-
tida en estc invento sc obtienen por progedinmientos conoci=-
dos en esta técnica. Por ejemplo, pueéen obtenorse haciendo
reacciopar una sal iminodibencilica de wetal alcalino com un
haluro de MNemetileN~arilmetilaominoalcobilec en un medio de
reaccidn iicuido de zlto punto de ebullicibn, tal como xi-
ieno, ftolueno, tetralina o cumeno. En gencral, son conve=
niextes para la reaccidn temperaturas elevadas, tal como,
aproximadaanente, de 7528 C. a 1502 C. Sin embargo, on gene-
ral, se utiliza le tenperatura de reflujo, pucsto gue pori-
te conirolar fécilmente la terperatura. Usualmente, Masta
un tiemwo de umas 5 & 20 horas para connletar pricticanena
te la reaccidn. El producto puede recuperarse filtrando la
mezcla de reaccién, seperando por destilacida ol disoivente,
y destilando fraccionadamente la base de 21te nunto de chu-
1licida en vecio.

La sal irinodibencilica de metal alcalino em-
oleada arriba puede formarse hacienio reaccicaar un hidiruro
o smida de metal a2icalino tal como hidrure sédico, amida Ce
litio, amida de sodio, amida de potasgio o hidruro de litio,
con iuinoclibencilo, bajo las condicicites usadas pora 1a regc-
cidn de copulacibn subsiguiente.

L.os siguientes ejem:log se dresentan pura

ilusirar el invento.
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N=F 3-{H-carbetoxi-N-metilanino)propil /-ininodibencile

Una solucidn de 17,9 gr. (0,05 noles) de N-
[-3—(N-bencil-ﬂ—metilamino)propil_?iminodibencilo y 6,8 gr.
(0,025 wmoles) de cloroforaiato de ctilo en 30 c¢c. de ben-
ceno seco se calentd a rerluwjo dursnte 18 horas. ia solu-
cidn se destild con veopor de egua, el residuo se Cisolvid en
cloroformo, se secd sobre sulfato sbdico, se £iltrd y sc eva=-
vord a seguedad dando 16,6 gr. de un cceite pardo. Parte
de este aceite (11,4 gr.) se destilb cande 1¢,05 gr. de pro-

ducto; p.eb. 175-1762 ¢. (0,035 um.).

Anal.Calc, para 021326W2 02 : N, 8,28

Encontrado: N, $,26

EJEHPLO 2

- e e e - - -

N-/'S-(N;aetilamino)-propil_7 -iminodibencilo

Una solucién de 0,0l moles de N-/ 3-(N-metil-
-N-carbetoxi)aminopro?il_71minodibencilo y G,02 moles de hi-
dréxido blrico 8 H,0 en 100 cc. de etilemoglicol se agitd y
se calentd a reflujo durante 15 horas. Le mezcla se enfrid
y se agregd sobre 4GC cc. de ogua. El precipitado se reco=-
gid por filtrecibn, se lavd repetidasg veces con bexnceno' y
el filtrado se exirajo con bemceno. Las cipas bencénicas reu-
nidas se extrajeron con un exceso de solucibén fria de Zcido
clorhidrico al 2%. Los exiractos acuosos se lavaron ¢on
éter (se tird) y se alcalinizaron con hidréxido potésico.

El aceite resultante se extrajo en &ter y, despuds de secar
sobre carbonato potdsico, se eliaind el fter a presibn redu-
cida. El espectro I.R. del aceite amarillo residual era su~

pernonible con el espectro de uma mucesira auténtica de N-
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El punto de fusidénm del hicrocloruro despuls
Ge recristalizar en isopropanol fue 2¢G-2C82C. No se ob-
servd denresidn al hacer el punto de fusibu mixto de es-~
ta sal con una muestra p&ra de hilrocioruro de a-[‘s-(m-
metilamino)~propil_7iminodibencilo.

| Pueden hacerse varios caabios y modificacio-

ncs del invento y, en la medida en que tales variaciones
incorpéran el espiritu de este invento, se entiende quc es-
té&n incluidas dentro del alcence de las reivindicacioues gue
figuran al fiunal.

Esta solicitud, cue correspondce & la presen-~
tada en E.U.As 1 9 Qe M¥arzo de 1562, bajo el nlmero 17£.56C
se¢ acoge z los beneficios del articulo 5) del vigente msta=~

tuto sobre Propiedad Industrial,.

e NOECTA w=e

Los puntos de invencibn propiz y nueva que
se presc tan pora gue sean objeto de &sta Pziente de In-
veacida en Bspaha, por VelIllTI afios, son los siguientes:

l.- El precedimiento gue couprence hucer

reacclonar un compresto de la férmula !
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con um ceapuesto de la formula

€1 - C-0-R
i
o

para proucir un compuosto ce lz fbrrmula

Ne¥-N o
-
e hidrolizar aicho compuesto con hidrbéxido barico para for-
mar un compuesto de la férmula
NeY~NH=R
7 1
‘'  2.- Bl procedimiento de la reivindicacibn
1 en el que R, es fenilo y Rg ¥ R, son hidrdgeno.
3.~ El procedimientoAqﬁe conpirende hacer reaec-
cionar un N-/ (Nealcohil{bajo)-N-bencilaminc)aleohil (bajo)_/
iminodibencilo con un cloroformiato de alcohilo({bajo) .para

producir un N- /“(Nealcohil(bajo)-ii~carbo-alcoxi (bajolamino

alcohil (d2jo) 7 jminodibencilo e hidrolizar dicho coapuesto

- 8.
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con hidrdxido birico pzra producir an Nh{‘(N—alcohil(bajo)
amino) alcohil(bajo_Ziminodibencilo.

"&.- Bl procediniento que comprende hacer
reaccionar N-/3{N-metil-F-bencilamine)-propil_7iminedibden-
cilo con cloroéormiato de e¢tilo para producir N-['3-(N-me-
tileNecarbetoxiamino )propil J/iminodibencilo e hidrolizar
dicho compuesto con hidrbxido bérico para producir N-/ 3-
(N-petilamino)-propil 7iminodibencilo.

5= Elﬁprocedimiento gue comprende hacer

reaccionar un compucsto de la férmula

<>

Y=
<D \°""Ra
e
By \
Ry

con un compuesto de la férmula
0
"
Cl-C-0O-R

para producir un compuesto de la férmula

donde Y es un alguileno bajoy R @s un miembro 4ol grupo

constituido por alcohilo bajo® arilo y aralcohilo, R, es

alcohilo bajo, R, es arilo ¥ RS y Rh son miembros del gru-
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po constituido por hidrdégeno y arilo.

6.~ El procedimiento de la reivindicacidn
5 en el que R, es feniloy R3 y Rq son hidrdgeno.

7+= El procedinmiento que comprende hacer
reaccionar un N-/ (N-alcohilo(bajo)-N-bencilamino)-alcohil
(bajo)_7 ininodibencilo con un cloroforwiato do alcohilo
Bajo para producir un N&ZP(N-alcohil(bajo)-NLcarbo-alcoxi
(vajo)=amino)alcohil{bajo)_fiminodibencilo.

8.- E1 procedimiento que cosprende hacer
reaccionar N»Z'3-(N-metil-N-bencilamino)-propil_?iminodiben-
cilo con cloroformiato de etilo para producir N-/ 3-(N-me-
til-N-carbefoxiamins)propil_? iminodibencilo.

9.~ El procedimiento gue comprende hidroli-

zar un compuesto de la férmula

—

-Y-N
L]

o

con hidrdxido bArico para producir ua compuesto de la for-

mula

donde Y es un alguilenmo bajo, R es un miexnbro del grupo cons-

tituido por alcohilo bajo, arile y arelcohilo, y R1 es alco~
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10.- El procedimicnto que comprende hidro-

1izar un N-/ (N-alcokril(bajo)-N-carbo-alcoxi(bajo)amino)
alcohil(bajo)-7iminodibencilo con hidrdxido birico psra pro-

ducir un N—[’(N-alcobil(bajo)-amino)alcohil(bajo)-7imi30di~

bencilo.

11.- Bl procedimiento gue comprende hidroli-

zar‘N¥/'3-(N—metil-N-carbetoxiamino)propil_?iminodibencilo

com hidroxido bérico para producir N- 4’5-(N-metilamino)-pro-

pi1-7 iminodibencilo.

12,« “UN PRUCEDIMERNTC DE PUCOUCIR H-(AL-
CORTLAVINCALUCHIL) INIHCDIBENCILOY

Tel y como se ha dcserito en la liemoria gue
antecede, y con los fines gue se nan especificado.

Esta lLiemoria coasta de once hojas escritas

»
a4 Baguina por uma sola de sua caras.

Madrid,

E.F. Go& - 11 -~
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