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MEMORIA DESCRIPTIVA
que se presenta para unir a la solicitud
‘ de
PATENTE DE INVENCION
formulada el 26 de Merzo de 1963, con el Ne 286;440

en

o &

ESPAND
por VEINTE afios
& nombre de &/S DUMEX (DUMEX LTD.), entidad daness, esta-
blecida en 37, IragS'Bouievard, Copenhague, Dinamarca,
por:
"UN KETODO PARA L4 PRODUCCION DEL N-OXIDO DE N-(B'-—DIM-
TILﬁmnorRom)-mmomBmcno"

Este invento se refiere a la produccidn del N-éxido
de N-(3t-dimetilaminepropil)~iminodibencilo o sus sales:
El mencionado N-8xido y sus sales son compuestos
nuevos que son capaces, segin se ha demostrado por expe-
5 Timentos en animales, de prevenir la depresidn y la acti-

vidad parasimpdtica incrementada experimentalmente produ-
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cida por medio de reserpina, y que han dado buenos resulta-
dos{clinicamente en el tratamiento de depresiones endége-
ngs, .

Bl N-6xidos o una sal del mismo, se produce, de acuer-
do con el invento, condensando iminodibencile con un deri-
vedo de propano de la férmula XLCHQCHéCHQ.Y, donde X es un
residuo cspaz de reaccienar con el 4tomo de hidrdgeno del
grupe imino y de eliminarle, y donde Y es un grupo dime-
tilamino, un grupo dimetilaming N-oxidado, ¢ un sustitu~
yente, que puede escindirse por un &tomo de hidrégeno reac-
tive en dimetilamina o dimetilhidroxilamina, en cuyo caso,
el mencionado sustituyente es asi eliminado, después de
lo cual se introduce el &tomo de oxigeno en el nitrégeno,
si no esté ya presente, y el N-éxido resultante se aisla
como tal o en forma de una sal, |

In una realizacién del método presente, se condensa
iminodibenci}o.con cloruro de 3-dimetilaminopropilo, reali-
zéndose la N-oxidacién antes o después de la condensacién;

En otra realizacién, se emplea iminodibencilo para
producir N-(3'-bromopropil)-iminodibencilo por un procedi-
miento ya conécido, haciendo reaccionar este dltimo con
dimetilhidroxilamina para producir el N-6xido deseado,
que se pfecipita de la mezcla de reaccidén, y se transfor-
ma en uwng sal, si se desea.

El N-6xido en la forma de la base libre da crista-
les aciculeres blancos que funden a 120-12396. con des-
composicién, y que son solubles en los disolventes orgd-
nicos corrientes, tales como metanol, éter, acetona y
benceno;

B la aplicacidén terapéutica, pueden emplearss lo
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mismo la base libre que las sales formadas con dcidos far-
macéuticamente aceptables..

Es particularmente adecuado el hidrocloruro, que pue-
de obtenerse, por ejemplo, dis¢lviendo la base libre en
acetona, e introduciendo clorure de hidrégeno seco, con
lo cual la sal precipita en forma de cristales blancos que
funden a 153-155¢ cl»con descomposicién.

Se ha empleado el hidrocloruro para determinar la
toxicidad, Inyectando rates por v{a inter-peritoneal, se
encontrd que la Dhggs €8 decir, la dosis que mata el 507
de los animales de ensayo por una simple inyeccién, era
de 90 mg;/kg., mientras que un experimento correspondien-
%e con ratones dié una DIgg de 150 mg;/kg.

Por administraci&n en ratas con un tubo gdstrico,
se encontré; con sorpresa, que la DLSO subia hasta 930
mg/kg., lo cual es particularmenteAinteresante, si se
tiene en cuenta que la‘administracién oral se prefiere
en general clinicamente;

. En un experimento clinico, se trataron 22 pacien-
tes que sufrfan de depresién endégena} diariamente, du-
rante 2-4 semanas, con 120-200 mgl del hidrocloruro del
N-6xido presente; Bn 11 de estos pacientes se observé re-
misién completa y, en 6 de los otros, se observé un me-
Joramiento sustancial, En los 5 pacientes restantes no
pudo observarse ningiln mejoramienio claro; No se obser-
varon efeétos secundarios o bien fueron sélo insignifi-
cantes; En unos pocos c¢asos, se observaron dificultades
bara dormirse, pero éstas pudieron evitarse administran-
do las dosis diarias no més tarde de 3-4 horas antes de

acostarse. Ung ligera sequedad en la garganta pudo ser
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posiblemente debida a la droga.
Los siguientes ejemplos son ilustrativos del présen—

te método.

Ejemple 1,

" Se disuelven en agua 31,6 gr; (0,1 moles) del hidro-
cloruro de N-(3'-dimetilaminopropil)~iminodibencilo (pro-
ducido por un pfocedimiento conoéidolpor reaccién de imi-
nodibencilo con cloruro de 3-dimetilamino-propilo), y la
solucidn se alcaliniza afladiendo solucién acuosa de hidré-
xido sbédico al 28 %4, La base liberada se extrae con &ter
y el éter se evaporaL El residuo se disuelve en 100 ml;
de metanol y se afiadén 3L ml. de peréxido de hidrdgeno
al 30 % &l cabo de 7 dfas, se diluye la mezcla de reac-

- cién con 200 ml, de agua y s¢ evapora en vacf{o. Los cris-

tales precipitados ge filtran por succién, se lavan con
egus y se secan. o) § renaimiento es de 28 gr, del N-Gxido
de N=(3'~dimetilaminopropil)-iminodibencilo en forma de

‘la base libre,

Disolviendo la base libre en acetona y precipitan-
do con cloruro de hidrégeno seco, se obtiene un hlaroclo-

ruro gque funde a 153,2-155,22C. con descomp031016n.

Ejemplo 2.
Fase a)

"~ Se disuelven 12,2 grl de cloruro dé 3-dimetilamino-
propilo en 100 ml. de metancl y se afiaden 31 ml. de perd-
xido de hidrdgenc al 30 % mientras se agita(. Ia mezcla
de reaccién se deja en reposo durante 2 dias, y luego se
destruye por medio de paladlo el exceso de peréxida de

L 2eRA40
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hidrégeno. Después de filirar, se evapora la solucién en

vacfo, y el residuo se disuelve en 56 ml, de dimetilforma-

mida.

Fase b)

Se disuelvan 19,5 gr de 1m1nod1benC1lo en 100 ml.
de dlmetll—formamida, y se afiaden 5 gr. de amida de sodlo.
Después de calentar a 60°C y agitar durante 2 horas, se
afiade gota a gota la solucidn preparada e la Fase 2), ¥
luego se agita la mezcla durante 7 horas mds a 602C. Des-
pués de filtrar, se evapora la solucién en vacio, se di-
syelve el residuo en acetona y se afiade clorure -de hidré-
geno disvelto en isopropanol hagta PH 4,5.‘De gste modo
precipita el hidrocloruro del N-4xido de N-(3'-dimetilami-
nopropil)-iminodibencilou Ia sal se filtra por succién ¥
ge seca; El rendimiento es 70 %, aproximadamente, y el

punto de fusidn 153,1 - 155,092C, con descomposicidn.

‘ggemplo 3

Se calentaron a reflujo en 100 ml; de gcetona, du-
;ante 8 horas, 34,6 gr. (0,1 moles) de N~(3'-bromopropil)
~iminodibencilo (obtenidoc por un procedimiento ya cono-
cido a partir de 1minodlben01lo), 7,3 gr. de dimetilhi-~
droxilamina y 14 gr, de cardonato poté51co. La mezcla de
reaccibn se filtrd luego en caliente y se enfrid, con lo
cual se form§ un precipitado del N-6xido de N—(3'-dimetil-
aminopropil)~iminodibencile en forma de base libfe, que
se geparé por Tiltracidn y se recristalizé de acetona;

Le base libre se transformd en el hidrocloruro per

disolucidn en acetona y precipitacidén con cloruro de hi-
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drégeno, dan@P 22-24 gr: de cristales blancos con ﬁ.f;
153,2-155,2¢2C.

“Esta éolicitud, que corresponde a las presentadas .
en gren Bretafia el 27 de Marzo de 1962, Ne 11;680/52'y
¢l 5 de Febrerg de 1963, Ne 4.670/63, e acoge a los be-
neficios del articulo 51 del vigente Bstatuto sobre Pro-
piedad.lndustrial;

NOTA

Los puntos de invencién propia y nueva que se pre-
septgn para que sean objeto de esta Patente de Invencién
en Eepafia, por UEINTE afios, son los siguientes:

le, - 1é%edo para la produceidn del W-6xido de N-
(3'-dimetilamlnopropll)-1m1nod1bencilo de la férmula:

e
CH,

,/CH3
xN CH CH‘2CH2 N

: | ety
S/

0 sus sales, caracterizado porque sSe condensa iminodiben-

cilo con un derivédo de propanc de la'férmula X.CHpCHoCHy . Y,
donde X es un residuo capaz de reaccionar con el &tomo de
hidrégeno del grupo imino y de eliminarle, y donde Y es un

grupo dimetilamino, un grupo dimetileminoe N-oxidado, 0 un

_6- 286440
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sustituyente, que puede escindirse bor un 4tome de hidré-
geno reactivo en dimetilamina o dimetilhidroxilgmina, en
cuyo caso el mencionado sustituyente se elimina, después
de lo cuél se introduce el &tomo de oxigeno en el nitrége—
no, si no est4 ya presente, y el N-6xido resultante se ais-
la como tal o en forma de una salll

29; -méto&o segin se.reivindica en la reivindicacién

1, caracterizado porque se condenss iminodibencilo con clo-

ruro de 3-dimetilaminopropile, realizdndose la N-oxidacidn
entes o después de la condensacién.

32, - Nétodo seglin se reivindica en la reivindica-

cién l,"caracterizado porque se transforma iminodibencilo,
Por un procedimiento conocide, en N-(3*~bromopropil)-imi-
nodibencilo, haciéndose reaccionar este Gltimo con dime-
tilhidroxilamina para obtener el N-6xido deseado, que se
precipita de la mezcla de reaccidn y se transforma en una
sal, si Ge deseg.

42, - M método para'l§ produccién del N-dxido de .
N‘(3‘-dimetilaminopropil);iminoaibencilo.7

‘ Tal y como se ha descrito en la Hemoria que antece-

de y con los fines que sé han especificado.

Este Memoria consta de siete hojas escrifas por una

sola cara,-

(edrsd, =T JUN. 1983,

P.
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