 carsoiosns +A-¥

10

?o"’ 24-' 2&2

285970

MORIA DESCRIPTIVA

que se preaonta para uair & la aolicitmi

de
_ PATBFIB DB IFYENCION
formulada ©1 12 de marzo de 1963, com o~1 ng 285,970
an '
ESPAﬁA )
pormmmxaﬁos

8 nombre de KEPALAS &/S., entidad thneaa. eetahlecida en

Qttiliaved 7 . copenhague-?alby. Dinamarcas porg
“UN METODC DB PROIUCIR DIEBNZO [A.D.J cxcmm;

[ 1.4:7 DIEWOS®

B brepente invento se ;‘eﬁeré 8 la prodﬁeci@' de
&ivensze / 8,4 7 clolepenta /1,4 7 dienos de la férmula:

()




0

15

25

30

donde &.l rapresenta Vhidrémnq, haldgeno, p.ed. cloro, bro-

mo o fluor, o un grupo aleohilo bajo, 32 representa hidrégenc

o un grupo métilo, y Am represente un grupo emino secunda-
rio o tmiario_. asi como sus sales por adicién de Geido
np téxicas. ) ) )

Tos ‘compuestos de £érmule I y sus sales por adieiénm
de &cldo son productos terapéuticos Gtiles y poseen pro-
piedades farmeccdinémicas valioses, que les hacen parti~
cplﬁ-me'nte tiles o:';omq anti-depresivos en el tratamiento:
de ciéntoe peicéticos. Asi, por ejemplo, se ha demostra-

. do que los compuestos de férmula (I) se »diatingnen‘_por

s{ mismos on el tratemiento de baéiént‘ee que sufren depre-~
siones, espsclalmente de nsturaleza endoghnioce.

Algunos de los compuestos de férmnla I donde Am re-
gréa‘enta un grupo amino terciario han sido ya descritos
con gnteriorigla;&; por ej’emplo. en la patente briténica

ne 858 187,

. Cuando Ios compuestos de férmule (I) estén esimé-
tricamente sustituidos en los enillos féni‘lo. pueden
existir com¢ dos isdmercs geométricos del tipo eis-';:rans.
cuyos :Lebneros.rannque similares, no son idénticos en
cuante se refiere a sus propiedades fermacodinémicas. Es-
tos isdmeros pueden separarse de acusrdo con el procedi-
miento corrientemente seguido en esta téenica. - )

Los compuestos de férmula (I) y eus males por adi-~
oldén de éeido pueden edministrarse por via orel y por
via parentoral.' por ejemplo en forma de tabletas, 'cépsn-
les, polvos, jarabes o solucicnes pare inyeceibn.

81 procedimiento que propérciona el presente invento
se caracteriza porque, por um lado, permite la preparad én
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de tales compuestoas valiosos de férmrla (1) (f“u‘b no se pus-

den cbtener por métodos conocidos y. por otro lado. pro-
porcions algunos de J:os compuestos conoeidos de férmuls
(I) con mejorss rendimiont'og y mayor grado de pureza. |

. En le Lérmule (I) anterior y en otras partes de eé-
ta Qesoripoiﬁn, 1a Genominacibn alcohilo bajo se refiers
® un radicel slcohilo que contiene hasta 8 &tomos de cer-
bono, inclusive, y preferiblamentq no mie de 3 &tomos de
carbono, que pusden ser de estructura de cadens recta o
renifiosda, por 9jenp19..§et:l:_lo. etilo, propilo, isopro-
pilo, butilo. isobutilo, amilo, hexilo, heptilo, octilo,
ete. 3 ‘

Bl procedimiento gue propércions el presente invente
consiste esencialmente en preducir un coépueato anino-sus-
tituddo de férmals (I], o une sel por sdicién de &cido
del mismo, por un pi‘oéodiniento que comprende meszclsr y
hacer reaccioner un eombu.esto de la férmule:

Ry

B0 0.
HoC €= CHg= (x1)
R

2

donde Bl ¥ R, tienen la miema significaci én dada arriba,
con une amine AmH, donde Am significa lo mismo que ante-
riormente. en presencia de una emida metélica, metal, o
compuesto metal-orghnice que son cepaces de former ums
metel-gmide con la amina presente 4en la mezola de reacel dn

285970
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como catalizador, ¥ eiplar ¢l compuesto de férmuls en

forma de la base libre o de una 2al por adtcién de deido
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del mismo. -. A .
Los compuestos de férmula (II), que haste shora eran

,dssconocidos, pueden preperarse convenlentemente pertiendo

de dibenzo /8,4 7 oiclohepte [ 1.4/ dienc-5-one o sus
deriveados, ‘respot‘:tivemente. ‘pér reaccién con ua haluro

de alilmagnesio o de metelilmagnesio, hidrolizendo el com-

plsjo formedo y deshidratando el carbinol resulfents paras
dar el compuesto de f6rnple (II). - ) )

La smina, AsH, de ecuerdo con el método del inven-
to, se encuentrs proforiblar_nanto en exceso, (e penera Que
constituya el mismo tiempo um disolvernte pars los reec-
cionentes, pero pusde heber presente tambiém otro dieol-
vente orgénico inerte. X1 metal se selscoiona preferiblemeh-
te sobre los meteles alcalinos, especialmente sodio y 1i-
tio. Se hs eodprqbado que conviens perticularmente emplear
lsodamida cuando se usa une metal-amids. Como compuesto
netal-orgénico, se ha encontrado que e# especialmente con-
veniente emplear un compussto de Orignerd, tal como por
6jaup3;o wn haluro de alcohil-msgnesic o ds aril-magnesio,
por ejemplo.‘bromaro do etil-mpgnesio o bromuro de fenil-
magnesio, pere también han dado buen resultado otros com-
puestos metali-orgﬁniéoa. tal como hut:ll-liti&. fenil-litio,
ete. '

La cantidad de ocstalizador esmpleads veris coneidera~
blenente segln sea la clase de catalizador empleade y las

condiciones ds reaccidms pero la fracclén molar de cate~
lizador el compuesto de férmula (II) pueds ser convenien-
temente desde 0,1 & 5, aproximadsmente, aunque pueden em-
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emplearse proporciones mayores. S8

Se ha encontrado conveniente realizar la reacei én
4. una temperatura»elew'rada. prefér:lbleménta. por encims
de 502 centigrados, oon el fin de¢ asegurar un tiempo re-
zongbio de rescoidn. Cuando se emplea uha smina (AsH)
de alto punto de ebullicd én, la reeccibn pusde realizar-

. 8¢ convenientemsnte a 18 temperaturs de ebullicién de

la amins. Cudndo se ezmplean amines bastantés vol&tiles,
tel como metilemine o dimetilemine, .se hé sncontrado que

es convenlente raalizar la reesccidn en un autoclave bajo

' presidn, y preferiblsmente s uns temperature ds 100 ¢ C.

onés. o '

Bl mecanimmo de la reacel fn no se conoce totalmente,
pero se supone que transcurre & través de uns netsl-emide
correspondiente &l reaocionazxte.ahina (AnH). Cusndo se em-
plea un metel coﬁo catalizador, puede énponerse que el me-~
tal reascciona prine'rmente'eon 1a amine pera formar una
axida. Cuando se emplea otra metal-smida o un compuesto
motal-orginico, el compuasto metdlico en cusstidn reaceions
primero, muy probablemsnte. con la amine para formar una

Como sjemplos represextativos da aninan heterocfoli-
cas do la férmula AmH pueden monci;:na;'aa pirroliainh} pi~
peridina, morfolina, tiamorfolina, piperazins, N'-aleohil
(bajo)~piperazinag, N'-hidroxi—-a;cohil (bajo)~piperazing,

5' derivados c_mqtilo de las mﬁiqas hstér&ciélioas am:‘ario?
res, Los radicsles N'-~hidroxi-aleohil (bajo)~piperazine
pusden representarse por la férmulas parciel : > N-alcohi~
leno (bajo)-OH, donde ol radicsl slcohilenc bajo es normal
° Mfioﬁo ¥ es un radical alcohilo bajo menos ua &tomo

285970
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de hidrégeno, y el grupo hidroxi puede ser pﬁm&:ic,m

Jean L RPN e §

1

cunderioc, o terciario. .
Por razones obvias, ocuando se aisla cualquiera de
log compuestos de férsula I en la forma de une sal por
adicibn de éo:ldo. ol éecido se mselscciona preferiblemente
de mansTa que contengs un anidn no t&dco y farmacolégi-

-camente aceptable al menos en dosis terapéuticas Rsuales,

Son salss por adicidn de &cido representativas los hidro-

_eloruros, hidrobromuros, aulfatos, fosfatds. nitratos,

scetatos, lactatos, meleatos, citratos, tartratos y bi-
tartratos, succionatos, oxalatos, metaﬁosulfonatoa ¥y eta-
nosull.tonatos. Son iguslmente convenientes otras sales por
sdicidn de &cido y, si se desea, pusden emplearse; Por
ejemplo, pusden emplearse tambidn como &cidos formadores
de sales por sdicién de Goido, los &cidos fumbrico, benzoi-
0o, salicf{lics, bismetilenosalicilico, propionico, gluocb-
sleo, mélico, malénico, mandélico, cinémico. cltracdnico,
estefirico, palmitico, itacénico. glicblico. bencenosul-
fbnico y otros dcidos sulfénicos. Aungue se prefflere aig-
ler los productos resultantes del procedimiento del in-
vento en forms de una sal por adici bn de &cido, sdlide o
oristalina, si, por cualquier razbén, se desea obtener una

‘do estas aninas en forma de su bese libre, esto se hace:

ordinarismente de acuerde con un procedimiento corrients,
por ejemplo, realizendo la reaccidn de aminacibn en un

disolvente y luego evaporando el disolvente para obtener:
ol producto de reaccién como residuo. ususlmente un acei-

tes o disolviendo el hidrocloruro aislado, o la otra sal
en cusstibn, en agua, tratando con una base, tal como amo-
niaco meuoso, carbonato sbdico u otra sustancia elcalina

-6 -
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adoeuada. extrayendo la bage uborada con an tlieﬁga];\rane“‘“‘“j
adecuado, por ejempla benceno, secando el extracio., ¥
evaporéndo a sequedad en vecio o destilando fraccionada~
mnente. ] | o

Cuando Am- representp un radical piperazins, y se
dessa tratar lusgo con un egents alcohilante, se hace éato
de acuerdo con un proee&imientok eorﬁen‘he. por ejeaplo,
tratando con formaldehido metanolico en §oido formico se-
gn el éroccc_timiento cldeico de Uaschweiler-Clarke, o un
alcohilo reactivo o 4ster alcohilico sustitdido. especial-
mente un éster hidroxialeohilico, por ejemplo, haluros
de alecohilo o de alcohilo sustituido, tal como bromuros
o jroduroa. sulfatos o sulfonatos de alcohllo o alcohilo
sustituido del tipo de sulfate o sulfonato alcohilico de
sodio o potasio o &sl tipo sulfato dlalcohilico, eto,

os siguientes ejempios ge dan pare ilustrar el pro- ‘
cedimiento y los productos del presente invento. pero debe
sobreentendarse que se¢ dan solamente a titulo de ejemplos
y no limitativos. )
Bjemple.1.~ 5-(3'—dimiilaminopropiliden)~dibenzo [ a.&]
ciclohepta /1,47 dieno y su hidrocloruro.
8 Sobre wna solucién de bromaro de alilmagneaio en
2,5 litros de éter, preparado a partir de 363 gramos (3
soles) de bromuro de alilo, se afiaden 416 gramoa (2 moles)
de dibenzo /8,4 7 ciclohepta / 1,4_7 dienc-5-one, ¥ la

mezola de reaceldn se dejas en i‘epaso.durante media hora,

-despuds de lo cual se v:lertye gobre hielo finaments macha-
ocado y se afiade dcido acédtico glacial hasta que se ha disuel-~

t0 el hidrdéxido magnésico. Se separa la fage &ter, se lava
con emoniaco asuoso diluido hasta raaeczién bés:l.oa. Se Beca

A N N \
I v’;‘y J ot
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sobre carbonato potéeico anhidro, se filtra y se truporw~
sobre bafio de vapor, Bl Tesiduo, Que es um aceite ameri-
110 claro, se disuelve en 1,5 litros de éter de petroleo

y 8e enfria a -102C, Despuds de algin tismpo da Traposo,

cristaliza 5-alil-dibenzo xé. a.d_7 -oiolohepta /[ 1.4_7
dieno~-5-0l, en forma de cristales incoloros qus se se-

parsa por ;11traoi6n y Se lavan sobre el filtro con un poco
de éter de petroleo. Mediante nueva evaporacl $n del eor
nedre, Se aumenta sl rendimiento total hasta 465 gramos
(B#) de uns sustancia eristalina incolors que funde a
40-422¢, |

. b — Se disuelven 100 gramos de esta sustancia om una

mezela de 50 mililitros de benceno y 40 mililitros de an~
hidro aoético y se ocalienta & 850C. Se afieden 2§ milild-
tros de olapure de acetilo.y, al cabo de 1-5 minutos, e
produce una resccién que eleve la Yemperatura hasta unos
1108C. Una ’vez que ha cesado la reaccibn, se enfrie la
mezola, s; disueiva en éster y se lava con amoniaco acuo-
80 diluido hasta reaccldn bésica. La fase etérea se sspa-
ra, Se seca sobre carbonsto potésico, enhidro y se evapo-~
re sobre uw bafic de vapor, y finalmente en vaclo. 3l resi-
duos que esté constituido principalmente por 5-(propen-3’'-
11iden~1')-divenzo [ 8,47 ciclohepta /1.4 7 dieno, es

un aceite casi incoloro. Bste mceite se emplea directamente
en 1a sigilente operacidn sin purificacidn edicional. Di-

- solviendo sl aceite en 500 mililitroe de etanol absoluto

¥y enfriando, se obtienen cristeles incoloros gue funden
a 59-602C, 4

e Sobre el 5-(91‘01)9:?3’-1116921—1')-dibenso S V4
ciclohepta / 1,4_7 dieno sin purificar, del pérrafo ante-

-8- A Y
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rior. se afiade una solucifn de bromuro de renilna@esio en
étor preparada a partir de 85 gramos (0,6 moles) de bro-
mobenceno despude de lo cusl se evapora el éter en vacio.

31 rssid{;o se vierten sn un sutoolave, Yy se afiaden l300
mililitros de¢ dimetilanmina anhidra mientras se agita y

ge enfria. Se 'cierra el autoclave y se calienta a 1102C.
durente 18 hores. Dempuds de enfriar, se abre sl autocla~
ve, ss oliming el exceso do dimetilamina por eveporaci ém.
se vierte el residuo sobre hielo finamente machacado; y

se afiade &cido acdtice glaolal hasta que se ha disuslto
el hidréxido magnésico, despude de lo oual la solucién
4oida se lava con dter. La capa etérea se extrse una ves
con Seido acétice diluido, después de io-cual las solu-
ciones 6oidas reunides se aloalinizan con amoniaoo acuoso
diluido. De este modo se separs 5-(3'-&1metilaminopropi—
11den)~dibenzo [a.d] ciclohepte [1. 4_7 ~dieno en forma
de aceite ama:rillo claro. Bl acelte me extrae con éter,

1a fase etérea se seca sobrs carbonsto potésgioco anhidro,
se trata con cerbén declorante y se evapora sobre un ba-
fio de vapor. Bl residuo se disuelve en 500 mililitros de
acetons y la solucidn se neutralize a pH 5 con una solu~
d.bn.conceptrada de cloruro de hidrégeno seco en éter.

Par reposo’'y enfriemiento. se obtiene el hidroclorure de
5--(3'-dimet1laninopropiliden)dibenzo /8,47 ciclohspte
[ 1,4_7 ~Aieno, en forma de crietalos.incolbros que se so-
paran por ﬁltra.oi&n ¥ 8e laven sobre el £1ltro con un po-
co de acetons. Rendimiento: 107 granos (855‘) del hidroclo-
ruro que funds & 197-198sc.

Bjemplo 2 .- 5-(3'-Metilmnopr0p111d0n1~dibenzo Va a.d]

ciclohepta [ 1, 4_7 dieno y su hidrocloruro.
o o O

Lo
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Cusndo se realize el Bjemplo 1 partiendo del,o— e

pen-3'-1liden-1*)-dibenzo [ 8,4_7 ciclohepta _/ 1,4 7 -die-
no sin purificer, um mol de brqm{zro de :fenilmaéne'éio‘y 300
a1111itros de metilamins anhidra, en lugar de dimetilami-
ne, se obtliens el hidrocloruro de 5-(3f—mtilam1noprop1_
1iden)-dibenso /78, d_7 ciclohepta /71,4 7 Aieno. con un
rex_xdiziiento de 75% y punto de fusibn 216-218$¢,

Bjemplo 3.- 5-(3'~mat11amnoprop1uaen)-aibenzo 8, a_7
ciclohepta [ 1. 4Jdiono . su hidroclorurs.

Se ealiontan 300 mililitros de metilamina anhidra
3»8 gramos de litio en un autoclave y 1202C, durante 4
horas; con lo cual se forma una diao_luei&ﬁ del metal en
1a anins. I solucidn se enfria y el autoclave se abre y
luego se afiade 5-(propen-3'-111don-1')' -dibenzo /[ a.d_7 _
ciclohepta /[ 1.4_7 dieno, preparado a pattir de 100 gramos
de 5-alil-dibenso [/ 8.d_7 ciclohspta / 1.4_7 dieno ~5- ol
mientres se en fria y se:a@ta, B sutoolave se clerra
¥ 8se calienta a 110 grados C. durente 44 hores. Después
de enfrier, se aisla el 5-(3'-metileminopropiliden)-di-
benso / 8,d_7 clalohspte / 1,4_Jdieno formado por la reac-
eibn, _éeg&n se ha descrito en ol ejemplo llc. Ia base se
disuelve en 400 mililitros de stanol absoluto y se neu-

_tralizs a pH 5 con una solucién de oloruro de hidrbgsno

8600 on 6tar. Por onfriam:lento. se obtionen 49 gramos (41%)
del hidroeloruroc de 5- (3'-net:!.lamimpropilidan)-dibanzo

L[ 8.4_7 ciclohepta [71,4 7 dleno en forms de oristales

imoloros que funden a 216-21890.
Bjemplo 4.- 5-(3'-N—pirrolidin11 -pmpiliden}—dibanzo
[' a,4_7 clelohepta [ 1.4_7 dieno y su hidrooloruro.
Sobre 5~(.Propen ~3'=iliden ~1° )-dibenzo A a.d]

e 28570
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ciclohepta ['1. 4_7 dienos preparado a pa.rtir de 10 gre-

mos de 5-alil-dibengo / &,d_7 ciclohepia / 1.4 7 dleno
-5-01, o afiade una solucidn de fenil-litio en ter pre-

parado & partir de 8 gramos de bromobenceno, se evapora el

éter en vacio y se afindon 40 mililitros de pirrolidina
anhidra. después de lo cuel se hierve la'mezcla sobre un
vaso de vapor en une atnéatera de nitrbgeno con reflujo
durante 40 horas. Luego se evspora. el exoceso de pirroli-
dina en vacio y, del residuo. se obtiene, en la forna
gue se ha descrito en el ejemplo 1 Cs 445 gramos (34%)
del hidrocloruroc de 5-(3’-N-pirrolidinilpropiliden)-
dibenzo / 8.,d4_7 ciclohepts [ 1, 4_7-dieno. en forma de
eristales incoloros, -que. doepuoa de recristalizar de

. acetons, funden a 226-2282C.

Bjemplo 2.-— 5-(3'-N-(N'-meti1)-piporazinilpropiliden}-
divenzo [/ a.d_7 eislohspta /1,4 7dieno y su dihidroclo-

Turo.
Sobre 5-(propen-3‘~iliden-1'})-dibenzo / 8,4 _7ciolo-

hapta /[~ 1.4_73“50. preparado a partir de 20 gramoe de 5-

alil-éibenz& [ 847 ciclohepta [ 114 _731eno ~5-01, e afia-
den 60 milili*i:rooi ae N-metilpipei'azina.y 2 gremos de Qo-
demida, deaspuds de lo cual se calienta la mezcle a 1108C
duranta_l& horas. Se evapora el exceso des m_etilpiperazim
on vaolo y os aisla 5-(3'-(N-metil)piperasinilpropiliden)-
dibenzo [/ 8.d 7 cicIohe.ptd e 1.4_7._dieno. segin se ha des-
erito en‘el ed;nblo 1le, en.forma'ae aceite amarillo que
se diml#e on 25 mililityos de aéétém ¥y se neutraliza

a pH 3 con cloruro de hidrbgenc ssco en §ter. De este modo
se obtienen 24,8 gramos (64%) del dihidrocloruro en forma
do una sustancia oristalina, que, desapués de Tecristali-

a

- Wrel T
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sacibn de etanol funde a 249-2539- c.

&jemplo 6.~ 5-(3‘-R’-piperazinilpropiliden)-dibenxo [ 8, d]

-ciclohepte [ 1,4_7 dienc y su dlmaleato. _
Cuando se .jt'ealiza el sjemplo 5 empleando 60 gramos

' de piperazina anhidra en luger de N-metilpiperazina, se

obtiens 5-(3'-N-piperesinil-propiliden)-dibenza /"8,d7
cialohep?a'[ 1.4_7aieno. Bisolviendo esta bass en 100 )
nililitros de etanol absoluto y neutralizando la soluoidn
a pH 4 con una solucién de dcido malsico en etanol absolu-
to. se obtienen ’32.5 gramos (61 #$) dol dimaleato. en for-
ma de uns austancia cristalina blanca. que funde a 166-16820.
Biemplo 1. - 5-(3'=~N-(N'-bsta-hidroxietil )-piperazinilpro-
piliden)-dibenzo [ a.d_7 ciclohepta [' 1.4_7 dieno y su
dihidroclomro.

~ Se disuslven 3 gramos de 5-(3'-N—piperazinilpropili-
den)-dibenzo /8.4 7 cidlohepta /1,4 7 &leno en 10 milili-
tros do metanol, se anaden 0,7 mililitros de éxido de eti~
leno, ¥y la mezcla se deja en reposo dursnte 5 horas & tem-
peratura ambiente. Luego se evapora el disolvente en vacio,
se disuelve el residuo en eter y la solucidn etérea se ex-
tra; con d0ido aedtico diluido. Le solucibn acética se el-
csliniza con amoniaco acucso diluide, y la base que se se-
para se oxtrase con eter. Ia fase etérea se seca y se eva-
pora sobre un baiio de vapor, el residuo se disuelve en '50
mililitros de otanol absoluto y la sclucibn se neutraliza
é pH 3 con cloruro de hidrbdgeno seco en eter, con lo cu.al'
eristalizan 3,1 gramos del dihidrocloruro de 5-(3°-N-(N'-
bata_-hidroxiatil)-piperazinilpropiliden) aibengo L e/
oiclobepta /1.4 7 dienc que funde & 257-2592C. y qus es
86lo ligeramente soluble en etanol. .

-t R’ 1
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jom21o 8.- 5-(3‘-N-piperidilpropilidan)-dibenzo [‘ :7
ciclohepta / 1,4_7 dienc y su hidrecloruro.

] Cuendo se realiza sl ejemplo 5 empleando 60 milili-
tros de piperidina anhidra en lugar de l_v.-matilpipe;'azina.
se obtisnen 18,7 gremos (55%) del hidrocloruro de 5-(3‘_-
N-piperidilpropiliden)-dibenzo /[ e,d_7 cicl@p,anfa YN v
d1i6no que funde & 223-2249 C. Gespués de recristalizer
de etanol .absoluto.

Bjemplo 9.~ Otros 5-(3'-secundario amino o tercierio amino~
propiliden)-dibenzo [ a.d_}' ciclohepta / 1.4_7 dienos y
gus hidrocloruros,

Cuando se resliza el Bjemplo 1 partiendo del 5-
(propen-B'inden-l') dibenzo / @.d_7 ciclopenta /71, 4_7
diepo sin purificar y la cantidad oorrespondionto de di-
bencilamine, bencilemina, metilbencilamina, etsnolamina,
etilamina, isopropilamina, dletilemine, morfolina, metil~
-f;enil-z-isoprop:llanim. 4-dietilan1no-1-netil-n-butila-
mina, metilciclopentamina, N~-{3° -mtilbencil)-piperazina.
respectivanente, en lugar Ge dimetilamina, =e obilenen
los hidrocloruros de %-(3'=-dibencilaminopropiliden)-ai-
benzo / &,d_7 clelohspta 1047 dleno, (p.f. '239-24090).
5=(3'-benei laminopropiliden)-dibenzo [/ a,d_7 ciclohspts
Ve 1.4_7 ‘ateno (p.t. 175-17?90). 5-(’3';uet11$encilaminopro-
piliaen)-dibenzo VA a.d] ciclohepta [ 1.4 7 ddeno (p.f.
215-2174C. ), 5-(3'-.-hidroxietilaminoproyili&sn)—dibonzo
[ 8d 7 clelohepta /1,4 7dieno (p.f. 212-2133C), 5-(3'-
etilaminopropiliden)-dibenzo /@, d] eiclohepts /1,47
dleno (p.f. 262-2643C.), 5-(3‘—1sopiopi1mnopropilid.ez;)
dibenzo [“s.d_7 cicloheptas £ 1.4_7 dleno (p.f. 239-2412C),
5-(.3'-dietilaminopropiliden)-dibenzo L a..d] ciclohepta
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1.4 741eno (p.f. 168-1698C), 5-(3'-morfolinoproliden)-

dtbenzo /8,d_7 ciolohepte [ 1,4_7 dieno (p.f. 233-2349C)
5-[3'-1r;mst11~;n.(3 '1-fonilpropil-2* ¢ )-aminopropiliden_7
-dibengo [ 8.,d_7 oiclohepts / 1.4_7 dieno (p.f. 159-1612C)
5-_ /3! 411 -dietilamino—l' '~metil-butilamine )-propiliden]-
dibenzo /- a.d] ciclohepta / 1.4_Jdieno (p.f. 221-22296).
5 (3'-mtil—ciolopen‘tilaminopropilidsn)-dibenzo L a.d_]
ciglohepta /1.4 7aieno (p.f. 218-2192C.) y 5-/"3' (4''-
["3'"*-metilbenoil 7-piperasinil 1'*)-propiliden7 dibenso
['a.d_? ciclohepts [1,4_7aieno (p.£. 256-258 8C).

Bjemplo 10.- 3-01020-5-(3'-aimetdlaminopropiliden)-dibenso
"e.a T olclohepte /71, 4_7' dieno y su hidrocloruro.

' Cusndo se realiza ol Bjenplo 1 empleando 3-eloro-

-dibenzo /&, a7 ciolohapta [ 1.4 _[ dieno-5-ona, en lugar

de dibenzo _/8.d 7 ciclohepta /1,4 7 dlen-5-ona, se ob-

tiene eluidrocloruro de 3-cloro-5-(3’~dimetilaminopropili-
den)~-dibenzo [-a.aJ ciclohepta /1,4 7 dieno que funde a
210-21296.. después de recristanzacién do etanol/éter,
w, 3-cloro-5-(3*~metil-bencilaninopropiliden)—
dibenzo / @+ Jeiclohepta /1.4 _Jdienc y 3-cloro-5- (3'-
notilamiﬁopropiliden)-dibeﬁzo Ve é.‘. 4_7 ciclohepta / 1,47
dieno y sus h:ldroolomros. ‘ ' . '
. Cuando #e realizae el Ejemplo 3 empleando metil-ben-
cilemine y metilamina respactivamente, en lugar de dimetils~
mina, se obtienen los hidrocloruros de 3-cloro-5-(3'-metil-
bencilamino-propiliden)-dibenso / 8. 8_7 ciolohepta / 1,¢_Z ’
diemo (p.f. 2312338 C.) ¥ 3-oloro-5-(3'-metilamino-pro- -
piliden)-dibenze /- a.dJ cioclohepta [ 1.4_7 dieno (,p ER
260~2620 C.), reapeotivm nte.

Cuando ss realisa el Ejemplo 1 empleando 3~netil-di-~
%Qﬁ@?®
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benge /i a.d_7 eiclohepta [ 1.4_7 dien-5-ons en lngar dem“”’
aibenzo [ 8.d_7 ciclohepta /1.4 7 dien -5-ona, se obtie-

ne el hidroclorurc de 3-metil-5-(3'~-dimetileminopropiliden)-
dibenso [8,d_7 ciclohepte /71,47 dieno que funde a 220-
2218C. déapnés'de_recﬁstalizaci&-x de etanol/éter.
m.- 3-ne%11-5-(3' ~norfolinopropi 1iden)=dibenso

[’ 2,47 ciclohepte [ 1,47 dleno y su hidroolorurd.

_ ﬂuando se realize el Bjemplo 5 empleando morfolina
on lugar ds dimetilanmina, se obilene ol hidrocloruro da
5-&1:11—-5—(3'-moz'folimprojiliden)-dibenzo [ a, d]' ciclo~
penta /- 1,4 7 dieno, que funde e 230- 4090 "despuds de
recristalizacién de etanol/éter.
Bjemplo 14.- 5-(2'-metil-3'-dimetilaminopropiliden)-ai-
benzo /8.d_ 7 cic_Iohepta L 1.5_7 ‘dieno ¥ su hidrocloruro.
‘ 6uando'se realiza si Ejemélo i empleaﬁdo bromure de

metalilo en lb.gar de bromuro de slilo., se obtiene el hidro-
cloruro de 5-(2'-net11-3'-dimtiluinopropinden)-dibenm
%/ oiclohepta 118 Jdieno que funde & 214-2152c.
dospuée de reeriatalizaoi6u de atanocl/éter.

Bjemplo 15, - 5-(2'-mtil-}'-metilaminopmpilidan)-d-ibenzo
[' a.&]ciclohepta 1,4 7ddeno y su hidrooloruro.

' Cae.ndo se reslize el 3;emp]:o ¥{ empleando metilemineg
en lugar de dimetilamina, se obt:l.one ol hidrocloruro de

5-(2'-mt11-3"—metilemimpropilidonl—dibem 8087 oi-
clohepta / 1.4_7 dlemo, que funde & 195-196¢ C. despuds
de recristalizacibn de etanol/éter. ‘

Bsta solicitud gque cor.réspondn a la pressntede en
Gren Bretefia el 23 de marzo de 1962, bajo el n® 11,198/62
¥y 9 de noviembre de 1962, bajo el nfimeroc 42. 3T7/62, se eco-
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1
€s 8 1os beneficios del artfculo 51 del vigente R—
sobre Propieded Industriel.

5 ~-NOTA-

~ Los’ puntos de invencién propie y nueva que se pre-
sentan para que @een objeto de este solicitud de Pa_:t_:enf_e
dq Invencién en Espafia, por VEINTE e.ﬁas; son loz siguden-
10 tes: ’ '
| 18, = Un método Ge producir dibenso [ a.dJ eiclo-
hepta [ 1,4_7 dienos que tienen la fémula.estruétml

R .
N <!D>
Y Hec : X
] ¢ = CHeCH*CH,*&n (1)
H.C N
4 R

donds R, representa hidrégeno, haldgeno o un grupo alwhilo
inferior, R, represente hidrbgeno o un grupo metilo y Am
represent; nn grupo @ino secunderio o tereciario, asi como
sue seles no téxicas, fermscéuticamente aceptedles, por
adicl én de 4cido, gque comprende mezoler y hacer reaccionar

unx compuesto de la férmule

285870
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donde Ry y R2 son como se han definido arriba con.uma
amina AaH, donde Am es como Se ha definddo érriba en pre~
sencia de uns emida metélice, metel o compuesto orghus. :
metélico que son capaces de formar una smides metélica con
la emine presente en la mezcla de reaccibnm en calided de
catelizador y aisler el compuesto de férmule I en la for-
‘ba de la base libre o en ls de une sal de la nisma por
edicidn de 4cido.

29.- Un método segln el punto 1 que comprends empleer
como catalizader une anide de metal eiéalino. un metal
slealino, un aluro de elcohil o aril magnesio, butil li-
tio o fenil litio.

38.~ Un método sesglin los puntos 1 o 2, qus compren~
de nevér a cabo la reeceidn a una temperatura de por lo
menos. smc |

48, - Un método segﬁn los puntos 1 a 3 que compren—
de usar como la amina AmH, metilemina o dimetilamina.

52,~Un método de producir dibenzo [ (W ﬁ] ciclohepta
14 4_7 aienos.

fi‘al y como se ha deserito en la Memoria qus anteceds,

¥ con los finea que se han especificedo.

285@7@
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Bsta Menoria consta de dieciocho hojas escritas -’

a mdquina por une sola cara.

Medrid, {1 JUN 1963
P.h.

285970
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