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MEMORIA DESCRIPTIVA 
que se presenta para unir a la solicitud

d a
P A T E N T E  D E  I N V E N C I O N  

formulada el 20 do Noviembre 1962, con oí Na 2&2.620
e n

E S P A Ñ A  
por VEINTE amos

a nombre de LAKZSIDE LABORATORIES, INC., entidad norteame­
ricana, establecida en 1707 East North Avenue, Hilwaukee, 
Wisconsin, Estados Unidos do América, 
por;

" UN PROCEDIMIENTO DE PRODUCIR N-(ALC0HILAHIN0- 
ALC0H2LI E-íINOJISENCILO "

Este invento se refiero a un nuevo proce­
dimiento para obtener N-(alcohilaminoalcohil)iminodibenci- 
lo.

Recientemente, los compuestos N-(aicohiladino 
alcohiDiminodibencílicos, y particularmente el N- /*3-(N- 
metilaaino)-prcpil_7 iainodibencilo, han adquirido impor­
tancia como agentes aatidepresivos y para mejorar el humor, 
según se indica en el Journal of Neuropsychiatry, vol. 2,
NR 5t junio, 1961, páginas 232-237.

Se ha descubierto ahora, de acuerdo con el



presente invento, un nuevo procedimiento para obtocer^com- 
puestos K-(alcohilaa¡inoalco&il)Í3)ino¿ibencílico3 que coa­
prende hacer reaccionar un M- /lN-:lcohil-N-arilmetilamino) 
alcobil iminodibencilo eos un cloroformiato K sustituido,

5 para producir un N- /" (N-alcohil-K-carbo-R-oxiamino) alco- 
hil_7 iminodibencilo, y someter dicho coapuesto a escisión 
hiárolítica usando hidróxido bárico. Este procedimiento pue­
de representarse como sigue:

10

15

donde Y es un alquiíono bajo, normal o ramificado, tal co­
mo etileno, propileno, isopropiíeno y 1,3-butileno, R es un 

2$ alcohilo bajo, tal como metilo, etilo y propilo, un grupo
arilo y particularmente fenilo o un aralcohilo y especial­
mente fenil-alcohilos (bajos), tal como bencilo y fenetilo, 

es un alcohilo bajo, tal como metilo, etilo, propilo e 
isopropiío y Rg es un grupo arilo, tal como fenilo, nafti- 

33 lo y bifenilo, con o sin sustituyentes en el núcleo, tal co-
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mo uno o más grupos aicohilo, olcoxi o halo y R^ y R^ son 
hidrógeno o grupos tal como los representados por R^.

En la primera fase del proceso, se ponen 
juntos el R-cloroforaiato y N-/"(N-alcohil-N-ariImetil- 
amino)alcohil 7 iminodibencilo en un oedio de reacción li­
quido inerte adecuado a una temperatura que inicia la reac­
ción. Entre los medios de reacción representativos que pue­
den usarse están benceno, tolueno, xlleno y tetralina. Pa­
ra la reacción son convenientes las temperaturas elevadas y 

1& particularmente la de reflujo o próxima a ésta. Una vez 
terminada la reacción, pueden eliminarse loo disolventes. 
y destilar el aceite resultante para obtener el producto 
en forma pura.

Algunos de les compuestos N- / (M-alcohil-
15 N-arilmetilamino)alcohil^7iminodibencílicos que pueden usar­

se en el procedimiento son:
(H-metil-B-bencilaE!ino)propil 7iminodibencilo,

N-/**2- (H-etil-N-tritilamino) etil / ininodibencilo,
N-/**3- í^!-propil-N-naftilmetilamino) butil/ iminodibcncilo, y

2C N-/*3- (N-metil-N-difenilmetilaaino) propil /i^inoúibencilo.
entre los R-cloro¿or^iatos que pueden usarse 

están: cloroformiato de metilo, cloroformiato do etilo, clo- 
' roformiato de ienilo, cloroformiato de bencilo y doroforaia- 

to de fenetilo.
23 Siguiendo el procedimiento descrito, se ob­

tienen compuestos nuevos tal como:
N-/" 3-(N-earbetoxi-N-Bctila;nino)propil_7i'3Ínodibencilo,
N-/*2-(N-carbometoxi-N-etilamino)etil 7 ioinodibencilo,
N-/**3- (N-csrbofenoxi-N-propilsaino )butil 7i^inodibencilo.

30 N-/*2- (N-carbobenzoxi-N-^etilemino)propil 7itainodibencilo y
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N-/**3-(N-carbofenetoxi-M-etilamino)propil 7ioinodibencilo.
La fase siguiente del proceso se afectáa po­

niendo en contacto el N-/**(N-alc ohil-N-carbo-R-oxiamino) 
alcohil 7ioinodibencilo con hidróxilo bórico, bajo condi­
ciones que originan la hidrólisis del grupo carho-R-oxi 
para forear N-/"(N-alcohilamino)alcohil 7ininodibenciío. 
Conviene realizar la hidrólisis en condiciones de reacción 
líquidas y a una temperatura elevada, tal como la de re­
flujo. Es conveniente que el medio de reacción sea tal que 
el carbonato bórico, subproducto de la reacción, sea inso­
luble en él. Un medio de reacción particularmente 6til es 
el etilenoglicol.

Aunque pueden utilizarse métodos corrientes 
de hidrólisis, por ejemplo, hidróxido potásico en dietilc- 
noglicol e hidróxido sódico en etanol acuoso, los rendimien­
tos que así se han obtenido han sido generalmente bajos y 
poco satisfactorios. Sin embargo, el hidróxido bórico pa­
rece particularmente conveniente para efectuar la hidróli­
sis con elevados rendimientos.

Una vez terminada la hidrólisis, puede di­
luirse la mezcla de reacción con agua, filtrar para separar 
el carbonato bórico, extraer con un disolvente inmiscible 
tal como benceno, y extraer el benceno con ácido clorhídri­
co acuoso muy diluido. Después se aicalinizan los extractos 
ácidos, se recoge el aceite en éter y se separa el ótor pa­
ra obtener el producto. Este producto puede convertirse en 
cualquier sal por adición de ácido adecuada, por ejemplo en 
el hidroclouro.

Algunos de los compuestos que se forman por 
la hidrólisis son:
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N-/*3-(N-metilomino)propil 7i^iüodibencilo,
N- /*2-(N-etilamino) et il_7iR!iRodibencilo,
N-/*3-(N-propilamino)butil 7i^t^odibencilo,
N-^**2- (M-metilamino )pr opil_7i!3ÍBtodibencilo y 
N-/^3*(N-etílamino)propil_7íminodibcnciio.

Las compuestos N-/"ÍM-alcohil-N-arilmetil-
amino)alcohil 7iainodibencilo usados como Materiales de par­
tida en este invento se obtienen por procedimientos conoci­
dos en esta técnica. Por ejemplo, pueden obtenorse haciendo 
reaccionar una sal iminodibencílica de metal alcalino con un 
balero de N-metil-N-arilaetilasnlnoalcobilo en un medio de 
reacción líquido de alto puuto de ebullición, tal como xi- 
leno, tolueno, tetralina o eumeno. En general, son conve­
nientes para la reacción temperaturas elevadas, tal como, 
aproximadamente, de 753 C . a 1503 C . Sin embargo, en gene­
ral, se utiliza le temperatura de reflujo, puesto que permi­
te controlar fácilmente la temperatura. Usualaente, basta 
un tiempo de unas 3 & 20 horas para completar prácticamen­
te la reacción. El producto puede recuperarse filtrando la 
mezcla de reacción, separando por destilación el disolvente, 
y destilando fraccionadamente la base de alto punto de ebu­
llición en vacio.

La sal iminodibencílica de metal alcalino em­
pleada arriba puede formarse haciendo reaccionar un hi Jru.ro 
o amida de metal alcalino tal como bidruro sódico, amida de 
litio, amida de sodio, amida de potasio o hidruro de litio, 
con ii'inoáibencilo, bajo las condiciones usadas para la reac­
ción de copulación subsiguiente.

Los siguientes ejemplos se presentan pura 
ilustrar el invento.
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N-/*3- (H-carbetoxi-N-tsetila^ino )propil 7-i-Hi^^dibencilo

Una solución de 17,9 gr. (0,03 noles) de N- 
/ 3-(M-bencil-H-metila!Eino)propil 7isiinodibencilo y 6,8 gr. 
(0,0625 moles) de clorofomiato de etilo en 30 ce. de ben­
ceno seco se calentó a reflujo durante 18 horas. La solu­
ción se destiló con vapor de agua, el residuo se disolvió en 
cloroformo, se secó sobre sulfato sódico, se filtró y so eva­
poró a sequedad dando 16,6 gr. de un aceite pardo. Parte 
de este aceite (11,4 gr.) se destiló dando 10,05 gr* de pro­
ducto; p.eb. 175-1789 C. (0,035 M<n.).

Anal.Cale, para ^21^26^2 ^2 
Encontrado:

N, 5,28 
N, S,26

15 s.JJLKLS'..$r-9__ 9

N-/**3-(N-metjlamino)-propil_7 -iminodibeacilo

Una solución de 0,01 moles de N-/ 3-(R*-taetil- 
-N-carbetoxi )afuinopropil 7iKinodibencilo y 0,02 troles de hi- 

20 dróxido bórico 8 HgO en 100 ce. de etilenoglicol se agitó y
se calentó a reflujo durante 15 horas. La mezcla se enfrió 
y so agregó sobre 400 cc. de agua. El precipitado se reco­
gió por filtración, se lavó repetidas veces con benceno y 
el filtrado se extrajo con benceno. Las capas bencénicas reu- 

25 nidas se extrajeron con un exceso de solución fría de ácido
clorhídrico al 2%. Los extractos acuosos se lavaron con 
éter (se tiró) y se alcaiinizaron con hidróxido potásico.
El aceite resultante se extrajo en éter y, después de secar 
sobre carbonato potásico, se eliminó el éter a presión redu- 

30 cida. El espectro I.R. del aceite amarillo residual era su- 
perponiblc con el espectro de una muestra autentica de N-
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/**(N-mctilaaino)-propil 7lol^o^ibencilo.
El punto de fusión del hidrocloruro despeos 

de recristalizar en igopropanol fue 2CC-2C80C. No se ob­
servó depresión al hacer el punto de fusión mixto de es­
ta sal con una muestra pura de hidrocíoruro de N-^**3-(N- 
metHacino)-propil 7l^lRO¿i^encilo.

Pueden hacerse varios cambios y modificacio­
nes del invento y, en la medida en que tales variaciones 
incorporan el espíritu de este invento, se entiende que es­
tán incluidas dentro del alcance de las reivindicaciones que 
figuran al final.

Esta solicitud, que correspondo a la presen­
tada en E.U.A. el 9 de Harzo de 1902, bajo el número 175.560 
se acoge a los beneficios del artículo 51 del vigente esta­
tuto sobre Propiedad Industrial*

20

—  N O T A  -

Los puntos de invención propia y nueva que 
25 se prese:ian pera que sean objeto de ésta Patente de In­

vención en España, por VnlNTE años, son los siguientes: 
1.- El procedimiento que comprende hacer 

reaccionar un cocnresto de la fórmula
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con UHi c expuesto de la fórntuía

ÍO

C1 C-O-R
H
0

para pro'ucir un compuesto de la fó: rala

15
ü-R

e hidrolizar nicho compuesto con hidróxiuo bórico para for­
mar un compuesto de la fórmula

2$ 2.- B1 procedimiento de la reivindicación
1 en el que Rg es fenilo y R^ y R^ son hidrógeno.

3.- El procedimiento,que comprende hacer reac­
cionar un M-/**(N-alcchi!-(bajo)-N-bcncilamino)aleohil (bajo) 7 
iminodibencilo con un clorofomiato de alcohilo(bajo) para 
producir un N- /**(N-alcohil(ba jo )-If-carbo-alcoxi (bsje)-aniao 
alcohil (bajo) 7 iminodibencilo e hidrolizar dicho coapuesto

_  8 _
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con hidróxido bórico pera producir un N-/**(N-alco&il(bajo)
amino) alcohil(bajo 7iminodi&encilo.

4. - El procedimiento que comprende hacer 
reaccionar N-/3^N-metil-N-bcncilamino )-propil 7i*ainodibcn- 
cilo con cloroformiato de etilo para producir N-/*3-(N-:ae- 
til-N-carbetoxiamino)propil 7iminodiboncilo e hidrolizar 
dicho compuesto con hidróxido bórico para producir N-/ 3*- 
(N-aetilamino)-propil 7i!"ÍKOdibencilo.

5. - El procedimiento que comprende hacer 
reaccionar un compuesto de la fórmela

i

con un compuesto de la fórmula
0ttCl-C-O-R

para producir un compuesto de la fórmula

donde Y es un alquileno bajo, R e. un miembro del grupo 
constituido por alcohilo bajo, arilo y ar.lcohilo, ^  es 
alcohilo bajo, Rg es arilo Y Y scm miembros del gru
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po constituido por hidrógeno y arilo.
6. - El procedimiento de la reivindicación 

3 en el que Rg es feaiío y R^ y R^ son hidrógeno.
7. - El procedimiento que comprende hacer 

reaccionar un N-/*(N-alcohilo(bajo)-N-bencilemino)-alcohil 
(bajo) 7 iminodib ene i1o con un clcroformiato de alcohilo 
bajo para producir un M-/**(N-alcohil(bajo)-N-eajrbo-alcoxi 
(bajo)-aiHÍnc)alcobil(bajo) 7iminodibencilo.

8. - El procedimiento comprende hacer 
reaccionar N-/*3**(M-metil-N-bencilamino)-propil 7it-iinodiben- 
cilo con cloroformiato de etilo para producir N-/**3-(N-me- 
til-W-carbetoxiamino)propil 7 iminodibencilo.

9. - El procedimiento que comprende hidroli- 
zar un compuesto de la fórmula

con hidróxido bórico para producir un compuesto de la fór­
mula

donde Y es un alquileno bajo, R es un miembro del grupo cons­
tituido por alcohilo bajo, arilo y eralcohilo, y R^ es aleo—

- lO -
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hilo bajo*
10. - El procediaicnto que comprende hidro- 

lizar un N-/ (N-alcohil (bajo )-N-carbo-alcoxi(baj o)atnino)
aícohil(bejo)_7ia:Í!iodibeRcilo con hidróxido bórico para pro­
ducir un N-/"(M-alcohil(bajo)-a!3Íno)alcohil(bajo)_7i!ai3odi- 
bencilo.

11. - El procedimiento qne comprende hidroli- 
zar* N-/*3* (M-ae til-N-carbet oxianiino )propil 7¿;ninodibencilc 
con hidróxido bórico para producir N- /**3-íN-me tilanino)-pro- 
pil 7 iminodibenci1o.

12. - "Ul̂í pRí.'CEDII-nSNTC DE PUCDUCIR N-(AL- 
COHILAKINCALCCHIL) I^INCDI3BIICIL0"

Tal y como se ha descrito en la Menoría que 
antecede, y con los fines que se han especificado.

Esta Hetaoria consta de once hojas escritas 
a cáquina por una sola de sus caras.

Madrid,
P.  A.

-  11 -E.F. G.M
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