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"Procedimiento de preparacién de nuevos derivados

del iminodibenciloY.

é%;ﬁz%uuav SCCIETE DES USINES CHIMIQUES RFO [L-POULENC,
entidad francesa, domiecllisda en 21, rue Jean
Goujon, PARIS Francla.

SmisomInns

La presente invencidén tiene por objeto un
procedimiento de preparacidn de isomeros Spticos del

(dinetilamino=3' metil=2' propil)-5 iminodibencilo

(1)

CHQ?H—CH 2N( CH 3 ) 0
CHy

¥y sus sales.
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Segin un modo de ejecucidn del presente
invento estos isomeros pueden obtenerse por reaccidn
de la dimetilamina con un derivado Spticamente agcti-

vo de la férmula general

HelH 7
OH2?¢ CH %

CH3
en la que 7 representa un resto de éster reactivo
tal como un 4tomo de haldgeno o un resto de éster
sulfdrico o sulfdénico.

La reaccidn se efectda de preferencia en
un disolvente del grupo de los hidrocarburos aromé-
ticos (por ejemplo benceno o tolueno), de losvéteres
(por ejemplo, el &ter etflico), de las amidas ter-
ciarias (por ejemplo, el dimetilformamido) o de los
alooholes, (por ejemplo, etanol o metanol). Resul-
ta particularmente ventajoso operar en caliente, por
ejemplo, a la temperatura de ebullicidn del disolven-
te.

Segin otro modo de ejecucibn del presen-
te invento, los isomeros Spticos pueden obtenerse
por resolucidén del (dimetilamino~3' metil~2' propil)-5
iminodibencilo racémico. Esta resolucién se efectda
por reaccidn de un 4cido Spticamente activo, tal co-
mo el deido di (para-toluil)-D-tdrtrico, con el ra=

cémico. Se obtienen sales Spticemente activas que

se separan por métodos conocidos, por ejemplo, cris-
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talizacidn fraccionada.

Bl racemato de £érmula (I) posée propie-
Gades neurotdnicas importanies unidas a cierta ac-
tividad gedante. Bra pues interesante determinar en
gue medids los isomeros 6sticos posefan estas mismas
vropiedades. Mientras que era 1ldgico esperar a gue
uno de los isomeros tuviera estas propiedades aumen-—
tadas y que el otro fueras menos activo que el race-
mato, se ha Gescubierto, y esto es lo gue constituye
el verdsdero interéds de la invencidn, que el isomero
levogiro posels propiedades sedantes acusadas, Subs=
tancialmente superiores a las del racémico, mientras
que el isomero destrogiro tenfa la componente esti-
mulante de su actividad neurotdnica netsmente acentua—
da y no poselas précticamente mds actividad sedante.
Egste desdoblamiento insospechado de las propiedades
farmacoldgicas era completamente imprevieible.

Los ejemplos sigulentes, dsdos g tftulo no
linitativo, demuestran el modo en gue la invencidn
puede ejecutarse en le préctica.

BIEMELO T

Se calienten en un autoclave durante 15
horas a 1002, 7,8 g de (vparatoluenosulfonilosi-3'
metil=2' propil)-5 iminodibencilo 4épticamente acti-
voy 1,66 g de dimetilamina en solucidén en 4C cm3 de
benceno anhicéro. Se vuelve a tratar la mezcla reaccio-
nal con 30 cm3 de sosa 2 N y se extraen las subs-—
tancias orgdnicas con 2 veces 50 cm3 de éter. De es~
ta soiucidn etérea se extrae la aming por un lavado

con 2 veces 25 cm3 de dcido clorhfdrico 4 H..Se
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libéra Je bage alcecslinizdndola con 25 cm3 de soza
(& = 1,33): Despuds de extracién con éter, lavado
y secado de la solucidn etérea y evaporascidn del
disolvente, se obtienen 4,4 g de (dimetilamino-3?
metil-2' propil)-5 iminodibencilo cuyo poder girato-
rio es ,

[A70= - 13,60 (c=17,65 , GECL,).

Se prepara el oxalato dcido por reaccidn
del 4cido oxdlico con la base en una mevcla acetato
de etilo-etanol. Después de cristalizacidn, este oxa-
lato presenta un poder giratorio de

[59]52: + 3,50 (e = 5, CHOL,

Los paratolueﬁosulfoniloxi—3' metil-2"'
propil)-5 iminodibencilos épticamente activos que
girven de materia »rima en el ejemplo gue precede y
en sl gue sigue, se obtlensn c¢eda uno por reaccién
de 3,62 g de paratoluenosulfocloruro con 5 g de un
(hidzoxi=3' metil-2' propil)=5 iminodibencilo levogiro
o destrogiro segin el caso en 30 cm3 de piridina

A

snhidra mantenids a la ‘femperature ambiente.

Los {hidroxi=3' metil~2' propil)=5 iminodi-
tencilo levogiro y destrogiro se preparan por sgponi-
ficacidn por la potasa en medio hidroalcohdlico de
log ftalatos de deidos (Hidroxi-3' metil-2? propil);5
iminodibencilo destrogiro y levosiro resvectivamente
en solucibn clorofdrmica. Estes dos bases presen-
tan un mismo punto de fusidn de 882 y unos poderes
rotatorios de é§i7§4= ~-10,12 (¢ = 10,4 ; CHCl3) en
el cazo de la vase levogiro y de Zﬁ§7%2= + C,8¢0

(¢ = 10,2 ; CiC1l,) en el caso de la base destrogiro.
o’
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Los isomeros bpticos del Tftalato decido
de (hidroxi~3' metil-2' pripil)-5 iminodibencilo
se obtienen por zeperacibn de las salsg de estricni-
ne en acetato de etilo. Mediante adicidn Ge 274 g de
estricnina a 341 g de ftalato 4cido racémico en
4000 cm3 de acetato de etilo, se obtienen 292 g
de ung sel cristalizada que funde a 1548. Se
degcompone exts sal por el 4cido clorhicrico 2N
v se aislan 13C z de une substancia sceltbosa
que es un fhalato deido Ge (hidroxi-3' metil-2'
propil)-5 iminodibeucilo cuyo poder rotatorio es
L5720+ 7,88 (c = 9,6, CH01,). Ia sal de estric-
nina del dcido antipoda se recupera en las solu-
ciones medres. Por descomposicidn de egta sal, se
aisle un segundo ftalato deido de poder rotatorio

[597;”% ~5,082 (o = 9,8 ; CHCL,). |
E1l ftelato 4cido de (hidroxi-3' metil-2!' propil)=-5
iminodibencilo racénico se prepars calentando
durante 1€ horas a reflujb en 100 cm3 de tolueno
ung mezela de 13,35 ¢ de (hidroxi~3' metil-2!
propil)-5 iminodibencilo y 7,4 g de anhidrido ftdlico.
EJENPLO IT

Se opera como en el ejemplo precedente
pere la forms levogiro, wor reaccidn de la dmetila-
mina con el (paratoluenosulfoniloxi=3' metil-2’
propil)=5 iminodibenoiio 8fticamente sctivo obteni-
do a vartir del ftalato decido de (Lidroxi-3' metil-2!
pronil)-5 iminodibencilo levogiro. Seé obltiene asi
une base gue Liene un poder rotatorlo.

2
[R7:P= 4 19,250 (0 = 10 ; 0HO1,)
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Se prepara el oxalato 4cido por reaccidn
del dcido oxdlico con la base en una mezcle etanol-
acetsto de etilo. Despuds de cristslizacibn este
oxalato pressenta un punte de fusidn de 142-144°¢
y un poder rotatorio.

[ T5%= =3,58 (¢ = 5 3 CHCL.)
BJEHPLO ITI

Se disuelven en 40 cm3 de acetona 7,72 g
de #4cido di(para=-toluil)-D tdrtrico y 5,88 g de
(dimetilamino-3' metil-2' propil)-5 iminodibencilo.

Se deja la solucidn en reposo duranie la noche bajo
agitacibén. Se separa por filtracidn el producto que
ha cristalizado y se obtienen asf 9,1 g de una sal
que funde a 174-175¢. Despuds de recristalizacidn
en mcetona, se libera la base por alcalinizacién
con sosa (4 = 1,33) y se extrae con &ter. La solu=-
¢cibn etéres se lava, se seca ¥y ge evapora y Se ob-
tienen 2 g de (dimetilamino-3' metil=2' propil)-5
iminodibencilo destrogiro idéntico sl que se ha
descrito en el ejemplo 2.

Se vuede aislar de los licores-madres
aceténicos el isomero levogiro que tiene las caracte-—
rigticas del producto del ejemplo 1.

N o ™ A

Descrita suficientmente la naturalezs del
invento as! como la manera de realizarlo en la pric—
tica, debe hacerse conster gue las disposiciones an-
teriormente indicadas son susceptibles de modificacio-
nes de detalle en cuanto no alteren su princi-

pio fundamental. Tembidn ge hace constar que el
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invento corresponde z uns solicitud de patenie
inglesa de fecha 27 de octubre de 1959 bajo el
ne 36.461/59 acogiéndose por lo tanto a los bene-
ficios gue conceden los Convenios Internacionales
en vigor y siendo lo gue constituye la esencia del
referide invento y por lo que se solicita patente
de invencidn por 20 afios en Espeiia; "PROCEDIHIENTO
DE PREPARACION DE NURVOS DEHIVADOS DIT IMINODIREN-
CILO"; caracterizdndose por lo siguiente.

1.~ Procedimlento de preparacidn de nuevos
derivados del iminodibencilo los isomeros Spti-
cos del (dimetilemino-3' metil-2' propil)~5 imino~
dibencilo caracterizdndose porgue se hace reaccio-

nar le dimetilaming con un derivado Spticamente ac-—

tivo de la férmula general

CHZ?H—CHZZ
GH3

en la que Z representa un resto de dster reactivo
tal como un dtomo de haldgéno o un resio de éster
sulfdrieo‘o sulfénico. A

2.~ Procedimiento sezin la reivindicacién
18, caracterizdndose poraue dicho procedimiento se
lleva a czbo por resolucidn del (dimetilamino=3!
metil-2' propil)-5 iminodibencilo racémico.

3.~ Procedimiento de preparacidn de nue-

vos derivados del iminodibencilo, tal y como queda



substanclalmente descrito en la presente memoris
gue consta de ocho hogjas escritas a méquina por
N

une sole cara.
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