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MEMORIA DESCRIPTIVA

El presente invento se refiere a compuestos
triciclicos. o sea el 3-ciano-N-(N.N-dimetilamino-propil)-

-iminodibencilo de la féormula

y sus sales de adicién de acido.

Se ha descubierto que el 3-ciano-N-(N,N-dime-
tilamino-propil) -iminodibarxilo de la féormula | y sus sa-
les de adicién de acido que son substancias nuevas, se dis
tinguen por una fuerte actividad antidepresiva, la cual
en experiencias con animales se manifiesta sobre todo -
por una inhibicién extraordinariamente intensa de la ab-
sorcion neuronal de serotonina. Se los puede utilizar
por tanto para tratar, por ejemplo . las depresiones de
origen endogeno o exogeno. De ventaja particular es que
los efectos secundarios anticolinérgicos, que pueden nme-
nifestarse. por ejemplo, por sequedad de la boca, extre-
Aimientd. taquicardia y/o pertubarciones de la acomodacion

quedan limitados a uh minimo.

De conformidad con el procedimiento propor-
cionado por el presente invento, el 3-ciano-N(N.N-dime-
tilamino-propil)-iminodibencilo y sus sales de adicién
de acido se preparan haciendo reaccionar un compuesto de

formula general



463133

en donde
M representa un atomo de metal alcalino, con un
compuesto de la féormula general

10. /CH3
ZCHgCHgCHgNA (1)
OB

en donde
Z representa un grupo partiente,
o haciendo reaccionar 3-ciano-iminodibencilo de la férmula

(V)

/C"3
~-COOCH” CH2CH2

R O+

en donde
y R2 representan, cada uno, un atomo de hidrége-
no, o un grupo de alquilo inferior o
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R y Rg junto con el atomo de nitrégeno al que es-
tan enlazados representan un grupo.heterocicli-
co saturado.pentagonal o hexagonal, o calentan-
do (aster N,N-dimetilaminopropilico) del acido
3-ciano-iminodibencil-5-carboxilico de la féormula

D)

OCHCHgCHgH”

p haciendo reaccionar 3-bromo-N-(N,N-dimetilaminopropil)-
-iminodibencilo de la féormula

(V1)

base de la formula | obtenida en una sal de adicion de
acido.

Los materiales de partida 3-ciano-substituidos de
la formula Il y IV pueden prepararse a partir de imino-
dibencilo. Este ultimo se convierte mediante calentamiento
con cloruro de acetilo en un disolvente organico inerte
tal como tolueno en 5-acetil-iminodibencilo.

El 5-acetil-iminodibencilo se transforma por medio de
una reaccion de Friedel-Crafts en 5-acetil-3-oxalil-imi-
nodibencilo. Para esta finalidad se hace reaccionar
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5~acetil-iminodibencilo con un cloruno de &ster de mono
(alquilo inferior) de 4cido oxdlico, de preferencia clo-

ruro de &ster monometflico de dcido oxdlico, en presencla

de un catalizador de Friedel-~Crafts tal como, por ejemw
plo, tricloruro de aluminio, en un disolvente inerte, de

preferencia cloruro de metileno o disulfuro de carbono,
especlalmente a la temperatura del anbiente. El grupo
3moxalilico del 5-acetil~3—oxalil-iminodibenciio resultante

se esterifica parcialmente; para la hidrolisis completa
de este &ster al 4cido alfa~ceto Se somete el producto
de reaccidn a una hidrélisis acfdica o alcalina, Se pre-
fiere someter el producto de reaccién a una hidrélisis-
alcalina; por ejemplo; a la temperatura del ambiente en
presencia de hidréxido sbdico acuoso y metanol. El gru~
po acetilico en el S~acetil-3oxalil-iminodibencilo re-
sultante se separa ahora medlante hidrélisis; por cjem-
plo; mediante tratamiento con un hidréxico de metal al-
calino en agua o en un alcohol monochidroxilico o polihi;
droxilico a una temperatura que debe ser; de preferencia
elevada (por ejemplo el punto de cbullicidn de la mezcla).

El 3=oxalilwiminodibencilo resultante se convierte por =

tratamiento con una sal de adicidn de dcido de hidroxilamina

(por ejemplo clorhidrato de hidroxilamina) y dcido acéti-

co en el derivado de dcido 3~oximixo correspondiente,
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Este tratamiento se lleva a csho, de preferencia, bajo con
diciones débilmente alcalinas, amortiguadas, Para el a-
cabado se acidifica la nezcla, despues de 15 cual puede
extraerse del derivado de §cido 3-oximico de la fase acuo
sa con un disolvente orgdnico inerte tal como tetrahidro

furano,

La fase orgdnica se instila a continuwacidn en agua, con-

virtiéndose el derivado de &cido 3~oximixo en 3-cianow-
-iminod;béncilo: La temperatura con que ello se lleva a
cabo es, de preferencia, de alrededor de 902-1002C,

Debido a que el 3-ciano-iminodibencilo es «
solo déb{imente bisico, éste se convierte, de preferencia
en un derivado de metal alcalino de la £&rmula IT antes
de la reacclidn con un material de partida de la formula
IIT. Esta conversidn se lleva a cabo; de preferencia, me-
diante tratamiento con una amida de metal alcalino o
hidruro de metal algalino tal como, por ejemplo, hidru-
ro o amida dg sodio, potasio o litio, El tratamliento se
lleva a cabo, de preferencia, en un disolvente apr6tic9{
especialmenye en un disolvente aprdtico polar tal como,
por ejgmplo, dimetilfo;mamida. El tratamiento se lleva
a cabo,- de p;eferencia, a uvna temperatura de alrededor
de 208~1002C, cspecilamente a alrededor de 502C.

El &tomo o grupo de partida designado con Z
an los mate;iales de partida de la formula IIX, es, de
preferencia, un dtomd de haldgeno o un grupo sulfonilo-
x{lico alquilo inferior- o arilo inferior-substituido.
Los .grupos de alquilo inferior o de arilo inferior presen

tes en estos grupos sulfoniloxilicos substituidos contie~
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nen, de preferencia, de l a 406 a 10 4tomos de carbono
respectivamente, vy son, eh particular,.metilo o fenilo‘o
p~tolilo. El término "haldgeno" denota, de preferencia,
cloro o bromo, especiadlmente cloro,

La reaccidn de un compucsto de la £érmula =
IT con un compuesto de la £érmula III puede llevarse a
cabo erun disolvente aprdtico inerte, especialmente en
un disolvente aprétlco polar tal como, por ejemplo, dime
tilformamida, La reaccidn se lleva a cabo, de preferen-
cla a una temperatura comprendida entre alrededor 'de 208C,
vy 100eC,., especialmente alrededor de 508G,

Los grupos de alquilo inferior designados con
Ry O Ry en los materiales de partida de la f£érmula Vv son
de preferencla grupos alqui}icos que conpienen dg la4g
dtomos de carbono, tal como, por ejemplo, metllo, etilo
isopropile o n-butilo, En donde Rl Y Ry junto con el &=
dtomo de ndhtrdgeno al que estan enlazados representan un
grupo heterocic}ico saturado pentagonal o hexagonal, este
grupo puede ser, por ejemplo, el grupo piperidino, pirro-
lidino o morfolino,

La reaccidn del 3~clano-iminodibencilo de -
la f§rmula IV con un compuesto de la f£érmula V se lleva a
cabo, de vreferencia, en ausencia de un disolvente a una .
temperatura comprendida entre alrededor de 2002C y 2802c,,
especlalmente a alrededor de 2502C, 81 se desea la reac=-
clén puede llevarse a cabo bajo presidn reducida. Se pre
flere llevar a cabo la reaccibn en presencla de un catali
zador basico tal como, por ejemplo, una §a1 de metal alca
lino de un dcido ddbil (por ejemplo la sal s8dica o pota-

sica de 4cido acético, 4cido férmico, &cido carbdnico o -
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feido £tdlico). ©

El (&sterx N, N~dimetilaminopropllico) del dcido
3-ciano-iminodibgnci1-5~caﬁboxilico, material de partida
de la £8rmula VI, es nuevo y forma tanbién parte del pre-
sente invento, BEste buede prepararse mediante la accién
de fosgeno sobre 3~clano-iminodibencilo y reaccidn subsin-
guiente del 3~clano-Sclorocarbonil-iminodibencilo resule~
tante con dimeti}aminopropanol;

El calentamiento de (éster N,N-dimetilaminopro-
pfiico) éel 4cido 3«ciano-imipodibencil—5-carpoxilico de
la fbrmula VI se lleva a cabo, de preferencia, a una tem-
peratura comprendida entre alrededor de 1509C y alrede-
dor de 2508C, espefialmente bajo pre§i6n reducida. De
este modo se cbtiene el 3=aiano=N~(N,N~dimetilaminopro-
pll) ~iminodibencilo de la £8rmuila I deseado, ‘

El material de partida de 3=bromo-N-(N,N-dimeti-
laminopropil) ~iminodibencilo de la £érmula VII puede pre=-
pararse a partir de una sal de metal alcalino de 3-bromo=-
~iminodibencilo y un compuesto de la férmula III en forma
andlega a la descrita anteriormente en conexién con la reacw
eién de un compuesto de la £8rmula II con un compuesto de
la £érmula IIX. .

La reaccién de 3-bromo=N-(N,N-dimetilaminopro-
pil) ~iminodibencilo de la £érmula VII con I-cianuro de co~
bre se lleva a cabo, de preferencla, en un disolvente oxre
génico polar'aprético tal como dimetilformamida a tempera-

tura elevada, de preferencia a una temperatura comprendi-

" da entre alrededor de 1002C vy el punto de ebulliciédn de

la mezcla reaccional, El 3~ciano-lp (N,N-dimetilamindpro-
pil)-iminodibencilo deseado de la £8rmula I se obtiene,

L
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Junto con el material de partida y pequefias cantidades
de 3~ciano-imin9dibencilo y 3=bromoiminodibencilo,
El 3~ciano-ie«(M,N-dimetilaminopropil)~iminodibencilo-
deSgado puede Separarse de los subproductos de esta mez
cla, por ejemplo, mediante ext;acci6n en un dlsolvente
orgénico con un égido acuosa y, después de alcalizacién
de la fase acuosa, extraceldn con un dlsolvente orgdnie
co, separacién del disolvente y destilacién del resicuo.
El 3~ciano-Nn(N,Nndimetilaminopropil)—iminb-
dibencilo de la £érmula I forma sales con dcidos inorgéni-
cos (por ejemplo con dcidos halohfdricos tal como 4cido
clorh{drico o Acido bromhidrico y con otros &cidos mi-
nerales tal como dcido sulfdrico, dcido fosférico o
dcido nitricP) y con écidos.orgénicos (por ejemplo dci~
do tartdrico, éci@o citrico, 4cido camfo§u1£6nico, dci-
do mgtanéulfénico, éc;do toluensulfépico, dcido saligi-
lico, &cido asc§fbico, dcido malelco, 4cido fumirico,
daido mandélico, etc.). Las sales preferidas son los ha-
lohidratos, especialmente el.clorhidrato; Las sales de
adicidn de 4cido se preparan, de p;eferencia, en un di-
so}vente aproplado tal como etanol, acctona o acetonitrim
lo, mediante tratamiento de la base libre con el dcido
no acuoso correspondiente.

El 3=clano=N-{¥,N~dimetllaminopropll) ~imi-
nodibencilo de la £6rmula I es una substancia sdlida
cristalina que tiene una solubilidad relativamente bue-
na en sulféxido de dimetilo, dimetilformamida, hidrocar-

buros clorados (por cjemplo clorxoformo y cloruro de me-
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tileno), alcanoles (por ejemplo metanol y etanol), &ter
Mg benceno,
Resulta de solubilidad relativamente dificil en.aqua.

Las sales de adicién de dcido del 3-ciano~
wifw (N, N~dimetilaminopropil) -iminodibencilo de la férmu~
la T son substancias sdlidas cristalinas, Estas tienen
buena solubilidad en sulfbxido de dimetdio, dimetilforma=
miga, alcanoles (por ejemplo metano y etanol), clorofore
mo, cloruro de metlleno y agua. Besultan de solubilidad
relativamente diffcil en benceno, éter y n-hexano,

Seqglin se ha indicado anteriormente, los deri-
vados de iminodibencilo proporcionados por el presente
invento se distinguep por fuerte §ctividad antidepresiva
que puede observarse, por ejemplo, en base a la inhibi-
cién de la absorcidén de serotonina en las neuronas del
cerebro de la rata, Con el fin de demostrar esta activi~
dad antidepresiva se ensayd el 3=-ciano-N-(N,N-dimetil-ami-
nopropil) ~iminodibencilo (substancia A) contra andlogos
conocidos de conforpidad con los procedimientos experi-
mentales sigulentess
Substancia As . )

~ clorhidrato de 3-ciano=iNw(N,N-dimetilamino-
propil) ~iminodibencilo (substancla proporcionada por el
presente invento),
Substancia B: 7 .

clorhidrato de Ne(N, N~dimetilaminopropil)e
=iminodibencilo (substancia conocida).
Substancia C:

clorhidrato de 3=cloro-~Ne-{H,N~dimetilamino~



propil)-iminodibencilo (substancia conocida).
1. INHIBICION DE LA ABSORCION DE SEROTONINA IN VITRO

La absorcién de serotonina en los sinaptoso-
mas del presencofalo de ratas se probd segun J. pharmakol
expt. Ther. 181, 36, 1972. se pudo medir una inhibicién

del 5% (DEgp) con las concentraciones siguientes;

Substancia DEgp, moles/litro

La substancia A es pues en esta prueba 52y
respectivamente 4,2 veces mBs activa que las dos subs-

tancias By C conocidas.
2. INHIBICION DE LA ABSORCION DE SEROTONINA EX VIVO

Se utilizdé un procedimiento experimental ana-
logo al expuesto en 1. Sin embargo, las substancias de

prueba se inyectaron por via intraperltoneal; la absor-

cién se serotonina se midié6 al cabo de 1 hora. Las ratas
no tratadas se utilizaron como testigos”

Pudieron determinarse los valores de DEgp siguientes;



Substancia DEgQ, mgAg
A 0,9
B 19,0
C 2,2

En esta prueba la substancia A es tan activa
como las dos substancias conocidas By C con dosis 21

10. y 2,4 veces menores, respectivamente.
3. INHIBICION DE LA REABSORCION DE SEROTONINA IN VIVO

Se ensayl seg6n el método descrito en Biochem,

Pharmacol, 20, 707, 1971 la actividad de la llamada

"bomba de membrana’, pudieron determinarse los valores de

15.
DEgp siguientesi
Substanda DEg™ mg/kg
A 0,7
20.
B 12,8
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En esta prueba la substancia A es tan activa
como las dos substancias conocidas By C con dosis 18 y
9 veces menores, respectivamente.

Los resultados que siguen para la inhibicién
de absorcién de serotonina en plaquetas de sangre de la
rata se ofrecen como una verificacién adicional de la ac-
tividad antidepresiva de los derivados de iminodibencilo
proporcionados por el presente invento.

4. INHIBICION DE LA ABSORCION DE SEROTONINA IN VITRO

Se traté 0,5 cc de plasma sanguineo con dife-
rentes concentraciones de la substancia de prueba en 50
microlitros de solucién de cloruro sdédico fisioldgica.
Después de incubacidon a 37ac durante 5 minutos se adicio-
no sérotonifa (C y 0,1 micromol) y se incubo la mezcla
a 3Tac durante otros 5 minutos. La concentracién de
serotonina se determind por medio de un aparato de medi-
cion de C*». Se llevd a cabo también un experimento de
control en el que no se utilizé substancia de prueba.
Con la variacion de la concentracion de la substancia
de prueba (tres concentraciones distintas) se determiné

la concentracion que condujo a una inhibicién del 50%

de la absorcion de serotonina (DEgp).
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Substancia DEg”™mmol
A 56
B 7000
C 1200

En esta prueba la substancia A tiene una acti-
vidad 130 y 120 veces superior, respectivamente, que las
dos substancias conocidas By C.
5. INHIBICION DE LA ABSORCION DE SEROTONINA IN VIVO
Se administré a ratas dos Veces por dia durante
10 un periodo de 4 dias una inyeccion intraperitoneal de 5,0
mg de la substancia de prueba por kg™ Al Cabo de 12 ho-
ras de ia Ultima administraciéon se sacrificaron las ratas;
la serotonina se determind espedtrofluorimétrie amente tal
como se describe en J. Pharmacol. exp. Ther. 117, 82 y si
15 guiente, 1956, y se determind el contenido de proteina co
lorimotricamente tal como se describe en J. Biol, Chem.-

193, 265 y siguiente 1951.
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Subs Némero de Serotonina en Inhibicibn en %:
tancTla ratas nmol/mg de_protéinal del testigo
res tigos 24 11,25 # 1,64
A 12 4,09 % 1,30 61
B 9 9.,';1'2'i 2,12 14
¢ 9 1lo,91 ._;._ 2,11 3

Los derivados de iminodibencilo proporciona-
dos por el presente invento puede utilizarse como medica-
mentosy por ejemplo en forma de preparados farmacéuticos
que los aontengan en asociacifn gon un material de vehicu-
lo farmacdutico compatible., Este matexial de vehiculo '
puede ser un material de wehioculo inerte orgdnico o inor-
génico apto para admipistracién enteral ﬁpor ejemplo oral)
o parenteral tal como, por ejemplo,'agua; gelatina, lac-
tosa{.almid6n estearato de magnesio, talco, aceltes vego=
tales, goma arfbiga, polialquilenglicoles, wvaselina, etc.
Los preparados farmacéutigos pueden adoptar forma sélida
(por cjemplo de pastillas, grageas, supositorios o oépsu~
las), o forma liquida (poxr ejempio de soluclones, suspenw
siones o emulsiones). Los preparados farmacéuticos pue=
den esterillzarse y/p contener coadypvantes tal como aw
gentes’conservadores; estabilizantes, humectantes o emul-
gentes, sales para varlar la presidn osmétlca o tampones.
Pueden contener asimismo todavia otras substancias de vaw
lor terapéutico.

TLas formas de dosificacidn farmpcduticas apro-~
pliadas contienen alrededor de 1~200 mg de 3m=ciano=Nw (N,N-

~dimetilaminopropil)~iminodibencilo de la £férmula I o u-
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na sal de adicidn de dcido respectiva. La dosificacién
oral aproplada osclla entre alrededor de 1 mg/kg por dia
vy alrededor de 10 mg/kg por dfa, La dosificgcién parens
teral apropiada osclla entre alrededor de 0,1 mg/kg por
dfa y alrededor de 1 mg/kg por dfa. Se apreciari que

las gamas de dosificacidn antes citadas pueden aumentare
8e o disminuirse dependiendo de las exigencias lndividua~
les y las directrices del facultativoe. = .

Los ejenplos que sigueﬁ ilustran’ el pfocedi~
miento proporcionado por el presente invento.
EJEMPLO 1, .

En un matraz de cuatro cuellos y 20 litros, e~
quipado con agiltador, condensador, termémetro y embudQ:
de goteo vy con gasificacidén inerte se cargan 230 g (4,8
mol) de hidruro sédico al 50% en aceite mineral que se
hab{a lavado tres veces con 1 litro de n-hexano y 4,5
litros de dimetilformamida, secada sobre tamlices molecus
lares, | » 7
A esta suspensidn se instila en alrededor de 2 horas
Y a la temperatura del ambiente una solucién de 919 g
{4,2 mol) de 3=ciano~iminodibencilo en 7 litros de dimew
tilfgrmamida. Se agita la mezcla a 502C durante medla
hora, se enfrfa y se trata a gotas a 202~252C durante
1 hora aproximadamente con una solucién.de 1120 g de
cloruro de N,N~dimetldlaminopropilo en 2,5 litros de di~
metilformamida, Se calienta de nuevo la mezcla hasta
50eC y Se agita a esta temperatura durante 3 horas.

A continuacidn se agita a la temperatura del aﬁgienha

durante una noche, Despuds de completada la reaccidn
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se descompone el hidruro sddico en exceso mediante la
lenta instilacidn de 2,5 litros de agua al tlempo que

se insuflaba nitrdgeno a través de la mezcla, A conti-
nuacién se vierte la mezcla sobre 12 litros de agua he-
lada y se extrae una vez con 20 litros y otra con 10
litros de acetato de etilo, Se lavan las soluciopes

de acetato de etilo una vez con 6 litros de agua, se
combina y Se extrae una vez con 6 litros de &cido clorhi-
drico 1-N ¥y una vez con 8 litros de agua., Se ajustan

las fases acldico-acuosas hasta pH 9 con hidrdxido sé=
dico concentrado mientras se enfrfa con hielo, La mez=-
cla se extrae una vez con 26 litros y otxra con 10 li-
tros de acetato de etllo, Se lava la fase orgénica una
vez con 6 litros de agua., Se evapora la solucidn de
acetato de etllo en vacfo sin secado, Se filtra el re=
siduo as{ obtenido con tolueno a través de 6 kg de &xi-
do de aluminio (grado de actividad II; neutro). Las
fracciones uniformes segin cromatografia de capa delgada
se combinan y evaporan. Se obtienen unos 1230 g de base,
disolviéndose dsta en 10 litros de isopropanol y se trata
con 500 cc de dcido clorhidrico aleandlico al 30% hasta
que se cbtiene una reaccidn Congomac{dica. .
Se calienta la solucién hasta 402~502C durante 2 horas,
eristalizando el clorhidrato, Iuego se enfria lentamen-
te la mezcla hasta la temperatura del amblente y a conti-
nuac;én hasta 02C. Se separa por filtracidn el cristali-
zado, se lava con 3 lit;os de isopropanol enfriado con

hielo y dos veces con 2,5 litros de éter absoluto cada

vez .
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El producto se Seca sobre hidrdxido potdsico en un hor-
no de secado durante 16 horas en vacio a fl,osc,

Se obtiene el clorhidrato de' 3~ciano=N~ (N, N~dimetilami~
nopropil) -iminodibencilo que, para la purificacién adi-
cional, se recristaliza como sigue:

Se disue?.ven en caliente 1095 g de clorhidra-
to df: 3=clanoe=Ne= (N, N=dime ti laminoprophl) =iminodibencilo
en 2,6 1:Ltr93 de ctanol absoluto y so trata mientras se
aglta con 2,6 litros de &ter sbsoluto, cristalizando el
producto, '
ESte se deja crlstalizar durante 1 hora mds a la tempew
ratura ambiente y durante 3 horas a 02C mientras se agi-
ta. Se separan por filtracién los cristales bajo succién
se laven con 1,5 litros de éter/etanol (l:l) y se secan
a 40sC en vacfo scbre hidréxido potisico durante 16 ho-
ras, o
Se obtiene clorhidrato de 3-clano-N-(N,N-dimetilaminopro-
pil) =iminodibencilo de punto de fusién 200~2022C.

El 3~ciano-iminodibencilo utiliZado. como ma-
terial de partida puede prepararse como Sigues

Se disuelven 585 g (3 mol) de iminod:lbencilg
en 2000 cc de tolueno en un matraz de cuatro cuelles y
6 l.:Ltros de capacldad provisto con agitador, condensae
dor, termémetro y embudo de goteo y se calienta a gosC
(temperatura interna). Se instilan 3-7.0 cc (408,4 g; 5,2

- mol) de cloruro de acetilo a 80¢2C durante tres cuartos

de borao

Sc agita la mezcla a 802C durante una noche (o durante

16 horas). Se enfria subsiqulentemente la mezcla a la
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temperatura del ambiente utilizando un bafio de hielo y
de destruye el cloruro de acetllo en exaeso con la insti-
lacién de 200 cc de etanol y 1000 cc de agua, La mezela
se trata también con 500 cc de &ter. Se separa la fase
acuosa y se reextrae una vez con 1500 cc de éter,

Las fases orgédnicas se lavan Individualmente tres veces
con 1000 cc de agua, Se tratan las fases orgénicas com-
binadas con 50 g de carbdn, sc sesan sobre sulfato sédi-
co vy se evaporan hasta sequedad en vacfo. El producto
bruto resultaﬁte se disuelve en 1000 cc de éter mientras
se aglta y sc agita la solucidn durante uwna noche, crise
talizando el producto, Se Separa por filtracién el cris-
talizado y se lava con una pequefia cantidad‘de éter en-
friado por hielo, Sc obtienen 539 g de S~acetiliminodi-
bencilo de punto de fusidn 952-962C, Se cvapora en va-
cfo las aguas madres y luego se trata con 200 cc de éter,
Se vierte con ligera agitacidn en alrededor de 66 cc de
éter de petrdleo de bajo punto de ebullicidn hasta que
se inicia la turbidez y sSe agita durante 4 horas,

- Despuds de f£iltwacidn por succidén y lavado del cristali-

zado con una pequefia cantlidad de &ter frfo, se obtlene
una cantddad adicional de Seacetlleiminodibencllo de pun-
to de fusidn 948-962C. ‘

En.un matraz redondo de 20 litros, equipado
con agltador, condensador, termdmetro, ermbudo de goteo
con tubo de admisién de gas y aparato de extraccidn pa-
ra 4cido c}orhidrico gaseoso, se cargan bajo gas inerte,
1800 g (13,5 mol) de cloruro de aluminio en 3600 cc de

cloruro de metilcno, sSecado sobre tamices molequlares,
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A esta mezcela se adicionan durante una media hora y a
la temperatura del ambiente wna solucién de 712 g (3 mol)
de 5~acetil-iminodibencilo en 1800 cc de cloruro de me~

‘tileno secado ‘scbre tamices moleculares y la megcla re-

sultante se deja en agitacién durante wnos 10 minutos

mis, Luego se instila durante media hora y a la tempera=-
tura del ambiente una solucidn de 830 cc (2 mol) de clo=
ruro de &ster monomet{lico de é;ido oxdlico y 1200 cc de
cloruro de metileno, Con ello la temperatura interna se
eleva lentamente hasta 338C, Sc deja en agitacidén la mez-
cla a la temperatura del ambiente durante una noche (o du-
rante 16 horas), Después de completada la reaccitn se
instilan cuidadosamente 3000 cc de &cido clorhidrico 3~
mientras se enfrfia bien con hielo de modo que la temperaw
tura no exceda de 202C, Deblido a ¢ue cbrando de este mow=
do el contgnido del matraz se vuelve una masa pegajosa
indeseable, debe dlluimse con 5000 cc de acetato de eti;
lo, Se trata la mezela cpn culdado con 2000 ¢c de égua
destilada mlentras sc agita intensamente.

El conterido del matraz se transflere a un recipiente de
agitacidn de 30 litros vy, @eapués de tratamiento con 5000
cc mas de acetato de etilo, se agita. Se reextrac la faw
Se acuosa una vez con 4000 cc de acetato de etllo.

8e lavan las fases orgénicas elnco veces con 4000 cc de
solucién de cloruro sddico dilufda cada vez (2000 cc de
solucidn saturada de cloruro sddico acuoso) ¥y 2000 cc de
agua). Luego se lleva a cabo la concentracién en vacio
8in secado. Se separa ¢l agua mediante destilacidn aze-

otrdpica con 1500 cc de tolucho., Despuds de completada



- 21 -

la evaporacidén se obtiene una resina que se disuelve en
3800 cc de metanol sobre un baflo de vapor y Se carga en un
matraz de agltacién y 20 litros. La solucién metanblica,

. enfrlada con un bafio de hilelo, se trata, con enfrlamiento

5, adiclonal, con 4550 cc de hidréxido sédico acuoso 1~ de mo~
do que la temperatura no exceda de 158C, Después de comple
tada la saponificacidén se vierte el contenido del matraz en
8000 cc de agua helada y se ajusta a congo-acfdico con unos

, 850 ac de Scldo clorhfdrico concentrado mientras se agita.

10  Ia mezcla Se extra. una vez con 12 litros y otra con 4 1i-
tros de acetato de etllo. Se J..aVan las fases orgénicas in-
dividualmente seils veces con 4 litros de agua. Las £ases
de acetato de etllo combinadas se concentran en va?n‘.o sin

secado hasta un volumen de alrededor de 1-2 litros, separdn

s, dose por destllacién con tolueno y azeotrdpicamente el agua
todavia restante, La masa cristalina obtenida despuds de
la concentracién se enfria hasta la temperatura del ambienw
te mlentras se agita, se aglita a esta temperatura durante
2~3 horas y luego se £lltra bajo succlén, La torta de £il-

20, tro se lava en porciones con un total de 1 litro de aceta~
to de etilo enfriado por hielo y se seca en vacio a 40eC.
Se obtiene 5-~acetlil-3~oxalil~iminodibencilo uniforme segin
oromatografi{a de capa delgada de punto de fusién de wnos

. 205eC, '

25, En un matraz de cuatro cuellos y 20 litros,
equipado con agitador, condensadox, texmbmetro v tubo de
admisibn de gas inerte, se dlsuelven en 5 llitros de agua
658 g (11,';7 mol) de hidréxido potdsico, elevdndose la
temperatura hasta unos 458C, Se introducen en esta S0~
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luaién 1000 g (3,2 mol) de Smacetile3-oxalil-iminodiben-
cllo con gasifiocaaldn inerte y se deja en agitacién la
mezcla a wna temperatura de bafio de aceité de 1352C dum
rante unas 24 horas hasta que sc obticne la completa Sa-
ponificacién., Se enfria el contenido del matraz hasta

la temperatura del ambiente y se trata con 100 cc de
acetato de etilo para evitar la formacidn de espuma.
Luego se instlila a 152-202C durante una hora Y media

una solucidn constituida por 2 litros de agua, 540 cc de
dcido acético glaclal y 448 g (6,5 mol) de clorhidrato

de hidroxilamina. Despuds de completada la adicién se
agita la mezcla durante 5~5,5 horas y luego se aglita el
contenido del matraz en 12 litros de acétato de etilo,
Se acidlfica la mezela hasta pH 1=2 con dcido clorhidri-
co concentrado, Se separa la fase acuosa y sc reextrae
una vez con 5 litros de acetato de etilo, Se lavan las
fases orginlcas individualmente cinco veces con 5 litros
de agua cada vez (25 litros en total) y luego se seca
sobre sulfato sédico y se evapora. El producto bruto

asi obtenido se disuelve en 3 litros de tetrahidrofura-
no y se instila durante alrededor de 1,5~2 horas en 12 li-
tros de agua hierviente en un matraz de agitacién de 20 lie
tros mientras se agita bien y se separa simultinecamente
por destilacién el tetrahidrofurano, con lo que la éempe-
ratura interna debe quedar entre 858C y 958C.

luego se adicipna a thas durante un cuarto de hora una
solucién de 18,6 g (0,4 mol) de elorhidrato de hidroxila-
mina en 200 cc de agua y se deja en agitacién la mezcla a

90-~958C durante 5 horas, Con el curso del tiempo se Ob-
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tiene un precipitado resinoso del tipo de la goma y se
vuelve limpida la fase acuosa, Cuando se alcanza esta cone
dicidn se procede a la elaboracién final de la mezcla co-
mo sigue:

Se decanta la solucidn li{mpida acuosa sobrena-
dante y se desecha, Se disuelve el residuo en 12 litros
de cloruro de metlleno y se lava por dos veces con 5 lie-
tros de agua cada vez, Las fases acuosas se reextraen
una vez con 2 litros de cloruro de metlleno. Se concentran
las fages organicas combinadas hasta un volumen de unos 5
litros, eristalizando el nitrilo, Para obtener la exrista-
lizacidén completa se deja reposar la meZcla en un refrie-
gerador durante una noche y luego se Separa por filtra-
cidn el cristalizado, Se filtran las aguas yadres obte;A
nidas a trovés de una columna conteniendo 4,5 kg de oxie
do de aluminio (grado de actividad II: neﬁtro) con cloru-
ro de metileno y se conmbinan las fracciones unilformes Se~
gin cromatografia de capa delgada y se evaporan en vacio,
El residuo as{ obtenido Se combina con el cristalizado
antes citado y se suspende en 1l litro aproximadamente de
Ster/cloruro de metileno (331). Se filtra la suspensidn
¥ se vuclve a lavar el cristalizado con una pequefia can=-
tidad de &ter/cloruro de metileno (3:1)., Despuéds de seca-
do en vacfo a 40eC se obtlene 3=clano-iminodibencilo uni-
forme segin cromatografia de capa delgada de punto de fu~
sién 164e-16585,

EJEMPLO 2, ' _
Se callenta a 2102C 1,19 g (0,005 mol) de 3~

~ciano~iminodibencilo vy 0,25 g (0,0025 mol) de acetato
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potésico. A esta temperatura se instilan durante 15 mi-
nutos, 1;74 g (0,010 mol) de dimetilaminopropiledimetile
~carbamato. A continuacidn sc calienta la mezcla hasta
250eC durante 3 horas, Luego se enfria la mezcla hasta
la temperatura del ambiente. Se trata la mezcla con 20
cc de agua y luego se extrae dos veces con 20 cc de clo-
roformo cada vez. Se lavan las fases cloroférmicas com-
binadas con 20 cc de agua y luego Se Separan los constie
tuyentes bdslicos de los constituyentes neutros mediante
extraceidn con 10 cc de dcido metansulfénico al 5% cada
vez, Luego Se alcaliniza la fase acuosa con solucién
acuosa de hidréxido sédico al 28% y se extrae con clo=-
roformo, Después de sccado sobre sulfato sédico se lle-
va a cabo la concentracién.bajo presién reducida. El re=
siduo se destlila a 2002C/0,05 mm de Hg. El destilado de
color amarillo claro resultante cristaliza espontineamene
te. Se obtlene 3-clano-y-(N,N~-dimetilaminopropil)e-imino-

bencilo de punto de fusidn 552-572C,

BIEMPLO _ 3
8e hierven bajo reflujo, durante 6 horas, en

presencia de 5 cc de. dimetilformamida, 1,30 g (0,0036
mol) dfa 3-brom9-N- (N,N-d:!.metila;minOpropil) ~iminodibenci~
lq v 0,41 g (0,0046 mol) de I-;cianuro de cobre, Se en-
fria la mezcla hasta la temperatura del ambiente, sé le
adiciona 20 cc de cloroformo y se filtra la mez&':la ree=
sultante. Se lava la fase clorofdrmica con agua, se seca
¥ se evapora. En calidad de residuo queda un aceite par=

do con la composicidn siguiente (segin cromatografia
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gaseosa) : 7?% de 3-cian0-N~(N,Nfdimetilaminopropil)-imi-
nodibencllo, 4% de 3-bromo-Ne (N,N-dimetilaminopropil)~
Iminodibencilo, 16% de 3-aiano-iminodibencilo y 1% de
3-bromo~iminodibendilo. La purificacién del producto
bruto puede llevarse a cabo como sigues

Se disuelve el aceite pardo en 20 cc de clo-
roformo y se extrae tres veces con 10 cc de dcido me~
tansulfénico al 5%. Se lava la porcién acidica con
20 ec de acetato de etilo y se alcaliniza con hidréxi-
do sédico acuoso concentrado, Se extrae la cmulsidn re-
sultante por dos wveces con 20 cc de.cloroformo cada vez,
Se combinan las fases clorofémmicas, se lava con 50 cc
de agua, se secan sobre sulfato de magnesio y Se evapo-
ran bajo presién reducida, El residuo 6leoso Se desti-
la bajo presién fuertemente reducida, Se obtiene 3~ciano
o (I, N=dime t:1 laminopropi 1) ~iminodibencilo en forma de
un aceite amarillo de punto de fusidn 2402C/0,12 mm de
Hg que cristaliza durante la noche; punto de fusidn 53-
~558C, i

El 3-bromo-N« (N, Nmdimetillaminopropll) ~imino-
dlbencilo utiliZadp como material de partida puede pre-
pararse como sigue:'

Se lava 1,50 g de dispersidén de hidruro s&die
co (50% en aceite mingral) con 10 cc de n-hexano y se
suspende en 5 cc de N,N-dimetlilformamida, Se instila
esta suspensidn a la temperatura del ambiente y duran-
ta 10 minutos a una solucidn de 2,2 g de 3-bromo~imino-
dibencilo en 5 cc de dimetilformamida, Se agita la, so-

lucidn resultante a 702C durante un cuarto de hora, se
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enfria hasta la temperatura.del.ambiente Y se trata a
gotas con una solucidn de 3,6% g de cloruro de N,Nedi~
metilaminopropilo en 4 cc de dimetilformamida. Se agiw
ta la mezcla a 60RC durante 16 horas y se trata subsi~
guientemente con 40 cc de agua. Se extrae la emlsién
resultante por dos veces con 20 cc de acetato de etilo,
Se combinan los extractos de acetato de etilo, se lavan
ocho veces con 50 ©e de agua y se extraen por tres ve-
ces con 20 cc de 4cido metansulfénico al 10%. Se lava _
la porcién aci{dica dos veces con 20 @wc de acetato de e=
tilo y se alcaliniza de nuevo con solucidn concentrada-.
de hidréxido sédico. Se extrae el producto bésico por
dos veces con 30 cc de cloroformo, se Seca scbre sulfa-.
to de magnesio y se concentra bajo.presidn reducida. El
residuo oleoso pardo se destila bgjo.presién fuertemente
reducida, Se obtiene el 3—bromo~N-(N,NAdimetilgminoproé
pil) «iminodibencilo de punto de fusidn 2302C/0,08 mm de
Hg.
EJEMPLO ___ 4. ' .

Se calienta 1,90 g del (éster N,N-dimetila=

minopropilico del &cido 3=-ciano~iminodibencil-Swcarboxfe
lico bajo“preSién reducida hasta 1509C duranée 3 horas

y hasta 2102C durante 1 hora, El aceite pardo cbtenido ‘
Se recoge en 30 cc de cloroformo Yy Se extras poxr dos Ve
ves con 20 cc de dcido metansulfbnico 1-N. Se lavan

los extractos acfdicos con 30 cc de acetato de etilo y
se alcaliniza a continuacién con solucidén concentrada
de hidréxido sédico, Se extras el producto bisico re-

sultante por dos veces con 20 cc de cloroformo cada vez,
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Se lava la solucidn orgdnica con agua, se seca sobre sule
fato de magnesio y se evapora. Se obtiene 3-clano-N~-

= (N, N-dimetilaminopropil) ~iminodibencilo de punto de fu~
slén 532~552C, _

54 'EL (éster N,N-dimetilaminopropflico) del dci~
do 3-ciano-iminodibéncil;é-carboxilico utilizado como
material de partida pue?e prepararse como sSigues

| Se disuvelve 2,"7"0 g de 3=clano~iminodibenci-

lo en 20 cc de ortoxileno, Se conduce en la solucién

10. una ligera corriente de fosgeno, Secada con §cido sulfd-
Thoo, que se calienta a 1008C durante 7 horas. A conti-
nuacién se agita la solucién a la misma temperatura du-

rante 3 horas y luego Se evapora el disolvente. Se cb-

_ tlene 3-clano-5-clorocarbonil-iminodibencilo de punto

15, de fusién 1292-1302C., _

Se disuelven 2,89 g de 3~ciano~5-clorocarboe
ni1-iminpdibencilo junto con 1,13 g de 3~dimetilamino~
propancl, en 20 cc de benceno y Se calienta la mezcla
bajo reflujo durante 18 horas bajo gasificacidn de apr-

20.,. gén,

La solucidén resultante Se alcaliniza con 5 cc de
hidréxido sédico acuoso 2«N y se lava cuatro veces con }b ce
de agua cada vez, Se extrae la fase bencénica dos veces
con 50 cc de §cido metansulfénico acucso 1-N cada vez

25. 'Y e lavan las fases acuosas con 20 cc de acetato de
etilo, Se coxrﬂoihan las fases acucsas, Se alcalinizan
con hidréxido 86dico acuoso concentrado y se extraen
dos veces con 30 e¢c de cloroformo cada vez, Se combinan

las fases cloroférmicas, se lavan con agua, Se Sccan S0~



bre sulfato de magnesio y se concentran bajo presién re-
ducida. Se obtiene el (aster N,N-dImetilaminopropilico)
del &cido 3-ciano-iminodibencil-5-carboxilico en forma
de un aceite pardo.

Los ejemplos que siguen ilustran preparados
farmacéuticos proporcionados mediante el presente inven-

to y su produccion.

EJEMPLO A

Produccion de pastillas:

Ingrediente activo 50 ¢
Lactosa 202 g
Almidén de maiz 80 g
Almidon de maiz hidrolizado 20 g
Estearato de calcio 83

360 ¢

El ingrediente activo, la lactosa, el

almidon de maiz y el almidén de maiz hidrolizado se mez-
clan y granulan con agua hasta formar una pasta viscosa.
Esta pasta se pasa a través de un tamiz y a continuacion
se seca a 45ac durante una noche.

El granulado seco se pasa a través de un tamiz y se mez-
cla a continuacién con el estearato de calcio. La mezcla
obtenida se comprime para formar pastillas con un peso

de 360 nmg y con un diametro de alrededor de lo mm



5.

10.

15,

20.

25,

EJEMPLO B

Produceldn de pastillass

Ingrediente activo 25,0 g

Lactosa 1l4f0 g
almiddn de mafz 50,0 g
Almiddn de mafz gelatinizado 8{0 g
Estearato cdlclco . 3,04

. 200,0 g

st s o s e i e s e O

Se mezcla int;mamente entre =i el in=
grediente activo, la lactosa, el almiddn de mafz y el
almiddn de mafz gelatinizado. La mezcla Se pasa a tra=
vés de una miquina desmenuzadora y a continuacién se hume-
dece con agua hasta obtener una pasta espesa, La masa
htimeda se pasa a través de un tamiz, EL grénulado hidmedo
se seca a 458C. Se mezcla a fondo el granulado seco
con el estearato de calcio, Ahora se comprime el granue
lado para formar pastillas con un peso de 200 mg y cén

un didmetro de unos 8 mm,

ﬁJEMPLO C
Produccidn de cdpsulas: ‘
Ingrediente activo 25,0 g
Lagtosa 160,0 g
Almidén de maiz 30,0 g

Talco __5,0¢q
0,0 ¢
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. Se mezcla Intimamente el ingrediente
activo, la lactosa y el almidén de maiz y se pasa a tra-
vés de una miquina desmenuzadora. Ahora se combina la
megcla a fondo con el talco y se cnvasa en cipsulas de

5, gelatina de cdscara dura.

EJEMPLO D

Produceidn de una forma de dosificacidn parenteral:

Cada ampolla de 1 cc contiene:

Ingrediente activo 10,20 mg

(2% en exceso)
10, Acido metansulfénico para inyecclén 2,22 mg
Glucosa para inyeccién 40,0 mg

Agua para inyeccidn c.s. hasta 1 cc

En un recipiente de vidrio se disuelven
consecutivamente, con agitacién y a la temperatura del

15. amblente, en 8000 cc de agua para inyeccidn:

22,2 g de &cido metansulfénico para inyeccién
102 g de ingrediente activo y
400 g de glucosa

20, A continuacién se adiciona agua para in-
yeccién hasta un volumen totgl de 10,000 cc., La solu~
cibn se filtra asépticamente, Se envasa en ampollas in-
coloras, se gasea con nitrtheno y 8e cierrafx las ampo~
1las o bien se envasa en ampollas incoloras, se gaSea

. con nitrdgeno, se cierran las ampollas y a continuacién

,25' Se esterilizan en una corrlente de vapor o en autoclave

a 1202C durante 30 minutos.

El procedimlento anterior también puede llevarse

a cabo utilizando la cantidad correspondiente de &cido clor-

hidrico en lugar de 4cido metansulfénico,
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NOTA

Be declaran nuevas y de propia invencién las si-
guientes reivindicaciones:

1. Procedimiento para la preparacién de 3-ciano-
-N-(N,N-dimetilamino-propil)-iminodibencilo, de la féormula

y sus sales de adicion de acido, caracterizado porque conm
prende hacer reaccionar un compuesto N-derivado de 3-ciano-
-iminodibencilo de la férmula general

en donde

M representa un atomo de metal alcalino, con
un compuesto de la férmula general



/CH3
ZCHgCHCHgN. (1)
'ACHg

en donde
Z representa un grupo partiente, y si se desea,
convertir la base de la formula | obtenida
en una sal de adicién de acido, de preferen-
cia en clorhidrato.

2. Procedimiento, segun la reivindicacién 1, carac-
terizado porque, en una variante de su realizacion, se hace reac-
cionar el 3-ciano-iminodibencilo de la formula

con un compuesto de la férmula

\ /
N-COOCH"NCHgCHgN" )
Ry

en donde
Rl v *» Tepresentan, cada uno, un atomo de hidrégeno
0 un grupo de alquilo inferior o
RI Y R? junto con el atomo de nitrégeno al que

estan enlazados representan un grupo
heterociclico saturado pentagonal o
hexagonal, y se desea se convierte la base
de la formula | obtenida en una sal de adi-
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clon de acido, preferentemente en clorhi-
drato.
3. Procedimiento, segun la reivindicacion.l, c:
terizado porque, en otra variante de su realizacion,.se calien-
ta un compuesto N-derivado de 3-ciano-iminodibencilo, concreta-
mente el (aster N,N-dimetilaminopropilico) del &acido 3-ciano-
-iminodibencil-5-carboxilico de la féormula

y, Si se desea, se convierte la base de férmula | obtenida en
una sal de acido, preferentemente en clorhidrato.

4, Procedimiento, segun la reivindicacion 1,
rizado porque, en otra variante de su realizacion, se hace reac-
cionar un N-derivado de 3-cianoiminodibencilo, concretamente el
3-bromo-N-(N,N-dimetilaminopropil)-Iminodibencilo de la féormula

con I-cianuro de cobre, y, si se desea, se convierte la base
de la formula | obtenida en una sal de adicion de acido, pre-
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ferentemente en clorhidrato.

5. Procedimiento, de conformidad con las reivindi-
cacion 1, caracterizado porque en una forma preferente de rea-
lizacién, se hace reaccionar N-sodio-3-cianoiminodibencilo con
cloruro de N,N-dimetilaminopropilo, conduciéndose la reaccion
preferentemente en dimetilformamida a una temperatura compren-
dida entre 2osc y I00OSC.

6. procedimiento para la preparaciéon de 3-ciano-N-
- (N,N-dimetilamino-propil)-iminodibencilo.

Segun se describe y reivindica en la presente memoria
que consta de 34 hojas, foliadas y escritas a maquina por una so-
la de Sus caras.

Madrid, a 11 de Octubre de 1977
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