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MEMORIA DESCRIPTIVA

El presente invento se re fie re  a compuestos 

t r ic ic lic o s . o sea e l 3-ciano-N-(N.N-dimetilamino-propil)-  

-iminodibencilo de la  fórmula

y sus sales de adición de ácido.

Se ha descubierto que e l 3-ciano-N-(N,N-dime- 

tilam ino-propil) -iminodibarxilo de la  fórmula I  y sus sa­

les de adición de ácido que son substancias nuevas, se dis 

tinguen por una fuerte actividad antidepresiva, la  cual 

en experiencias con animales se manifiesta sobre todo -  

por una inhibición extraordinariamente intensa de la  ab­

sorción neuronal de serotonina. Se los puede u t iliz a r  

por tanto para tratar, por ejemplo . las depresiones de 

origen endógeno o exógeno. De ventaja particular es que 

los efectos secundarios anticolinérgicos, que pueden ma­

n ifestarse. por ejemplo, por sequedad de la  boca, extre- 

ñimientó. taquicardia y/o pertubarciones de la  acomodación 

quedan limitados a uh mínimo.

De conformidad con e l procedimiento propor­

cionado por e l presente invento, e l  3-ciano-N(N.N-dime- 

tilam ino-propil)-im inodibencilo y sus sales de adición 

de ácido se preparan haciendo reaccionar un compuesto de 

fórmula general
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en donde
M representa un átomo de metal alcalino, con un 

compuesto de la  fórmula general

/CH3
ZCHgCHgCHgN^ (I I I )

CH3

en donde
Z representa un grupo partiente, 

o haciendo reaccionar 3-ciano-iminodibencilo de la  fórmula

R<
^ -C O O C H ^  CH2 CH2

/C "3

0H-*

(IV)

(V)

en donde
y R2 representan, cada uno, un átomo de hidróge­

no, o un grupo de alquilo in fe r io r  o
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R  ̂ y Rg junto con e l átomo de nitrógeno al que es-
tan enlazados representan un grupo.heterocícli- 
co saturado.pentagonal o hexagonal, o calentan­
do (áster N,N-dimetilaminopropilico) del ácido 
3-ciano-iminodibencil-5-carboxílico de la fórmula

5.

1o*
OCHCHgCHgH^

(VI)

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

15.

20.

25.

(VIÍ)

base de la fórmula I  obtenida en una sal de adición de 
ácido.

Los materiales de partida 3-ciano-substituidos de 
la fórmula I I  y IV pueden prepararse a partir de imino- 
dibencilo. Este último se convierte mediante calentamiento 
con cloruro de acetilo  en un disolvente orgánico inerte 
ta l como tolueno en 5-a ce ti1-iminodibencilo.
El 5-acetil-im inodibencilo se transforma por medio de 
una reacción de Friedel-Crafts en 5 -acetil-3 -oxa lil- im i- 
nodibencilo. Para esta finalidad se hace reaccionar



-5

5-acetil-iminodibencilo con un cloruno de áster de mono 

(alquilo in ferior) de ácido oxálico, de preferencia clo­

ruro de áster monometílico do ácido oxálico, en presencia 

de un catalizador de Friedel-Crafts ta l como, por ejem- 

5. pío, tricloruro de aluminio, en un disolvente inerte, de 

preferencia cloruro de metileno o disulfuro de carbono, 

especialmente a la  temperatura del ambiente. El grupo 

3-oxalilico del 5-acetil-3-oxalil-im inodibencilo resultante 

se esterifica  parcialmente; para la  h idró lisis completa 

10. de este áster a l ácido alfa-ceto se somete e l producto

de reaccián a una h id rá lis is  acídica o alcalina. Se pre­

fiere  someter e l producto de reaccián a una h id ró lis is -

, alcalino; por ejemplo, a la  temperatura del ambiente en 

presencia de hidróxido sádico acuoso y metanol. El gru- 

15. P° acetilico en e l 5-acetil-3oxalil-im inodibencilo re­

sultante se separa ahora mediante hidrólisis^. por ejem­

plo, mediante tratamiento con un hidráxico de metal a l­

calino en agua o en un alcohol monohidroxilico o p o lih i-  

droxílico a una temperatura que debe ser, de preferencia 

20. elevada (por ejemplo e l punto de ebullición de la  mezcla).

El 3-oxalil-imlnodibencilo resultante se convierte por -  

tratamiento con una sa l de adición de ácido de hidroxilamina

(por ejemplo clorhidrato de hidroxilamina) y ácido acáti- 

co en e l derivado de ácido 3-oximixo correspondiente.
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Este tratamiento se lleva a cabo, de preferencia, bajo con 

diciones débilmente alcalinas, amortiguadas. Para e l a - 

cabado se acid ifica la  meada, después de lo  cual puede 

extraerse del derivado de ácido 3—oxímico de la  fase acuo 

sa con un disolvente orgánico inerte ta l como tetrahidro 

furano,

La fase orgánica se in st ila  a continuación en agua, con­

virtiéndose e l derivado de ácido 3-oxímixo en 3-ciano—  

-iminodibencilo. La temperatura con que e llo  se lleva a 

cabo es, de preferencia, de alrededor de 90S-100SC.

Debido a que e l 3-ciano-iminodibencilo es -  

solo débilmente básico, éste se convierte, de preferencia 

en un derivado de metal alcalino de la  fórmula I I  antes 

de la  reacción con un material de partida de la  formula 

I I I .  Esta conversión se lleva a cabo; de preferencia, me­

diante tratamiento con una amida de metal alcalino o 

hidruro de metal alcalino ta l como, por ejemplo, hidru- 

ro o amida de sodio, potasio o l i t io .  El tratamiento se 

lleva a cabo, de preferencia, en un disolvente aprótico, 

especialmente en un disolvente aprótico polar ta l como, 

por ejemplo, dimetilformamida. El tratamiento se lleva  

a cabo, de preferencia, a una temperatura de alrededor 

de 203-10020, especllamente a alrededor de 503C.

El átomo ó grupo de partida designado con Z 

en los materiales de partida de la  formula I I I ,  es, de 

preferencia, un átomo de halógeno o un grupo su lfon ilo - 

x ílic o  alquilo in fe rio r- o a r ilo  inferior-substituido.

Los grupos de alquilo  in ferior o de a rilo  in ferio r presen 

tes en estos grupos sulfoniloxílíeos substituidos contie-
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nen, de preferencia, de 1 a 4 o 6 a 10 átomos de carbono 

respectivamente, y son, en particular, metilo o fenilo o 

p -to lilo . El tármino "halógeno" denota, de preferencia, 

cloro o bromo, especialmente cloro.

La reacción de un compuesto de la  fórmula —

I I  con un compuesto de la  fórmula I I I  puede llevarse a 

cabo giun disolvente aprótico inerte, especialmente en 

un disolvente aprótico polar ta l como, por ejemplo, dlme 

tilformamida. La reacción se lleva a cabo, de preferen­

cia a una temperatura comprendida entre alrededor de 2osc. 

y 1003C., especialmente alrededor de 503C.

Los grupos de alquilo in ferior designados con 

o R2 en los materiales de partida de la  fórmula V son 

de preferencia grupos alquilíeos que contienen de 1 a 4 

átomos de carbono, ta l como, por ejemplo, metilo, e tilo  

isopropilo o n-butilo . En donde y Rg junto con e l &5t 

átomo de nitrógeno a l que están enlazados representan un 

grupo heterociclico saturado pentagonal o hexagonal, este 

grupo puede ser, por ejemplo, e l  grupo plperidino, p irro - 

lld ino o morfolino.

La reacción del 3-ciano-iminodibencilo de -  

la  fórmula IV con un compuesto de la fórmula V se lleva a 

cabo, de preferencia, en ausencia de un disolvente a una 

temperatura comprendida entre alrededor de 200SC y 280SC., 

especialmente a alrededor de 250BC. Si se desea la  reac­

ción puede llevarse a cabo bajo presión reducida. Se pre 

fle re  llevar a cabo la  reacción en presencia de un catali 

zador básico ta l como, por ejemplo, una sa l de metal alca 

lino de un ácido dábil (por ejemplo la  sa l sódica o potá­

sica de ácido acático, ácido fórmico, ácido carbónico o -
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ácido it á l ic o ).

El (áster N,N-dimetilaminopropilico) del ácido 

3-ciano-iminodibencil-5-carboxílico, material de partida 

de la  fírmala VI/ es nuevo y forma también parte del pre­

sente invento. Este puede prepararse mediante la  accián 

de fosgeno sobre 3-ciano-iminodibencilo y reaccián subsi­

guiente del 3-ciano-5clorocarbonil-iminodibencilo resul­

tante con dimetilaminopropanol.

El calentamiento de (áster N,N-dimetilaminopro­

p ilico ) del ácido 3-ciano-iminodibencil-5-carboxilico de 

la  fórmula VI se lleva a cabo, de preferencia, a una tem­

peratura comprendida entre alrededor de 15oac y alrede­

dor de 25030, especialmente bajo presión reducida. De 

este modo se obtiene e l 3-<!iano-N-(N,N-dimetilaminopro- 

pil)-im inodibencilo de la  fórmula I  deseado*

El material de partida de 3-bromo-N-(N,N-dimeti- 

lai'.dnopropil) -iminodibencilo de la  fórmula VII puede pre­

pararse a p a rtir  de una sa l de metal alcalino de 3-bromo- 

-iminodibencilo y un compuesto de la  fórmula I I I  en forma 

análoga a la  descrita anteriormente en conexión con la  reac­

ción de un compuesto de la  fórmula I I  con un compuesto de 

la  fórmula I I I .

La reacción de 3-bromo-N-(N,N-dimetilaminopro- 

pil)-im inodibencilo de la  fórmula V il con I-cianuro de co­

bre se lleva a cabo, de preferencia, en un disolvente or­

gánico polar aprótico ta l como dlmetilformamida a tempera­

tura elevada,- de preferencia a una temperatura comprendi­

da entre alrededor de lOOac y e l  punto de ebullición de 

la  mezcla reaccional. El 3-ciano-ip*(N,N-dimetilaminbpro- 

pil)-im inodibencilo deseado de la  fórmula I  se obtiene,

<-
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junto con e l material de partida y pequeñas cantidades 

de 3-ciano-iminodibencilo y 3-bromolminodibencilo.

E1 3-ciano-N- (H, N-dimetilaminopropil) -iminodibencilo- 

deseado puede separarse de los subproductos de esta mez 

cía; por ejemplo, mediante extracción en un disolvente 

orgánico con un ácido acuoso y, despuás de alcalización  

de la  fase acuosa, extracción con un disolvente orgáni­

co. separación del disolvente y destilación del residuo.

El 3-ciano-N-(N,N-dimetílaminopropil)-imino- 

dibencilo de la  fórmula I  forma sales con ácidos inorgáni­

cos (por ejemplo con ácidos halohídricos ta l como ácido 

clorhídrico o ácido bromhidrico y con otros ácidos mi­

nerales ta l como ácido sulfdrico, ácido fosfórico o 

ácido nítrico) y con ácidos orgánicos (por ejemplo áci­

do tartárico, ácido cítrico, ácido camfosulfónico, áci­

do metansulfónico, ácido toluensulfónico, ácido s a l ic í -  

lico, ácido ascórbico, ácido maleico, ácido fumárico, 

ácido mandélico, e tc .). Las sales preferidas son los ha- 

lohidratos, especialmente e l clorhidrato. Las sales de 

adición de ácido se preparan, de preferencia, en un di­

solvente apropiado ta l como etanol, acetona o acetonitri- 

lo, mediante tratamiento de la base libre con el ácido 

no acuoso correspondiente.

El 3-ciano-N-(N,N-dimatilaminopropil)-imi- 

nodibencilo de la fórmula I  es una substancia sólida  

cristalina que tiene una solubilidad relativamente bue­

na en sulfóxido de dimetilo, dimetilformamlda, hidrocar­

buros clorados (por ejemplo cloroformo y cloruro de me-



tileno ), alcandés (por ejemplo metanol y etanol), éter 

y benceno.

Resulta de solubilidad relativamente d i f íc i l  en.agua.

Las sales de adición de ácido del 3-ciano- 

-N-(N,N-dimetilaminopropil)-iminodibencilo de la  fórmu­

la  I  son substancias sólidas cristalinas*. Estas tienen 

buena solubilidad en sulfóxido de dimetilo, dimetilforma- 

mida, alcandés (por ejemplo metano y etanol), clorofor­

mo, cloruro de metileno y agua. Resultan de solubilidad  

relativamente d i f íc i l  en benceno, éter y n-hexano.

Según se ha indicado anteriormente, los deri­

vados de iminodibencilo proporcionados por e l presente 

invento se distinguen por fuerte actividad antidepresiva 

que puede observarse, por ejemplo, en base a la  inhibi­

ción de la  absorción de serotonina en las neuronas del 

cerebro de la rata. Con e l fin  de demostrar esta activi­

dad antidepresiva se ensayó e l 3-ciano-N-(N,N-dimetil-ami- 

nopropil)-iminodibencilo (substancia A) contra análogos 

conocidos de conformidad con los procedimientos experi­

mentales siguientes:

Substancia A!

clorhidrato de 3-ciano-N-(N,N-dimetilamino- 

propil)-iminodibencilo (substancia proporcionada por e l  

presente invento).

Substancia B:

clorhidrato de N-(N,N-dimetilaminoprqpil)-  

-iminodibencilo (substancia conocida).

Substancia C:

clorhidrato de 3-cloro-N-(N, N-dimetilamino-



propil)-im inodibencilo (substancia conocida).

1. INHIBICION DE LA ABSORCION DE SEROTONINA IN VITRO 

La absorción de serotonina en los sinaptoso- 

mas del presencófalo de ratas se probó según J. pharmakol 

expt. Ther. 181, 36, 1972. se pudo medir una inhibición 

del 5% (DEgp) con las concentraciones siguientes;

Substancia DEgp, moles/litro

La substancia A es pues en esta prueba 52 y  

respectivamente 4,2 veces más activa que las dos subs­

tancias B y C conocidas.

2. INHIBICION DE LA ABSORCION DE SEROTONINA EX VIVO

Se u t i l iz ó  un procedimiento experimental aná­

logo al expuesto en 1. Sin embargo, las substancias de 

prueba se inyectaron por via  intraperltoneal; la  absor­

ción se serotonina se midió al cabo de 1 hora. Las ratas 

no tratadas se u tilizaron  como testigos^

Pudieron determinarse los valores de DEgp siguientes;
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Subs tancia 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 B y C con dosis 21 

10. y  2,4 veces menores, respectivamente.

3. INHIBICION DE LA REABSORCION DE SEROTONINA IN VIVO

Se ensayó segón e l método descrito en Biochem,

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

"bomba de membrana", pudieron determinarse los valores de 
15.

DEgp siguientesi

20.

Subs tanda DEg^ mg/kg

A 0,7

B 12,8

C 6,5
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En esta prueba la  substancia A es tan activa 

como las dos substancias conocidas B y C con dosis 18 y 

9 veces menores, respectivamente.

Los resultados que siguen para la inhibición 

5. de absorción de serotonina en plaquetas de sangre de la

rata se ofrecen como una verificac ión  adicional de la  ac­

tividad antidepresiva de los derivados de iminodibencilo 

proporcionados por e l  presente invento.

4. INHIBICION DE LA ABSORCION DE SEROTONINA IN VlTRO
Se trató 0,5 cc de plasma sanguíneo con d ife ­

rentes concentraciones de la  substancia de prueba en 5o 

m icrolitros de solución de cloruro sódico fis io ló g ica .

Después de incubación a 37ac durante 5 minutos se adicio-
' 1 4  *no serotonina (C y 0,1 micromol) y se incubo la  mezcla

15.
a 3Tac durante otros 5 minutos. La concentración de 

serotonina se determinó por medio de un aparato de medi­

ción de C*^. Se lle vó  a cabo también un experimento de 

control en e l  que no se u t i l iz ó  substancia de prueba.

Con la variación de la concentración de la substancia 

20. de prueba (tres concentraciones distintas) se determinó

la concentración que condujo a una inhibición del 50% 

de la  absorción de serotonina (DEgp).
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10

15

Substancia DEg^mmol

A 56

B 7000

C 1200

En esta prueba la  substancia A tiene una acti­

vidad 130 y 12o veces superior, respectivamente, que las 

dos substancias conocidas B y C.

5. INHIBICION DE LA ABSORCION DE SEROTONINA IN VIVO

Se administró a ratas dos Veces por día durante 

un período de 4 días una inyección intraperitoneal de 5,0 

mg de la  substancia de prueba por kg^ Al Cabo de 12 ho­

ras de ia  última administración se sacrificaron las ratas; 

la  serotonina se determinó espedtro fluorimé t r ie  amente ta l 

como se describe en J. Pharmacol. exp. Ther. 117, 82 y s i  

guíente, 1956, y  se determinó e l  contenido de proteina co 

lorimótricamente ta l como se describe en J. B io l, Chem.- 

193, 265 y siguiente 1951.
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Sübs
tanda

N&nero de 
ratas

Serotonina en 
nmol/mg de_pr6téina

Inhibición en % 
del testigo

Testigos 24 11,25 + 1,64

A 12 4,09 + 1,30 61

B 9 9,72 + 2,12 14

C 9 10,91 + 2,11 3

Los derivados de JLminodibencilo proporciona­

dos por e l  presente invento puede u tilizarse  domo medica­

mentos y por ejemplo en forma de preparados farmacéuticos 

10 que los oontengan en asociación con un material de vehícu­

lo  farmacéutico compatible. Este material de vehículo 

puede ser un material de vehículo inerte orgánico o inor­

gánico apto para administración enteral (por ejemplo oral) 

o parenteral ta l como, por ejemplo, agua, gelatina, lac - 

tosa, almidón estearato de magnesio, talco, aceites vege­

tales, goma arábiga,* polialquilenglicoles, vaselina, etc. 

Los preparados farmacéuticos pueden adoptar forma sólida  

(por ejemplo de pastillas/ grageas, supositorios o cápsu­

la s ), o forma liquida (por ejemplo de soluciones, suspen- 

2Q siones o emulsiones). Los preparados farmacéuticos pue­

den esterilizarse y/o contener coadyuvantes ta l como a- 

gentes conservadores, estabilizantes, humectantes o emul- 

gentes, sales para variar la  presión osmótica o tampones. 

Pueden contener asimismo todavía otras substancias de va- 

25. io r terapéutico.

Las formas de dosificación farmacéuticas apro­

piadas contienen alrededor de 1-200 mg de 3-ciano-N-(N,N- 

-dimetilaminopropil)-iminodibencilo de la fórmula I  o u -



na sal de adición de ácido respectiva. La dosificación 

oral apropiada oscila entre alrededor de 1 mg/kg por día 

y alrededor de 10 mg/kg por día. La dosificación paren- 

teral apropiada oscila entre alrededor de 0.1 mg/kg por 

día y alrededor de 1 mg/kg por día. Se apreciará que 

las gamas de dosificación antes citadas pueden aumentar­

se o disminuirse dependiendo de las exigencias individua­

les y las directrices del facultativo. "

Los ejemplos que siguen ilu stran 'e l procedi­

miento proporcionado por e l presente invento.

EJEMPLO 1.

En un matraz de cuatro cuellos y 20 litro s , e -  

quipado con agitador, condensador, termómetro y embudo 

de goteo y con gasificación inerte se cargan 230 g (4,8 

mol) de hidruro sódico a l 50% en aceite mineral que se 

había lavado tres veces con 1 lit ro  de n-hexano y 4,5 

litro s  de dimetilformamida, secada sobre tamices molecu­

lares .

A esta suspensión se in stila  en alrededor de 2 horas 

y a la  temperatura del ambiente una solución de 919 g 

(4,2 mol) de 3-ciano-iminodibencilo en 7 litros  de dime­

tilformamida. Se agita la  mezcla a 50ac durante media 

hora, se enfria y se trata a gotas a 2oe-25sc durante 

1 hora aproximadamente coa una solución de 112o g de 

cloruro de N,N-dimetilaminapropilo en 2,5 litros  de di­

metilformamida. Se calienta de nuevo la mezcla hasta 

5oac y se agita a esta temperatura durante 3 horas.

A continuación se agita a la  temperatura del ambiente? 

durante una noche. Después de completada la  reacción
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se descompone el hidruro sódico en exceso mediante la  

lenta instilación de 2,5 litros de agua a l tiempo que 

se insuflaba nitrógeno a través de la  mezcla. A conti­

nuación se vierte la mezcla sobre 12 litros de agua he- 

5. lada y se extrae una vez con 2o litro s  y otra con 10 

litros  de acetato de e tilo . Se lavan las soluciones 

de acetato de etilo  una vez con 6 litro s  de agua, se 

combina y se extrae una vez con 6 litro s  de ácido clorhí­

drico 1-N y una vez con 8 litros de agua. Se ajustan 

10. las fases acidico-acuosas hasta pH 9 con hidróxido só­

dico concentrado mientras se enfria con hielo . La mez­

cla se extrae una vez con 2o litro s  y otra con 10 l i ­

tros de acetato de e t ilo . Se lava la  fase orgánica una 

vez con 6 litro s  de agua. Se evapora la  solución de 

15. acetato de e tilo  en vacio sin secado. Se f i l t r a  e l  re­

siduo asi obtenido con tolueno a través de 6 kg de óxi­

do de aluminio (grado de actividad I I ;  neutro). Las 

fracciones uniformes según cromatografía de capa delgada 

se combinan y evaporan. Se obtienen unos 1230 g de base, 

disolviéndose ésta en 10 litros de isopropanol y se trata 

con 500 cc de ácido clorhídrico alcanólico a l 30% hasta 

que se obtiene una reacción Congo-acidica.

Se calienta la solución hasta 40S-50BC durante 2 horas, 

cristalizando e l clorhidrato. Luego se enfria lentamen- 

25. te la  mezcla hasta la temperatura del ambiente y a conti­

nuación hasta OSC. Se separa por filtración  e l c r is ta li­

zado, se lava con 3 litros de isopropanol enfriado con 

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

vez.



El producto se seca sobre hidróxido potásico en un hoci­

no de secado durante 16 horas en vacio a 40SC.

Se obtiene e l clorhidrato de 3-ciano-N-(N,N-dimetilami- 

nopropil)-iminodibencilo que, para la  purificación adi­

cional, se recrista liza  como sigue:

. . Se disuelven en caliente 1095 g de clorhidra­

to de 3-ciano-N-(NrN-dimetilaminopropjbl)-iminodibeneilo 

en 2,6 litros de etanol absoluto y so trata mientras se 

agita con 2,6 litro s  de éter absoluto, cristalizando e l 

producto.

Este se deja c ris ta liza r durante 1 hora más a la  tempe­

ratura ambiente y durante 3 horas a ose mientras se agi­

ta. Se separan por filtración  los cristales bajo succión 

se lavan con 1,5 litros  de óter/etanol (1:1} y se secan 

a 40sC en vacio sobre hidróxido potásico durante 16 ho­

ras.

Se obtiene clorhidrato de 3-ciano-N-(N,N-dimetilaminopro- 

p il ) -iminodibeneilo de punto de fusión 2oo-2o2sc.

E l 3-ciano-iminodibencilo utilizado como ma­

te r ia l de partida puede prepararse como sigue:

Se disuelven 585 g (3 mol) de iminodibeneilo 

en 2000 ce de tolueno en un matraz de cuatro cuellos y 

6 litro s  de capacidad provisto con agitador, condensa­

dor, termómetro y embudo de goteo y se calienta a Q0&C 

(temperatura interna). Se instilan 370 cc (408,4 g; 5,2 

mol) de cloruro de acetilo a 8osc durante tres cuartos 

de hora.

Se agita la  mezcla a 80SC durante una noche (o durante 

16 horas). Se enfria subsiguientemente la  mezcla a la
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temperatura del ambiente utilizando un baño de hielo y 

3e destruye e l cloruro de acetilo en exceso con la  in sti­

lación de 2oo cc de etanol y 1000 cc de agua. Lo mezcla 

se trata también con 500 cc de éter. Se separa la  fase 

5. acuosa y se reextrae una vez con 1500 cc de éter.

Las fases orgánicas se lavan individualmente tres veces 

con 1000 cc de agua. Se tratan las fases orgánicas com­

binadas con 50 g de carbón, se secan sobre sulfato sódi­

co y se evaporan hasta sequedad en vacio. El producto 

10. bruto resultante se disuelve en 1000 cc de éter mientras 

se agita y se agita la  solución durante una noche, cris ­

talizando e l producto. Se separa por filtración  e l c ris ­

talizado y se lava con una pequeña cantidad de éter en­

friado por hielo. Se obtienen 539 g de 5-acetiliminodi- 

15. bencilo de punto de fusión 95s-96acJ Se evapora en va­

cio las aguas madres y luego se trata con 2oo cc de éter. 

Se vierte con ligera agitación en alrededor de 70 cc de 

éter de petróleo de bajo punto de ebullición hasta que 

se in icia  la  turbidez y se agita durante 4 horas.

20. Después de filtrac ión  por succión y lavado del c r is ta li ­

zado con una pequeña cantidad de éter frío , se obtiene 

una cantidad adicional de 5-acetil-iminodibencilo de pun­

to de fusión 94S-96SC.

En un matraz redondo de 2o litro s , equipado 

25. con agitador, condensador, termómetro, embudo de goteo 

con tubo de admisión de gas y aparato de extracción pa­

ra ácido clorhídrico gaseoso, se cargan bajo gas inerte, 

1800 g (13,5 mol) de cloruro de aluminio en 3600 cc de 

cloruro de metilcno, secado sobre tamices moleculares.



A esta mezcla se adicionan durante una media hora y a 

la  temperatura del ambiente una solución de 712 g (3 mol) 

de 5-acetil-im inodibencilo en 1800 cc de cloruro de me- 

'tileno secado sobre tamices moleculares y la  mezcla re­

sultante se deja en agitación durante unos lo minutos 

más. Luego se in s t ila  durante media hora y a la  tempera­

tura del ambiente una solución de 830 cc (9 mol) de clo­

ruro de áster monometílico de ácido oxálico y 1200 cc de 

cloruro de metileno. Con e llo  la  temperatura interna se 

eleva lentamente hasta 33BC. Se deja en agitación la  mez­

cla a la  temperatura del ambiente durante una noche (o du­

rante 16 horas)Despuás de completada la  reacción se 

instilan  cuidadosamente 3000 cc de ácido clorhídrico 3-N 

mientras se enfria bien con hielo de modo que la  tempera­

tura no exceda de 20SC. Debido a que obrando de este mo­

do e l contenido del matraz se vuelve una masa pegajosa 

indeseable, debe d ilu irse con 5000 cc de acetato de e ti­

lo , Se trata la  mezcla cpn cuidado con 2000 cc do agua 

destilada mientras Se agita intensamente.

El contepido del matraz se transfiere a un recipiente de 

agitación de 30 litros  y, después de tratamiento con 5000 

cc mas de acetato de e t ilo , se agita. Se reextrae la  fa­

se acuosa una vez con 4000 cc de acetato de e tilo .

Se lavan las fases orgánicas cinco veces con 4000 cc de 

solución de cloruro sódico diluida cada vez (2000 cc de 

solución saturada de cloruro sódico acuoso) y 2000 cc de 

agua). Luego se lleva a cabo la  concentración en vacio 

sin secado. Se separa e l  agua mediante destilación aze- 

otrópica con 1500 cc de tolueho. Después de completada
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la  evaporación se obtiene una resina que se disuelve en 

3800 cc de metanol sobre un baño de vapor y se carga en un 

matraz de agitación y 2o l it ro s . La solución metanólica, 

enfriada con un baño do hielo, se trata, con enfriamiento 

S, adicional, con 4550 cc de hidróxido sódico acuoso 1-N de mo­

do que la  temperatura no exceda de 15se. Después de comple­

tada la saponificación se vierte e l contenido del matraz en 

8000 cc de agua helada y se ajusta a congo-acídico con unos 

850 cc de ácido clorhídrico concentrado mientras se agita, 

lo . La mezcla se extra- una vez con 12 litros  y otra con 4 l i ­

tros de acetato de e t ilo . Se lavan las fases orgánicas in­

dividualmente seis veces con 4 litros  de agua. Las fases 

de acetato de e t ilo  combinadas se concentran en vacío sin  

secado hasta un volumen de alrededor de 1-2 litro s , separán 

15. dose por destilación con tolueno y azeotrópicamente e l agua 

todavía restante. La masa crista lina obtenida después de 

la  concentración se enfria hasta la  temperatura del ambien­

te mientras se agita, se agita a esta temperatura durante 

2-3 horas y luego se f i l t r a  bajo succión. La torta de f i l -  

20. tro se lava en porciones con un tota l de 1 lit ro  de aceta­

to de e tilo  enfriado por hielo y se seca en vacío a 40SC.

Se obtiene 5-acetil-3-oxalil-im inodibencilo uniforme segdn 

cromatografía de capa delgada da punto de fusión de unos 

205BC.

25. En un matraz de cuatro cuellos y 2o litro s ,

equipado con agitador, condensador, termómetro y tubo de 

admisión de gas inerte, se disuelven en 5 litros  de agua 

658 g (11,7 mol) de hidróxido potásico, elevándose la  

temperatura hasta unos 45SC. Se introducen en esta so -
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lución 1000 g (3,2 mol) do 5-acetil-3-oxalil-im inodiben- 

d l o  con gasificación inerte y se deja en agitación la  

mezcla a una temperatura de baño de aceite de 135ac du­

rante unas 24 horas hasta que se obticna la  completa sa - 

5. ponificaciónj Se enfria e l contenido del matraz hasta 

la  temperatura del ambiente y s e trata con 100 cc de 

acetato de e t ilo  para evitar la  formación de espuma.

Luego se in s t ila  a 15S-20&C durante una hora y media 

una solución constituida por 2 litro s  de agua, 540 cc de 

lo . ácido acátlco g lac ia l y 448 g (6,5 mol) de clorhidrato 

de hidroxilamina. Despuós de completada la  adición se 

agita la  mezcla durante 5-5,5 horas y luego se agita e l  

contenido del matraz en 12 litros  de acetato de e t ilo .

Se acid ifica la  mezcla hasta pH 1-2 con ácido d o rh id r l-  

15. co concentrado, se separa la  fase acuosa y¡se reextrae 

una vez con 5 litros  de acetato de e tilo . Se lavan las 

fases orgánicas individualmente cinco veces con 5 litros  

de agua cada vez (25 litros en total) y luego se seca 

sobre sulfato sódico y se evapora. El producto bruto 

2o. asi obtenido se disuelve en 3 litros  de tetrahidrofura-

no y se in st ila  durante alrededor de 1,5-2 horas en 12 l i ­

tros de agua hierviente en un matraz de agitación de 2o l i ­

tros mientras se agita bien y se separa simultáneamente, 

por destilación e l tetrahidrofurano, con lo que la  tempe- 

25. ratura interna debe quedar entre 85&C y 959C.

Luego se adiciona a gotas durante un cuarto de hora una 

solución de 18,6 g (0,4 mol) de clorhidrato de hidroxila­

mina en 200 cc de agua y se deja en agitación la  mezcla a 

90-95HC durante 5 horas, con e l curso del tiempo se ob­
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tiene un precipitado resinoso del tipo de la  goma y se 

vuelve límpida la fase acuosa. Cuando se alcanza esta con­

dición se procede a la  elaboración fin a l de la mezcla co­

mo sigue:

5. Se decanta la  solución límpida acuosa sobrena­

dante y se desecha. Se disuelve e l residuo en 12 litros  

de cloruro de metileno y se lava por dos veces con 5 l i ­

tros de agua cada vez. Las fases acuosas se reextraen 

una vez con 2 litro s  de cloruro de metileno. Se concentran 

10. las fases orgánicas combinadas hasta un volumen de unos 5

litro s , cristalizando e l n ltr ilo . Para obtener la crista­

lización completa se deja reposar la  mezcla en un r e fr i ­

gerador durante una noche y luego se separa por f i l t r a ­

ción e l cristalizado. Se filtran  las aguas madres obte- 

15. nidas a través de una columna conteniendo 4,5 kg de oxi­

do de aluminio (grado de actividad II? neutro) con cloru­

ro de metileno y se combinan las fracciones uniformes se­

gún cromatografía de capa delgada y se evaporan en vacío. 

El residuo asi obtenido se combina con e l cristalizado  

20. antes citado y se suspende en 1 lit ro  aproximadamente de 

óter/cloruro de metileno (3 :1 ). Se f i l t r a  la suspensión 

y se vuelve a lavar e l cristalizado con una pequeña can­

tidad de óter/cloruro de metileno (3 :1 ). Después do seca­

do en vacio a 40ac se obtiene 3-ciano-iminodibencilo uni- 

25. forme según cromatografía de capa delgada de punto de fu­

sión 1642-165SC.

EJEMPLO 2.

Se calienta a 2102C 1,10 g (0,005 mol) de 3- 

-ciano-imlnodibencilo y 0,25 g (0,0025 mol) de acetato
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20.

25.

potásico. A esta temperatura se instilan  durante 15 mi­

nutos, 1,74 g (0,010 mol) de dimetilaminopropil-dimetil- 

-carbamato. A continuación so calienta la  mezcla hasta 

25osC durante 3 horas. Luego se enfria la  mezcla hasta 

la  temperatura del ambiente. Se trata la  mezcla con 20 

ce de agua y luego se extrae dos veces con 2o cc de clo­

roformo cada vez. Se lavan las fases clorofórmicas com­

binadas con 20 cc de agua y luego se separan los consti­

tuyentes básicos de los constituyentes neutros mediante 

extracción con 10 cc de ácido metansulfónico a l 5% cada 

vez. Luego se alcalin iza la fase acuosa con solución 

acuosa de hidróxido sódico a l 28% y se extrae con clo­

roformo. Después de secado sobre sulfato sódico se l le ­

va a cabo la concentración bajo presión reducida. El re­

siduo se destila  a 200ac/0,05 mm de Hg. E l destilado de 

color amarillo claro resultante crista liza  espontáneamen­

te. Se obtiene 3-cíano-N-(N,N-dlmetilaminopropil)-imino- 

bencilo de punto de fusión 55s-57cc.

EJEMPLO 3.*

Se hierven bajo reflu jo , durante 6 horas, en 

presencia de 5 cc de dimetilformamida, 1,30 g (0,0036 

mol) de 3-bromo-N- (N,N-dime t i  laminopropil) -iminodibenci- 

lo  y 0,41 g (0,0046 mol) de I-cianuro de cobre. Se en­

f r ia  la  mezcla hasta la  temperatura del ambiente, se le  

adiciona 2o cc de cloroformo y se f i l t r a  la mezcla re­

sultante. Se lava la  fase clorofórmica con agua, se seca 

y se evapora. En calidad de residuo queda un aceite par­

do con la  composición siguiente (segón cromatografía



gaseosa): 72% de 3-ciano-N-(N/N-dime tilam inopropil)-im i- 

nodibencilo/ 4% de 3-bromo-N- (N/ N-dime tilaminopropi1 )-  

iminodibencilo, 16% de 3-ciano-iminodibencilo y 1% de 

3-bromo-iminodibenCilo. La purificación del producto 

bruto puede llevarse a cabo como sigue:

Se disuelve e l aceite pardo en 20 cc de clo­

roformo y se extrae tres veces con 10 cc de ácido me- 

tansulfónico a l 5%. Se lava la  porción acidica con 

2o cc de acetato de e tilo  y se alcalin iza con hidróxi- 

do sódico acuoso concentrado. Se extrae la  emulsión re­

sultante por dos veces con 20 cc de cloroformo cada vez. 

Se combinan las fases clorof órmicas. se lava con 5o cc 

de agua/ se secan sobre sulfato de magnesio y se evapo­

ran bajo presión reducida. E l residuo Oleoso se desti­

la bajo presión fuertemente reducida. Se obtiene 3-ciano- 

-N - (Kf, N-dimetilaminopropil) -iminodibencilo en forma de 

un aceite amarillo de punto de fusión 24oac/o,12 mm de 

Hg gue crista liza  durante la  noche? punto de fusión 53- 

-55ac.

El 3-bromo-N-(N,N-dimetilaminopropil)-Imlno- 

dibencilo utilizado como material de partida puede pre­

pararse como sigue:

Se lava 1/50 g de dispersión de hidruro sódi­

co (50% en aceite mineral) con 10 cc de n-hexano y se 

suspende en 5 cc de N/N-dlmetilformamida. Se in stila  

esta suspensión a la temperatura del ambiente y duran­

te 10 minutos a una solución de 2,2 g de 3-bromo-imino- 

dibencilo en 5 cc de dimetilformamidaj Se agita la so­

lución resultante a 7oac durante un cuarto de hora/ se



enfria hasta la  temperatura del ambiente y se trata a 

gotas con una solución de 3,67 g de cloruro de N ,N -di- 

metilaminopropilo en 4 cc de dimetilformamida. Se agi­

ta la  mezcla a 60&C durante 16 horas y se trata subsi­

guientemente con 40 cc de agua. Se extrae la  emulsión 

resultante por dos veces con 2o cc de acetato de e t i ló j  

Se combinan los extractos de acetato de e tilo , se lavan 

ooho veces con 50 cc de agua y  se extraen por tres ve­

ces con 20 cc de ácido metansulfónico a l 10%. Se lava 

la  porción acidica dos veces con 2o ose de acetato de e -  

t i lo  y se alcalin iza de nuevo con solución concentrada--, 

de hidróxido sódico. Se extrae e l producto básico por 

dos veces con 3o cc de cloroformo, se  seca sobre sulfa-.. 

to de magnesio y se concentra bajo,presión reducida. E l 

residuo oleoso pardo se destila bajo presión fuertemente 

reducida. Se obtiene e l 3-bromo-N-(N,N-dimetilaminopro- 

pil)-im inodibencilo de punto de fusión 230ac/0,08 mm de 

Hg.

EJEMPLO 4.

Se calienta 1,90 g del (áster N,N-dimetila- 

minopropilico del ácido 3-ciano-iminodÍbencil-5-carboxí- 

lico  bajo presión reducida hasta 170RC durante 3 horas 

y hasta 2lose durante 1 horaj El aceite pardo obtenido 

se recoge en 3o cc de cloroformo y se extrae por dos ve- 

ves con 2o cc de ácido metansulfónico 1-N. Se lavan 

los extractos acidicos con 30 cc de acetato de e tilo  y 

se alcalin iza a continuación con solución concentrada 

de hidróxido sódico, se extrae e l  producto básico re­

sultante por dos veces con 20 cc de cloroformo cada vez^



Se lava la  solución orgánica con agua, se seca sobre sul­

fato de magnesio y se evapora. Se obtiene 3-ciano-N- 

- (N,N-dimetilaminopropÍl)-imlnodlbencilo de punto de fu­

sión 53a-55acJ

El (áster N,N-dimetllamlnopropílico) del áci­

do 3-ciano-iminodibencil-5-carboxilico utilizado como 

material de partida puede prepararse como sigue;

Se disuelve 2,7o g de 3-ciano-iminodibenci- 

lo en 2o cc de ortoxileno. Se conduce en la  solución 

una ligera corriente de fosgeno, secada con ácido sulfú­

rico, que se calienta a looac durante 7 horas. A conti­

nuación se agita la solución a la  misma temperatura du­

rante 3 horas y luego se evapora e l disolvente. Se ob­

tiene 3-ciano-5-clorocarbonil-iminodibencilo de punto 

de fusión 129a-130SC¡J

Se disuelven 2,89 g de 3-ciano-5-clorocarbo- 

nll-iminodlbencilo junto con 1,13 g de 3-dlmetilamlno- 

propanol, en 2o cc de benceno y se calienta la  mezcla 

bajo reflu jo  durante 18 horas bajo gasificación de ar­

gón.

La solución resultante se alcaliniza con 5 cc de 

hidróxido sódico acuoso 2-N y se lava cuatro veces con 70 cc 

de agua cada vez. Se extrae la  fase bencánica dos veces 

con 50 cc de ácido metansulfónico acuoso 1-N cada vez 

y se lavan las fases acuosas con 20 cc de acetato de 

e tilo . Se combinan las fases acuosas, se alcalinizan  

con hidróxido sódico acuoso concentrado y se extraen 

dos veces con 30 cc de cloroformo cada vez. Se combinan 

las fases clorofórmicas, se lavan con agua, se secan so-



bre su lfa to  de magnesio y se concentran bajo presión re­

ducida. Se obtiene e l  (áster N,N-dlmetilaminopropilico) 

del ácido 3-cíano-iminodibenci1-5-carboxílico en forma 

de un aceite pardo.

Los ejemplos que siguen ilustran preparados 

farmacéuticos proporcionados mediante e l presente inven­

to y su producción.

EJEMPLO A

Producción de p a s tilla s :

Ingrediente activo 5o g

Lactosa 202 g

Almidón de maíz 80 g

Almidón de maíz hidrolizado 20 g

Estearato de ca lc io .8. 3
36o g

El ingrediente activo, la lactosa, e l  

almidón de maíz y e l  almidón de maíz hidrolizado se mez­

clan y granulan con agua hasta formar una pasta viscosa. 

Esta pasta se pasa a través de un tamiz y  a continuación 

se seca a 45ac durante una noche.

El granulado seco se pasa a través de un tamiz y se mez­

cla  a continuación con e l  estearato de ca lc io . La mezcla 

obtenida se comprime para formar pastillas  con un peso 

de 360 mg y con un diámetro de alrededor de lo mm:



EJEMPLO___ B

Producción de pastillas

Ingrediente activo 25,0 g 

114,0 gLactosa

Almidón de maíz

Almidón de maíz gelatinizado

Estearato cólcico

5o, 0 g

8,0 g

.^0 ,^
- 200,0 g

Se mezcla íntimamente entre s í  e l  in.

grediente activo, la  lactosa, e l  almidón de maíz y e l 

almidón de maíz gelatinizado. La mezcla se pasa a tra­

vés de una máquina desmenuzadora y a continuación se hume 

dece con agua hasta obtener una pasta espesa. La masa 

húmeda se pasa a través de un tamiz. El granulado húmedo 

se seca a 45ac. Se mezcla a fondo e l  granulado seco 

con e l  estearato de ca lc io . Ahora se comprime e l  granu­

lado para formar pastillas  con un peso de 200 mg y con 

un diámetro de unos 8 mm.

EJEMPLO C 

Producción de cápsulas;

Ingrediente activo 25,0 g

Lactosa 160,0 g

Almidón de maíz 3o, 0 g

Talco
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Se mezcla íntimamente e l  ingrediente 

activo , la  lactosa y e l almidón de maíz y  se pasa a tra ­

vés de una máquina desmenuzadora. Ahora se combina la  

m eada a fondo con e l  ta lco  y  se envasa en cápsulas de 

ge latin a de cáscara dura.

EJEMPLO

Producción de una forma de dosificación parenteral: 

Cada ampolla de 1 cc contiene!

Ingrediente activo

Acido metansulfónico para inyección

Glucosa para inyección

Agua para inyección c .s . hasta

10,20 mg 
(2% en exceso)

2,22 mg

40,0 mg

1 cc

En un recipiente de vidrio se disuelven 

consecutivamente, con agitación y a la  temperatura del 

ambiente, en 8000 cc de agua para inyección:

22,2 g de ácido metansulfónico para inyección 

102 g de ingrediente activo y

400 g de glucosa

A continuación se adiciona agua para in­

yección hasta un volumen total de 10,000 cc. La solu­

ción se f i l t r a  asépticamente. Se envasa en ampollas in­

coloras, se gasea con nitrógeno y se cierran las ampo­

lla s  o bien se envasa en ampollas incoloras, se gasea 

con nitrógeno, se cierran las ampollas y a continuación 

se esterilizan en una corriente de vapor o en autoclave 

a l2oac durante 30 minutos.

El procedimiento anterior también puede llevarse 

a cabo utilizando la cantidad correspondiente de ácido clor­

hídrico en lugar de ácido metansulfónico.
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Be declaran nuevas y de propia invención las s i ­
guientes reivindicaciones:

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

15.

y sus sales de adición de ácido, caracterizado porque com­
prende hacer reaccionar un compuesto N-derivado de 3-ciano- 
-iminodibencilo de la  fórmula general

en donde

25. M representa un átomo de metal alcalino, con
un compuesto de la  fórmula general



( I I I )ZCHgCHgCHgN.
/ C H 3

'^CHg

en donde
Z representa un grupo partiente, y s i  se desea, 

convertir la  base de la  fórmula I  obtenida 
en una sal de adición de ácido, de preferen­
cia  en clorhidrato.

2. Procedimiento, según la  reivindicación 1, carac­
terizado porque, en una variante de su realización, se hace reac­
cionar e l 3-ciano-iminodibencilo de la  fórmula

(IV)

con un compuesto de la  fórmula

R

R

\  /  
N-COOCH^CHgCHgN^

2

(V)

en donde

Rl Y *2 

Rl Y R2

representan, cada uno, un átomo de hidrógeno 
o un grupo de alquilo in fe r io r  o 
junto con e l átomo de nitrógeno al que 
están enlazados representan un grupo 
heterocíclico  saturado pentagonal o 
hexagonal, y se desea se convierte la  base 
de la  fórmula I  obtenida en una sal de adi-
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clon de ácido, preferentemente en c lo rh i- 
drato.

3. Procedimiento, según la  reivind icación .1, carac­
terizado porque, en otra variante de su rea lización ,.se calien­
ta un compuesto N-derivado de 3-ciano-iminodibencilo, concreta- 

5. mente e l (áster N,N-dimetilaminopropilico) del ácido 3-ciano- 
-im inodibencil-5-carboxílico de la  fórmula

y, s i  se desea, se convierte la base de fórmula I  obtenida en 
una sal de ácido, preferentemente en clorhidrato.

4. Procedimiento, según la reivindicación 1, caracte­
rizado porque, en otra variante de su realización, se hace reac- 

15. cionar un N-derivado de 3-cianoiminodibencilo, concretamente e l 
3-bromo-N-(N,N-dimetilaminopropil)-lminodibencilo de la  fórmula

con I-cianuro de cobre, y, s i  se desea, se convierte la  base 
de la  fórmula I  obtenida en una sal de adición de ácido, pre-
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ferentemente en clorhidrato.

5. Procedimiento, de conformidad con las re iv ind i­

cación 1, caracterizado porque en una forma preferente de rea­

lización , se hace reaccionar N-sodio-3-cianoiminodibencilo con

5. cloruro de N,N-dimetilaminopropilo, conduciéndose la  reacción 

preferentemente en dimetilformamida a una temperatura compren­

dida entre 2osc y lOOSC.

6. procedimiento para la preparación de 3-ciano-N- 

- (N,N-dimetilamino-propil)-iminodibencilo.

-0* Según 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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