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MEMORIA DESCRIPTIVA
que se presenta para unir a la solicitud
de
PLTEBTE DE INVENCION
forpulada el 25 de Enero de 1963, con el N2 284,508
en .
ESPARA
por VEINIE &fioe
a nombre de KEFALAS A/S, entidad danesa, establecida en
ottiliave] 7, copenhague;valby] Dinamarca, por:
YON METODO DE PRODUCIR AMIDAS ORGANICAS®

El presente invento se refiere a la produccién ge

compuestos de la férmmla estructural general
RS

X C=CH. cna.cné.mlna
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donde X designa -ch;CHé;,~CH=CB~ 6 ~C(CH3)p desigid wn
grdpo mono~alcohil(bajo)amino, un grupo di-alcohil(bajo)
anino, o el radical de una amina beterociclica saturada

d& cinco miembros o de seis miembrosz, y‘R3 y R4 designan
cada uno hidrégenc, haldgenc, un grupo alcohilo bajo, ¢ wn
grupo alecohiloxi bajo, as{ como sus sales por adicidn de
dcido.

.. Los compuestos de Pérmula (I) donde X designa .0(033)2-
y'—NR} R& designa un grupo mono—alcohil(bgjo)amino ¢ una
piperazine o un radical N hidroxi-alechil(bajo)~piperazi-
na&, son compuestos gue hasta shora eren desconocides y es-
tos compuestos estdn incluidos par se dentro del alcance
del presente in#ento.

Los compuestos de Férmuls (i) ¥ las sales por adicidn
de 4cido de los mismos son productos 3@ uftilidad teraféuti~
ca y poseen propiedades farmscodindmicas valiosas, que les
hacen particularmenis convenientes como anti~depresivos en
el tratamiento de pacienfes psicéticos; &sf, por ejemplo,
8e ha demostradoc que los compuestos Jde Férmnla {I) se ca—
racterizan en el tratamiento de paclentes que sufren de
depresiones, especialmente de cardcter endogénico.

Cuando log compuestos de Férmula (I) estén asimdtri-
camente sustituidos en los anillos fenilo, pueden existir
como dos isdmeros geométricos del tipo cis-trans, cuyos
isémercs, sunque son andlogos, mo son idénticos con res-
pecto a sus propiedades faxmacoﬁinémicas. Los isémeros pue-
den separarse Je acuerdo con el proéedimiento corriente en
esta técnica.

los compuestos de Férmuls (I) ¥ sus sales por adicidn

de 4cido pueden administrarse por via oral y por via paren—
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teral, por ejemplo,en forma de tabletés, cdpsulas, polvos,
Jjarabes o soluciones para 1nyeccian;

El invento se refiere ademis a un método particular
Para la preparacidn de compuestos de Férmula (I), por el
cual un compuesto de amonio cuaternario de la férmula ge—

nerals

R

. K3 )
X G=CH.CH2. 0112 ‘H(CH3)3’ B~

&

“donde X,R} y 34 significan lo mismo que se dijo antes, y

B representa un anién inorgdnico, tal como I , Br™, Q1T
1/2 804 - - , o anélogo, se hace Teaccicnar con una amina
de la férmula ENR! RZ, donde . NR® RZ tiene la significa—
cibn dada arridba, después de lo cual el compuesto resyli=-
tente de la Férmula (I) puede alslarse como base libre o
en forma de una sal por adicidn de 40ide, ¥, en el caso
de que diche compuesto de Férmula (I) o sal por adicidn
de 4cido asi producide sea una mezcla de isémeros geomé-
tricos, pueden aislarse sus isfmeros individuales, si se
desea, por procedimientos ya conocidos para la separacién
y aislamiento de tales isdmeros.

BEn la Férmula (1) rrecedente, y en otras partes de
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esta descripcidn, los términos alcohilo bajo y aleohiloxi

- bajo se refieren a radicales alcohilo o alcohiloxi que

gontienen hasta ocho dtomos de carbono, inclusive, y pre-
feriblemente no mis de tres 4tomos de carbono, que pueden
tener estructura de cadena normal o ramificada, por ejemplo,
metilo, etilo, propile, isopropilo, butile, isobutile, ami-
lo, hexilo, heptilo, gctilo, metoxi, etdxi, propexi, bubtoxi,
amiloxi, hexoxi, heptoxi, o_anélogq; \

Como ejemplos representativos de radicales en gue gl
¥ R juntamente con el Atomo de nitrdgeno en la Férmula T
representan un radical amina heterocfclico de cinco o seis
mienbros, saturado, pueden mencionarse los radicales pirro-
lidina, piperidina, morfc¢lina, tiamorfolina, piperazina,

N< alcohil{bajo)~piperazina,N-hidroxi-alcohil(bajo)-pipera=~

. zina, C-metil derivades de los mismos, y radicalaes andlo-

gos. Los radicales N hidroxi-aleohil(bajo)-piperazina pue~
den representarse por la férmula parcial: F- alquileno
{bajo)~OH, donde el radical alquileno bajo es normal o Ta-
mificado, y es un radical alcohilo bajo menos un 4tomo de
hijdrégeney y el grupo hidroxi puede ser primarie, secunda—
rio o terciario.

El wétodo del invento se distingue por si misme por-
que permite la preparacidn de compuestos valioseos de Fér-
mala (I), que no son accesibles por métqdoa canocidas para
la preparacién de compuestos de estructura andloga.

Al poner en préctica el método del invento, se prefie—
re emplear un exceso considerable del reaccionante amina
de la férmula HNR! ¥y : ¥: en algunos casos, €S convenien-
te utilizar este reaccionante amina en una cantidad sufi-

ciente para que éirva comp disolvente para la reaccidn.

.
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Sin.embérgo, pueden emplearse con la misma facilidad otros
disolveptes inértes, tal como etancl, benceno, tolueno,
o anélogo.

Los reaccionantes se mezclan convenientemente y su
reaceifn se favorece por la aplicacién de calor externo
con el fin de asegurar un tiempo de reaccidn razonable y
conversiones satisfactorias. BEs conveniente gue la tempe-
ratura sea de 100 grados centigrados por lo mengs, y & ve-
ces més alta; Por la misma :azén, y especialmente cuando
el reaccionante amina es completamente voldtil, la reac-
¢idn puede realizarse bajo presién, por ejemplo, en auto-
clave.

El tiempo empleado para la reaceidn puede variar

. dentro de limites considerables, perc, lo mismo que la

temperatura y otros factores, tendrd una influencia acu—
sada sobre las conﬁersiones 7 los rendimientos. S¢ ha en~
contrado que los perfodos de reaccidn de veinte a cuareﬁta
¥ ocho horas son totalmente satisfactorios, pudiendo ubi~
lizarse perfodos mis cortos y més largos, que conducen,

respectivamente, a conversiones y reniimientos algo meno-

Tes, y no suponen ningdin mejoramiento apreciable con res-

vecto a los gue se alcanzan cuando se utilizanperiodos de

‘reaccidn més cortos.

Se¢ ha demostrado que es especialmentq ventajoso afla-
dir un'poco d¢ agua a la mezcla de reaccién o emplear wna
amina de la férmula HNR! B? que no sea anhidra. En algu-
nos casps, estc puede conducir a rendimientos considera—
blemente mejorados y mayor pureza de los productos fina-
les.

Cuando los compuestos de Férmula I esitdn asimétri-
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camente sustituidos en el sistema anular, pueden obtener-
se de la reaccidén en forma de una mezcla de sus isémeros
cis-trans, Es conveniente separa® dichas meszclas en sus
isémeros individuales, ya que, como se ha dicho antes, es-

tos se diferencian a menudo con respecto a sus sfectos far-

_ macodindmicos. La separacidn de los isdmeros se realiza

convenientemente por una cristalizaeién fraccionada que,

en lo que se refiere a los compuestos de Férmula I, pue-
de verificarse sobre la base libre o sobre sus sales por
adicibn de 4cido, siendo posible, en general, encontrar un
disolvente en que las solubilidades de los isdmeros difie-
ren en un grado apropiado;,

Por razones obvias, cuando se aisla cualguiera de
los compuestos de Férmula I en forma de una sal por adi-
cién de 4cido, se selecciona preferiblemente el 4cido de
manera que contenga un anidrn que sea no téxico y farmaco=
§6gicamente aceptable, al menos en dosis terapéuticas
usuales. Son sales por adicidn de 4dcido representativass
hidrocloruros, hidrobromuros, sulfatos, fosfatos, nitra-
tos, acetatos, lactatos, maleatos, citzatos, tartratos y
bitartratos, succinatos, oxalatos, metanosulfonatos‘ y eta-
nosulfonatos. Si se desea.apueden emplearse otras sales
por adicidén de 4cido que son igualmente adecuadas. Por
ejemplo, pueden emplearse tambidn como &cidos formadores
de sal por adicidn de 4cido, los siguientes: fumdrico,
benzoico, salicilico, bismetilenossalic{lico, propidnico,
glucdnico, mélico, malénico, mandélico, cindmico, citra-
cbnico, estedrico, palmitico, itacdnico, éliﬁélico, ben-
cenosulfénico, y sulfénicos. dunque es preferible aislar

los productos del procedimiento del invento en f de
€ K;j_ Eg i h‘
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una sel por adicidn de dcido, s6lida o cristalina, si,
por cuaslquier razén, se desea.dbtener una de estas ami-

nas en forma de su base libre, &sto se hace ordinariamen-

_te de acuerdo con procedimientos corrientes, por ejemplo

realizendo la reacciln de intercambio de amina en un di-
solvente y evaporando después el disolvente para obtener
el producto de reacciln en forma de un residuo, general-
mente un aceite, o disolviendo. el hidrocloruro aislado u
otra sal en agua, tratande con una base tal como amoniaco,
hidroxido aménico, carbonato sédice u otro mater;al alca-~
lzno uonvenlenxe, extrayendo la base liberada con un disol-
vente adecuado, Por ejemplo, benceno, secando el extracto,
y evaporando a sequedad en vacio o destilando fracciona~
damente.

Los sigulentea e;emplos se dan & titulo ilustrativo
unicamente y no limltaxivo.

Ejemplo 1. 9-gamma-met11aminoprop1lldeno-1o,lo-dlmetll-

9,10-dinidroantraceno y su hidroclornrp.

Se disuelven 150 gramos del meto-yoduro de 9-gamma-—
dimetilaminopropilifenc-10,10-dimetil-9,10-dihidroantra~
ceno, que funde a 167-171 grados centigrados, preparado

por cuaternizacidn de 9-gamma-dimetilaminopropilidenc-~

10,10-~dimetil-9,10-dthidroantracenc con exceso de yoduro

dé metilo en etanol, en 200 mililitros de metilamina li-
quifa y diez mililitros de agud, y la mezcla se célienta
durante djeciseis horas a 140 grados centigrados en un
autoclave. Después se agregan cincuenta mililitros de so-
lucién de hidréxido sddico al 25%, y la mezcla se calien-
ta sobre bafio de vapor, agitendo, hasta que se evapors
Por completo el exceso de metllamlna._gl,ﬁepi@%o<§é§h1-
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suelve en 600 mililitroé 3e éter, y se aflade 4cido clof—

hidrico 1 N, agitendo, en un embudo de separacidn, a un
pH de £-5. Ta capa acuosa Se separa y ¢ afiade exceso de
hiaréxide sdaico acuoso, después de lo cual se extrae la
mezcla con éter en un embudo de separacidn. Se separa la
fase etéxéa, se seca sobre carbonato potésico y se evapo—~
ra a sequedad sobre unubaﬁo dé vapor. El1 residuo se di-
suelve en 100 mililitros de acetona y la solucién se neu-
traliza affadiendo gota a gota una solucidn de cloruro de
hidrégeno en &ter. bespués de enfriar y al cabo de algin
tiempo de reposoc, se separan cristales que se filtran, se
lavan con un poco de acetona y se sscan. Después de re-
cristalizacién de etanol, cristalizan 60 gramos del hi-
droclorure de 9-gamma-metilamino-propilidene~10,10-dime-
£11-9,10-dihidrosntraceno, que funde a 198-200 gradoa
centigrados.

Bjemplo 2

9;gamma;n;piper1ainopropilidena;lo,lo;dimet11~9,io-
dihidroentracenc y su hiarocloruro;

Cuendo N pdhe en prdctica el Ejemplo 1 usande 250
mililitres de piperidina en lugar de metilamina, se obtie-
nen 73 gramos de 9-gamma-§-piperidinopropilidene-10,10-
dimetil-9,10~-dihigroantracenc, que funde a 266-269 gra-
dos centfgrados. ‘

Ejemplo 3

g-gama-(N<beta-hidroxietil-N~piperazinilpropilide~
n0)=10,10-34met11-9, 10-dihidroantracenc y su dihidroclo-

Turo. | "\ ﬁ;‘; 5 @ 8
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Cuando se pbne en préctica el Ejémplo 1 usando 250
gramoge de'beta;hidro_::i;e‘bilpiperazina en 1uga: de metila—
mina, se obtiene el dihidrocloruro de’Q-gamma-(N-' beta~
hidroxietil-N-piperazinilpropilideno }-10,10-dimetil~9,10-

~dihidrgantraceno, que funde a 270-272 grados centigrados,

Rendimiento, 82 gramos.

Ejemplo 4

5-(gamma;metilaminopropilideno);—dibenzo~ 227 ciclo-
hepta [‘1,4_7 gieno y su hidroclomo;

Cuando se pc;ne en prictica el Bjemplo )l usando 145
gramos del meto-yoduro de 5-( ganma~¢imetilaminopropili-~
deno)~dibenzo [a,d 7 ciclohepta /1,4 7 dieno, que funde
a 186-189 grados centigrados y ampliando el tiempo de ca-.
lentamiento a 72 horas, se obtiene el hidrocloruro de 5-
(gamma-metilammopropili&eno);ﬁibenzo [ a,d 7 ciclohepta
[ 1,4 7 dleno, que funde a 214-215 grados centigrados.
Rendimiento, 48 gramos‘.

Ejemple 5

5-( gamma-morfolinopropilidenc)-dibenzo /a,d 7 ci-

clohepta /71,4 7 dieno y su hidrocloruro.

Cuando se pone en préctica el Ejemplo 4 usando 250
mililitros de morfolina en lugar de metilamina, se obtie-
ne el hidrocloruro de 5—(gammé;morfolinopropilideno)-di—
benzo ["e,d 7 ciclohepta /1,4 7 dieﬁo, que funde a 230,5
-232,5 gradog centigraﬁos-. '

-9 - RN @
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Ejemplo &

otros 5-(gmma~mpmopmpilideno secundario o amino-
propilideno terciario)-dibenzo /a,d_7 ciclohepta /1,4 7
dienos y sus hidrocloruz_f_os;.
", Cuande =e pone en prictica el Ejemplo 4 usando etil-
amina, isopropilamina y dietilamina, respectivamente, en
lugar de metilamina, | se ohtignen los hidrocloruros de 5~

(gamma-etilaminopropilideno)-dibenzo [ ayd_7 c¢iclohepta

- [ 147 dieno (p.f. 262—26{: graios centfgrades), 5-(gamma-

isopropilaminopropilidenc)-dibenzo /[ a,d / ciclohepla
[1,4] dieno (p..f-. 239;-241 grados centigrados) y S5-(gamma-
dletilaminopzobilideno’):dibenzor [ 2,0 7 ciclchepta /1,4 7
dieno, »(p;f.. 168-169 "grados centigrados). )

Ejemplo 7

3;01oro-‘5—(gamma;metilaminopropilideno_)-ﬁ'ibenzo [a, a7
ciclohepta /1,4 7 dienc y.&u nigrocloruzo.

Cuando se pene en préctica el Ejemplo 1 usando meto-
yodure de 3-cloro-S-{gemma~dimetilaminopropilidenc)-dibenzo
/8,87 ciclohepta £71,4 7 dieno, se obtiena el hidroclo-
rure de 37clqro.-,S—(gamma-metilaminopropilideno)-dibenzo
L2877 ciclohepta [ 1.4 7 dieno (p'.f.. 260-.‘262 grados cen-
tigrados).. | '

Ejemplec 8
5~(gamma-metilaminopropilidenc)~dibenza /a4 7 ci-
cloheptatzrieno y su hidrocloruro. ‘
Cuando se pone en préctica el Ejemple 1 usando 5
gramos del meto-yoduro de S5-(gamma-dimetilaminopropilide-

-0l 284508
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no)-dibenzo ["a,d 7 cicloheptatrienc, que funde a 245—24:{%
grados centfigrados, se.obtiene el hidroclorure de S5-(gamma-
xgetileminopropi_li&eno)-diﬁenzo [ &,3_7 cicloheptatrieno,
que funde a 214-217 grados cent:(grafios'.

Eeta solicitud, Que corresponde a la presentada en
Gran Bretefla el 26 Je Enero de 1962, bajo el N2 3176/62,
se acoge & los beneficios del articulo 51 del vigente Bs-
tatuto sobre Propiedad Industrial..

NOTA

Los puntos de invencién propia y nueva que se pre—
sentan para que sean objeto de esta Patente de Invencidn
en Espafla, por VEBINTB afios, son los siguienfes:

‘ le. - Un método de producir compuestos que tienen

la férmuls estructural

(1)

donde X representa -CHy=CHp=; -CH=CH- § -C(CHz),-»
..NRIRQ representa mono(aleohilo inferior)amino, di(alcohilo

n- 9 §450%
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inferior)amino, el radical de una amina saturada de cinco

miembros o el radical de una amina heterociclica saturada
de seis miembros, ¥ B y B} representan cada uno, hidré-
geno, haldgeno, un grupo alcohilo inferior o un grupo al-

cohiloxi inferior, asi como sales no téxicas, farmacéuti-

"camente aceptables, por adicidn de 4cidos, de estos com-

puestos, que comprende hacer reaccionar un compuesto de

amonio cuaternario de la férmula

R3
. ° . X . *
X = CHDC‘HQaCHebN(CHB)3l B~

ol

donde X, R y R4Ason como se han definido antes y B~ es un
‘ 182, donde
.NR'R? es como se ha definido antes, despuds de lo cusl el
compuesto resultante de la férmula I se aisla como base
libre, o come gu Sal no téxica por adicidn de dcido y, en
el caso de gue dicho compuesto de la férmula I sea una mez-
cla de isémeros geométricos, si se desea, como los isbme-
TS indiviauales;

28. - Un método segln el punto l, que comprende em—

_ plear la smina ENRIR? en una cantidad suficiente para que

sirva como disolvente para la reaccidn.

2845 8
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3¢, - Un método segin los puntos 1 § 2 que comprende
llevar a cabe la reazceién a una temperatura de por lo me-

nos IOOQC-.

«

42. - tn método segin los puntos I, 2 § 3 que com-
5 prende 1levar a cabo la reaccién en presencia de agua.
_ 50. - tn métodc de producir aminas orgdnicas,
Tal Yy como se ha deserito en la Memoria que antecede
y con los fines que se han e¢specificado. |
Bsta Memoria consta de trece hojas escritas s méquina

10 por una sola cara.

Hadrid, 25 FEB 1963

“
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