
"Procedimiento de preparación de nuevos derivados 
del iminodibencilo".

USINES CHIMIQUES RHONE-POULENC,
entidad francesa, domiciliada en 21, rue Jean
Goujon, PARIS Francia.

La presente invención tiene por objeto un 
procedimiento de preparación de isómeros ópticos del 
(dimetilamino-ß* metil-2' propil)-5 iminodibencilo
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y sus sales.
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Segdn un modo de ejecución del presente 
invento estos isómeros pueden obtenerse por reacción 
de la dimetilamina con un derivado ópticamente acti­
vo de la fórmula general

i
\ N .

C"3
en la que Z representa un resto de éster reactivo 
tal como un átomo de halógeno o un resto de áster
sulfdrico o sulfónico.

La reacción se efectda de preferencia en 
un disolvente del grupo de los hidrocarburos aromá­
ticos (por ejemplo benceno o tolueno), de los éteres 
(por ejemplo, el éter etílico), de las amidas ter­
ciarias (por ejemplo, el dinetilformamido) o de los 
alcoholes, (por ejemplo, etanol o metanol). Resul­
ta particularmente ventajoso operar en caliente, por 
ejemplo, a la temperatura de ebullición del disolven­
te.

Segdn otro modo de ejecución del presen­
te invento, los isómeros ópticos pueden obtenerse 
por resolución del (di.metilamino-3' metil-2' propil)-5 
imlnodibencilo racémico. Esta resolución se efectda 
por reacción de un ácido ópticamente activo, tal co­
mo el ácido di (para-toluil)-D-tártrico, con el ra­
cémico. Se obtienen sales Ópticamente activas que 
se separan por métodos conocidos, por ejemplo, cris-
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talización fraccionada.

El ra.cemato de fórmala (I) posóe propie­
dades neurotónicas importantes anidas a cierta ac­
tividad sedante. Era pues interesante determinar en 
que medida los isómeros ópticos poseían estas mismas 
propiedades. Mientras que era lógico esperar a que 
uno de los isómeros tuviera estas propiedades aumen­
tadas y que el otro fuera menos activo que el race- 
mato, se ha descubierto, y esto es lo que constituye 
el verdadero interós de la invención, que el isómero 
levógiro poseía propiedades sedantes acusadas, subs­
tancialmente superiores a las del racémico, mientras 
que el isómero destrogiro tenía la componente esti­
mulante de su actividad neurotónica netamente acentua­
da y no poseía prácticamente más actividad sedante. 
Este desdoblamiento insospechado de las propiedades 
farmacológicas era completamente imprevisible.

Los ejemplos siguientes, dados a título no 
limitativo, demuestran el modo en que la invención 
puede ejecutarse en la práctica.
EJEMPLO I

Se calientan en un autoclave durante 15 
horas a 100S, 7,8 g de (paratoluenosulfonilosi-3* 
metil-2' propil)-5 iininodibencilo ópticamente acti­
vo y 1,66 g de dimetilamina en solución en 40 cm3 de 
benceno anhidro. Se vuelve a tratar la mezcla reaccio­
na! con 30 cm3 de sosa 2 N y se extraen las subs­
tancias orgánicas con 2 veces 50 cm3 de óter. De es­
ta solución etérea se extrae la amina por un lavado 
con 2 veces 25 cm3 de ácido clorhídrico 4 N. Se
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libera ).a base alcalinizándola con 25 cm3 ¿e sosa 
(d = 1,33), Después de extración con éter, lavado 
y secano de la solución etérea y evaporación del 
disolvente, se obtienen 4)4 g de (dimetilamino-3' 
metil-2' propil)-5 iminodibencilo cuyo poder girato­
rio es

- 19)6s (c = 7,65 , CHCl^).
Se prepara el oxalato ácido por reacción 

del ácido oxálico con la base en una mezcla acetato 
de etilo-etanol. Después de cristalización, este oxa­
lato presenta un poder giratorio de

^ g, CHCl^)
Los paratoluenosulfoniloxi-3' metil-2' 

propil)-5 iminodibencilos ópticamente activos que 
sirven de materia prima en el ejemplo que precede y 
en el que sigue, se obtienen cada uno por reacción 
de 3,62 g de paratoluenosulfocloruro con 5 g de un 
(hidroxi-3' metil-2' propil)-5 iminodibencilo levógiro 
o destrogiro según el caso en 30 cm3 de piridina 
anhidra mantenida a 1a temperatura, ambiente.

Los (hidroxi-3' metil-2' propil)-5 iminodi­
bencilo levógiro y destrogiro se preparan por saponi­
ficación por la potasa en medio hidroalcohólico de 
los ftalatos de ácidos (Hidroxi-3' metil-2' propil)-5 
iminodibencilo destrogiro y levógiro respectivamente 
en solución clorofórmica. Estas dos bases presen­
tan un mismo punto de fusión de 888 y unos poderes 
rotatorios de -10,1s (c = 1C,4 ; CHCl^) en
el caso de la base levógiro y de = + 9,8s
(c = 10,2 ; CHCl^) en el caso de la base destrogiro.30
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Los isómeros.ópticos del ftalato ácido 
de (hidroxi-3* motil-2' pripil)-5 iminodibencilo 
se obtienen por separación de las sales de estricni­
na en acetato de etilo. Mediante adición de 274 g de 
estricnina, a 341 g de ftalato ácido ra.cámico en 
4000 cm3 de acetato de etilo, se obtienen 292 g 
de ana sal cristalizada que funde a 1543. Se 
descompone esta sal por el ácido clorhícrico 2N 
y se aíslan 130 g de una substancia aceitosa 
que es un ftalato ácido de (hidroxi-3* metil-2' 
propil)-5 iminodibencilo cuyo poder rotatorio es 
¿1x7^^= + 7,8s (c = 9,6 , CHCl^). La sal de estric­
nina del ácido antípoda se recupera en las solu­
ciones madres. Por descomposición de esta sal, se 
aísla un segundo ftalato ácido de poder rotatorio

-5,088 (c = 9,8 ; CHCl^).
El ftalato ácido de (hidroxi-3' metil-2' propil)-5 
iminodibencilo rac&aico se prepara calentando 
durante 16 horas a reflujo en 100 cm3 de tolueno 
una mezcla, de 13,35 g de (hidroxi-3' metil-2' 
propil)-5 iminodibencilo y 7,4 g de anhídrido itálico. 
EJE11PL0 II

Se opera como en el ejemplo precedente 
para la forma, levógiro, por reacción de la Ame tila- 
mina con el (paratdueñosulfoniloxi-3' metil-2' 
propil)-5 iminodibencilo ópticamente activo obteni­
do a partir del ftalato ácido de (hidroxi-3* metíl-2' 
propil)-5 iminodibencilo levógiro. Sé obtiene asi
una base que tiene un poder rotatorio.

22= + 19,258 (c = 10 ; CHCl^).30.
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Se prepara el oxalato ácido por reacción 
del ácido oxálico con la basa en una mezcla etanol- 
acetato de etilo. Después de cristalización este 
ox6.1 ato presenta un punto de fusión de 142-144S
y un poder rotatorio.

22= -3,53 (o = 5, cECip
EJBl'JPLO I I I

Se disuelven en 40 cm3 de acetona 7)72 g 
de ácido di(para-toluil)-D tártrico y 5)38 g de 
(dimetilamino-3' metil-2' propil)-5 iminodibencilo.
Se deja la solución en reposo durante la noche bajo 
agitación. Se separa por filtración el producto que 
ha. cristalizado y se obtienen así 9)1 g de una sal 
que funde a 174-175S. Después de recristalización 
en acetona, se libera la base por alcalinizaciÓn 
con sosa (d = 1,33) y se extrae con éter. La solu­
ción etérea se lava, se seca y se evapora y se ob­
tienen 2 g de (dimetilamino-3' metil-2' propil)-5 
iminodibencilo aestrogiro idéntico al que se ha 
descrito en el ejemplo 2.

Se puede aislar de los licores-madres 
acetónicos el isómero levógiro que tiene las caracte­
rísticas del producto del ejemplo 1.

N O T A
Descrita suficientmente la naturaleza del 

invento así como la. manera de realizarlo en la prác­
tica, debe hacerse constar que las disposiciones an­
teriormente indicadas son susceptibles de modificacio­
nes de detalle en cuanto no alteren su princi­
pio fundamental. También se hace constar que el30
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invento corresponde a una solicitud de patente 
inglesa de fecha 27 de octubre de 1959 bajo el 
nB 36.461/59 acogiéndose por lo tanto a los bene­
ficios que conceden los Convenios Internacionales 
en vigor y siendo lo que constituye la esencia del 
referido invento y por lo que se solicita patente 
de invención por 20 olíos en España; "PROCEDIiHENTO 
DE PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DEL IinNODIEEN- 
CILO"; caracterizándose por lo siguiente.

1.- Procedimiento de preparación de nuevos 
derivados del iminodibencilo los isómeros Ópti­
cos del (dimetilamino-3' metil-2' propil)-5 imino- 
dibencilo caracterizándose porque se hace reaccio­
nar la dimetilamina con un derivado ópticamente ac­
tivo de la fórmula general

en la que Z representa un resto de áster reactivo 
tal como un átomo de halógeno o un resto de áster 
sulfárico o sulfónico.

2. - Procedimiento segán la reivindicación 
13, caracterizándose porque dicho procedimiento se 
lleva a cabo por resolución del (dimetilamino-3' 
metil-2' propil)-5 iminodibencilo racámico.

3. - Procedimiento de preparación de nue­
vos derivados del iminodibencilo, tal y como queda



substancialmente descrito en la presente memoria
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