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e a
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por RRINTR añoe

a nombre de REFALAS A/S., entidad gmeaa. eatablaoida en 

O ttflla w i 7. Copenhague-Valby, Dinamarca, por;

"UK METODO DS PRODUCIR DIBENZO CICLOBEPTA

^**1,4^7DIEN0S"

El presenta invento ae refiere a la  producción de
gíbense /**a.d_7 ciclcpenta /**1,4_7 dienoa da la  fórmula:
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mo o flúor, o un grttpo alcohilo bajo, Rg representa hidrógeno 
ó un grupo metilo, y Am representa un grupo amino secunda-

.3  np tóxicas.
Los compuestos de fórmula I  y sus sales por adición 

de ácido son productos terapéuticos Rtilea y poseen pro­
piedades farmaoodinámicas valiosas, que les hacen parti­
cularmente á tilea  como anti-depresivos en e l tratamiento 

10 de cientos psicóticos. Asi, por ejemplo, se ha demostra­
do que loe compuestos de fórmula ( i )  se distinguen por
ai miamos en e l tratamiento de pacientes que sufren depre-

20 ex istir oomo dos isómeros geométricos del tipo eis-trans, 
cuyos isómeros, aunque similares, no son idénticos en 
cuanta se refiere a sus propiedades f  armaoodinámi cae. Ra­
tos isómeros pueden separarse de acuerdo con e l procedi­
miento corrientemente seguido en esta técnica.

23 Los compuestos de fórmula (I )  y sus sales por adi­
ción de ácido pueden administraras por vía oral y por 
via parenteral, por ejemplo en forma de tabletas, cápsu­
las. polvos, jarabes o soluciones para inyección.

R1 procedimiento que proporciona e l presente invento 
30 se caracteriza porque, por un lado, permite la  preparación

rio  O terciario, asi como sus salee por adición de ácido

alones, especialmente de naturaleza endogénioa.
Algunos de los compuestos de fórmala I  donde Am re-

con anterioridad, por ejemplo, en la patente británica
na 85& 187.

Cuando loe compuestos de fórmula (II  están asfmé-
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de tales compuestos valiosos de fórmala (I ) <pár no se pue­
den obtener por métodos conocidos y, por otro ladot pro­
porciona síganos de loa compuestos conocidos de fórmula 
(I) con mejores rendimientos y mayor grado de pureza.

En la fórmala (I) anterior y en otras partes de es­
ta descripción, la denominación aleohilo bajo se refiere 
a an radical alcohilo qae contiene hasta 8 átomos de car­
bono, inclusive, y preferiblemente no más de 3 átomos da 
carbono, qae pueden eer de estructura de cadena recta o 
ramificada, por ejemplo, metilo, e tilo , propilo, iaopro- 
p ilo , butilo, iscbatilo, amilo, hexilo, heptllo, co tilo , 
etc.

$1 procedimiento que proporciona e l presente invento 
consiste esencialmente en producir an compuesto amino-sas- 
titaido do fórmula (1 ?, o ana sal por adición de ácido 
del mismo, por un procedimiento que comprende mezclar y 
hacer reaccionar un compuesto da la fármala:

30

25

30

( H )

donds y Rg tienen la misma significación dada arriba, 
con ana amina AmH. donde Am significa lo mismo qas ante­
riormente. en presencia de ana amida metáliea. metal, o 
compuesto metal-orgánico que son capaces de formar una
metal-amida con la amina presente en la mezcla de reaed &n

5 ^
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como catalizador, y aislar e l compuesto de fórmulalYTeñ 
forma de la base libre o de ana sal por adición de Acido 
del mismo.

Loe compuestos de fórmula (I I ), que hasta ahora eran 
desconocidos, pueden prepararse convenientemente partiendo 
de dibenzo /"a ,3 jT  ciclohepta /**1,4_7 dieno-5-ona o sus 
derivados, respectivamente, por reacción con un haluro 

de alilmagnesio o de metalilmagnesio, hidrolizando el com­
plejo formado y deshidratando e l carbinol resultante para 
dar e l  compuesto de fórmula (II ).

La amina, AaH, de acuerdo con e l método del inven­
to, se encuentra preferiblemente en exceso, de manera que 
constituya s i mismo tiempo un disolvente para los reac­
cionantes. pero puede haber presente también otro d isol­
vente orgánico inerte. B1 metal se seleeoiona preferiblemen­
te sobre los metales alcalinos, especialmente sodio y l i ­
tio . Se ha comprobado que conviene particularmente emplear 
aodamida cuando se usa una metal-amida. Como compuesto 
metal-orgánico, se ha encontrado que es especialmente con­
veniente emplear un compuesto de Orlgnard, ta l como por 
ejemplo un ¿al uro de aloohil-aagnesio o de aril-magnesio, 
por ejemplo, bromuro de etil-magneaio o bromuro de íe n il- 
magnesio, pero también han dado buen resultado otros com­
puestos metal-orgánicos, ta l como b u til-litio , fe n ll-lit io , 
etc.

La cantidad de catalizador empleada varia conaidsra- 
blemente aegán sea la olase de catalizador empleado y las 
condicionas de reacción, pero la  fracción molar de cata­
lizador al compuesto de fórmula (II) puede ser convenien­
temente desde 0,1 a 5* aproximadamente, aunque pueden em-
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emplearse proporciones mayores*
Se ha encontrado conveniente realizar la reacei ón 

a ana temperatura elevada, preferiblemente, por encima 
de 503 centígrados, con e l ü n  de asegurar un tiempo ra­
zonable de reacción- Cuando ae emplea uha amina (AmH) 
de alto punto de ebullici&n. la reacción puede realizar­
se convenientemente a la temperatura de ebullición de 
la amina. Cuándo se emplean aminas baatantee volátiles, 
tal como metílamina o dimatllamlna, ae ha encontrado que 
es conveniente realizar la  reacción en un autoclave bajo 
presión# y preferibJe mente a una temperatura de 100 3 c. 
o más.

NI mecanismo de la  reacción no ae conoce totalmente, 
pero ee supone que transcurre a través de una metal-amida 
correspondiente al reaccionante amina (AmH). Cuando ee em- 
plea un metal como catalizador, puede suponerse que el me­
tal reacciona primeramente con la  amina para formar una 
amida. Cuando ae emplea otra metal-amida o un compuesto 
metal-orgánico, el compuesto metálico en cuestión reacciona 
primero, muy probablemente, con la amina para formar una 
amida.

Como ejemplos representativos da aminas heterocíoli- 
caa de la fórmula AmH pueden mencionarse pirrolidina. p i- 
peridiaa. morfolina, tiamorfolina, piperazina. N '-alcohil 
(bajo^-piperazina, N' -hiároxl-aleohil (bajo)-piperazina. 
y derivados C-metilo de las aminas heterociclicas anterio­
res. Los radicales F'-hidroxi-alcohil (bajo)-piperazina 
pueden representarse por la fórmula parcial ; ^  H-alcohi- 
leno í.bajo)-C?, donde el radical alcohileno bajo es normal 
o randfioado y es un radical alcohilo bajo manos un átomo
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de hidrógeno, y e l grupo hidroxl puede ser pri
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cundario, o terciario.
Por razones obvias, cuando se aiala cualquiera de 

los compuestos de fórmula I en la forma de una sal por 
adición de Acido, e l ácido se selecciona preferiblemente 
de manera que contenga un anión no tóxico y farmacológi­
camente aceptable al menos en dosis terapéuticas usuales. 
Son salsa por adición de ácido representativas los hidro- 
cloruros, hidrobromuros, sulfatoa, fosfatos, nitratos, 
acetatos, lactatoa, maleatos, citratos, tartratos y b i- 
tartratoa, sucoionatos, oxalatos, metanosulfonatos y eta- 
nosulfonatos. Son igualmente convenientes otras sales por 
adición de áoido y, si se desea, pueden emplearse. Por 
ejemplo, pueden emplearse tambión como ácidos foraadoras 
de salea por adición de ácido, los ácidos fumárico, benzoi­
co, sa licilioo , bism etilenosalicilioc, propionico, glucó- 
nicc, málico. malónico, mandólico, cinámico, citracónico, 
esteárico, palmitico, it'ac&nico, g licólioo, bencenosul- 
fónico y otros ácidos sulfÓnices. Aunque se prefiere ais­
lar los productos resultantes del procedimiento del in­
vento en forma de una sal por adición de áoido, sólida o 
cristalina, s i, por cualquier razón, se desea obtener una 
de estas aminas en forma da su báse libere, esto as hace 
ordinariamente de acuerdo con un procedimiento corriente, 
por ejemplo, realizando la  reacción de aainación en un 
disolvente y luego evaporando el disolvente para obtener 
e l producto de reacción como residuo, usualmente un acei­
te. o disolviendo el hidrocloruro aislado, o la otra sal 
en cuestión, en agua, tratando con una base, tal como amo­
niaco acuoso, carbonato sódico u otra sustancia alcalina

6 -



5

10

1$

20

o o

25

30

adecuada, extrayendo la base liberada con un 
adecuado, por ejemplo benceno, secando e l extracto, y 
evaporando a sequedad en vacio o destilando fraccionada­
mente.

Cuando Am- representa un radical piperazina, y se 
deaea tratar luego oon un agente alcohilante. ee hace ésto 
de acuerdo oon un procedimiento corriente, por ejemplo, 
tratando oon foimaldehido aetaaolico en ácido fornico se- 
g&n el procedimiento clásico de Bachweiler-Clarke, o un 
aloohilo reactivo o áster alcohilico sustituido, especial­
mente un áster hidroxialcohilico, por ejemplo, haluros 
de aloohilo o de alcohilo sustituido, ta l como bromuros 
o yoduros, sulfatos o aulfonatos de aloohilo o aloohilo 
sustituido del tipo de sulfato o aulfenato alcohilico de 
sodio o potasio o del tipo sulfato dialcohilico, etc.

Los siguientes ejemplos se dan para ilustrar e l pro­
cedimiento y los productos del presente invento, pero debe 
sobreentenderse que se dan solamente a titu lo de ejemplos 
y no limitativos.
Ejemplo. 1 .- 5- (3 '-dimeéilaminopropllidenj-dibanzo a.dJ7
cielohepta ¿"*1, 4_7 dieno y su hidrooloruro. 
g Sobre una soluoián de bromuro de alilmagnesio en 
2,5 litros de áter, preparado a partir de 363 gramos (3 

moles) de bromuro de a illo , se añaden 416 gramos (2 moles) 
de dibenzo s, cielohepta /**l.4-7 dieno-5-ona. y la  
mazóla de reacción se deja en reposo durante media hora, 
después de lo  cual se vierte sobre hielo finamente macha­
cado y se añade ácido acático glacial hasta que se ha disuel­
to e l hidróxido magnésico. Se separa la fase éter, se lava 
con amoniaco acuoso diluido hasta reacción básioa, se seca
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sobre carbonato potásloo anhidro, se filtr a  y se 
aobre baño de vapor* SI residuo, que es un aceite amari­
llo  claro, ea disuelve en 1.5  litros de éter de petróleo 
y se enfria a - 10RC. Después de algán tiempo de reposo.
cristaliza 5-alil^dlbenzo /" s .^ 7  -eiolohepta /*1.4j^  
dieno-5-o l. en forma de ciistales incoloros que se se­
paran por filtración  y se lavan sobre e l filtr o  con un poco 
da éter de petróleo. Mediante nueva evaporaci&n del licor 
madre, se aumenta e l rendimiento total hasta 465 gramos 
(93%) de una sustancia cristalina incolera que funde a 
40- 42*0.

b Se disuelven 100 gramos de esta sustancia en una 
mezcla de 50 m ililitros de benceno y 40 m ililitros de an­
hidro aoético y se calienta a 65*0. Se añaden 2jf m ilili­
tros de depuro de acetilo-y. al cabo de 1-5 minutos, se 
produce una reaed 6n que eleva la temperatura hasta unos 
110*0* Una vez que ha cesado la reacción, se enfria la 
mezcla, se diauelve en éster y se lava con amoniaco aeuo- 
eo diluido hasta reacción básica. La fase etérea ^  sepa­
ra. se seca sobre carbonato potásico, anhidro y se evapo­
ra sobré un baño de vapor, y finalmente en vaoio- 31 resi­
duo, que está constituido principalmente por 5-(propen-3'- 
ilid en -l' )-dibenzo / " a . ^  ciclohepta ^*1.4jT dieno, es 
un aceite casi incoloro- Bate aceite se emplea directamente 
en la siguiente operación sin purificación adicional- Di­
solviendo el aceite en: 500 m ililitroa de etanol abeoluto 
y enfriando, se obtienen cristales incoloros que funden 
a 59-60*0.
e Sobre e l 5-(propen-3'-iliden-l')-dibenzo a,dJ7 
ciclohepta dieno sin purificar, del párrafo ante-
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rior, se añade ana solución da bromara da fenilma^a sio^n 
éter preparada a partir da 85 gramos (0.6 malea) da bro- 

mobenceao después de lo cual ae evapora al éter en vacia.
31 residuo se vierten en un autoolave. y aa añaden 300 
m ililitroa de dimetilaaina anhidra mientras aa agita y 
áe enfria.. Se cierra al autoolave y aa calienta a 110*0. 
durante 18 horas. Después de enfriar, ae abre é l autocla­
ve, ae elimina el exceso de dimetilamina por evaporación, 
ae vierte el residuo sobre hielo finamente machacado, y 
aa asada ácido aoátioo glacial haeta qua aa ha diaualto 
al Mdróxido magüésiec, después de le cual la  aoluei&n 
ácida se lava con éter. La capa etérea aa extrae úna ves 
con ácido acético diluido, después de ío-cual las solu­
cionas ácidas reunidas se alcalinlzan con amoniaco acuoso 
diluido^ De este modo se separa 5 -(3 '-dimetilaminopropi- 
lidan)-dibanzo *̂*a. 4-7 oiolohapta ^1.4^7 **diano en forma 
da acaite amarillo claro. 31 aceite ae extrae con éter, 
la fase etérea se seoa sobre carbonato potásioo anhidro, 
se trata con carbón declorante y ae evapora sobre un ba­
ño de vstpor. 31 residuo se disuelve en 500 m ililitros de 
acetona y la solución se neutraliza a pH 5 con una solu­
ción concentrada de cloruro de hidrógeno seco en éter.
Por reposo y enfriamiento, se obtiene e l hidrocloruro de 
5- ( 3'-diaetilaminopropilidan)dibenzo a+d_7 oiolohapta 
¿f*l,á_7 -dieno, en forma de cristales incoloros qua ae se­
paran por filtración  y se lavan sobra al filtr o  con un po­
co da acetona. Rendimiento: 107 gramos (85%) del hidroclo­
ruro qua funda a 197-198*0.
ájemelo 2 5 -(3 '-metilaminopropiliden)-dibanzo / " a. d_7
oiolohapta /"1.4^7 diano y su hidrocloruro.

^  C,
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Cuando ae re a liza  z l  Ejemplo 1 partiendo d el^ -^ p ró^

pen-3 ' -iliden -1 * )-dibenzo /*a,d_7 oiolohepta ^ * 1 . 4j f  -ala­
no sin purificar, un mol da bromuro de íenilmagneslo y 300 
m ililitros da metilamina anhidra, en lugar de dimet i  lami­
na. ae obtiene al hidrooloruro de 5 -(3 '-aetilaminopropi- 
liden)-dibanzo /*a ,^ 7  oiolohepta /"1,4^7 diano, con un 
rendimiento de 7% y punto de fusi&a 216-218*0.
aiemolo 3. -  5- ( 3' -metilaminopropiliden)-dibanzo a,dJ7
oiolohepta 1 .4_7dieno ,y eu hidrooloruro.

Se calientan 300 m ililitros de metilamina anhidra 
y 8 gramos de lit io  en un autoclave y 120*0. durante 4 

horas, con lo  cual ae forma una disolución del metal en 
la amina. La so!uci$n se enfria y e l autoclave se abre y 
luego ee aHade 5 -(propen-3' -iliden -1 ')  -dibenzo /"a.d^7 
oiolohepta diano, preparado a partir de 100 gramos
de 5-alil-dibenzo /"a .d _7 oiolohepta 1 .4_? dieno - 5-  o l. 
mientras se en fría  y se agita. H1 autoolave se cierra 
y se calienta a 110 grados durante 44 horas. Después 
de enfriar, ae aísla e l 5- ( 3'-metllaminopropilidea)-di- 
benzo /"a.dL7  oiolohepta ¿ * l,4_7dieno formado por la  reac­
ción, segdn ee ha descrito en el ejemplo 1 o. La base se 
disuelve en 400 m ililitros de etanol absoluto y se neu- 
tia liza  a pH 5 con una solución de oloruro de hidró^no 
seco en éter. Por enfriamiento, se obtienen 49 gramos (41%) 
del hidrooloruro de 5 -(3 '-metílaminopropiliden)-dibenzo 
/"a .d_7 oiolohepta /"1.4_7 dieno en forma de cristales 
incoloros que funden a 216-218*0. 
ájemelo 4. -  5-  (3' -N -pirrolidinil -propiliden)-dibenzo 
¿f*a,d¡y oiolohepta /^ l .d ^  dieno y su hidrooloruro.

Sobre 5-(propen. - 3'-ilid en  - 1 ' )-dibenzo /**a,d^7
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eiolohepta ¿ " 1 , 4_7 dieno. preparado a partir da 10 gra­
mos da 5-alil-dibenzo ¿**a,d_7 eiolohepta ¿"l.4_7  dieno 
- 5-o l, se añada ana solución da fe n il-lit io  en éter pre­
parado a partir da 8 gramos da bromobenoeno. ea evapora e l 
éter en vado y aa agadón 40 m ililitros da pirrolidiaa 
anhidra, después da lo  cual ea hierva la mezcla sobra an 
baño de vapor an ana atmosfera da nitrógeno con re fia  jo  
durante 40 horas. Luego se evapora e l exceso da p irro li- 
dina an vacio y# del residuo, aa obtiene, en la  forma 
qaa se ha descrito en e l ejemplo l o .  4# 5 gramos (34%) 
del hidrocloraro da 5 -(3 '-N rpirrolidinilpropiliden)-  
dibenzo ¿*"e.d_/ ciolohapta ¿"*1 , 4_7-dieno, en forma da 
oriatalee inooloros. qaa, después de recrietalizar de 
acetona, funden a 226- 228*0.
Ajamólo 5. -  5 -(3 '-N-(N' -meti 1 )-piperazinilpropiliden)- 
dibenzo /*a,d_7 ciolohapta ¿*í,4_7dieno y su dihidroclo-
ruro.

Sobre 5 -(propen-3' -iliden -1 ' )-dibanzo ¿**a,^J^eiclo- 
i^pta /"l.4_7dieno. preparado a partir de gramos de 5- 
alil-dibenzo¿"a.d_7 ciolohapta ¿"*l,4_7dieno -5 -o l, se aña­
den 60 m ililitros de N-metilpiparazina y 2 gramos de sc- 
damida, después da lo cual aa calienta la  mezcla a 1I0*C 
durante 18 horas. Se evapora e l exoeao de metilpiperazina 
en vacio y se aísla 5-(3'-(N -m etil)piper¿zinilpropiliden)- 
dibénzo ¿la . d_7 eiolohepta ¿**1,4_7 dieno. según se ha des­
crito  en e l ejemplo 1  c, en forma de aceite amarillo que 
se disuelve en 25 m ililitros de acetona y se neutraliza 
a pH 3 con cloruro de hidrógeno eeoo en éter. De este modo 
se obtienen 24.8 gramos (64%) del dihidroeloruro en forma 
de una sustancia cristalina, que. después de reerista li-
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zaoiÓn da etanol funde a 249-253* C.
Ejemplo 6. -  5-(3 '-Nr-piperazinilpropiliden)-dibenzo /**a,dj7 
-ciolohepta ¿"1*4_7 di ano y su dimaleato-

Cuando ae realiza e l ejemplo 5 empleando 60 gramos 
de piperazlna anhidra en lagar de N-metilplperazina. ae 
obtiene 5- ( 3'-N-piperazinil-propiIiden)-dibenzo /*a,d_7 

ciclohepta ¿"l.4_7dieno. m.solviendo esta base en 100 

m ililitros de etanol absoluto y neutralizando la  solución 
a pR 4 con una solución de ácido maleioo en etanol absolu­
to . se obtienen 32,5 gramos (61 %) del dimaléate, en for­
ma da una sustancia wiatalina blanca que funde a 166- 168*c. 
Ejemplo ? . -  5- ( 3' -N -(N '-beta-hidroxietil)-piperazinilprc- 
piliden)-dibenzo a, ciclohepta ^"l,4_7 dieno y su 
dihidrocloruro.

Se disuelvan 3 gramos de 5 -(3 '-W -piperazinilpropili- 
den)-dibanzo ^*"a,d_/ ciclohepta / " 1 . 4J7 dieno en 10 m ilili­
tros da metanol, se añaden 0,7 m ililitros de óxido de e t i-  
lano. y la  mezcla se deja en reposo durante 5 horas a tem­
peratura ambiente. Luego se evapora e l disolvente en vacio, 
se disuelve el residuo en eter y la solución etérea se ex­
trae con ácido acético diluido. La solución acética se a l- 
caliniza con amoniaco acuoso diluido, y la base que es se­
para se extrae con eter. La fase etérea se seca y se eva­
pora sobre un baño de vapor, e l residuo se disuelve en 50 
m ililitros de etanol absoluto y la solución se neutraliza 
a pR 3 con cloruro de hidrógeno seco en eter, con lo  cual 
cristalizan 3*1 gramos del dihidrocloruro de 5-(3 '-N -(N '- 
beta-hidroxiatii)-piperazinilpropiliden) dibenzo ¿*a,d_7 

ciclohepta ¿"1.4J? dieno que funde a 257- 259*0. y que es 
sólo ligeramente soluble en etanol.
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Ejemplo 8. -  5-  ( 3 '-N-piperi<31 lpropiliden)-dibenzo 
ciclohepta /** 1,4_7 di en o y su hidrocloruro.

Cuando ae realiza e l ejemplo 5 empleando 60 m ilili­
tros de plperidina anhidra en lugar de N^-metilpiperazina, 
ea obtienen 18,7 gramos (5%) del hidrocloruro de 5 -(3 '- 
N-piperidilpropiliden)-di benzo / " a,d_¡7 ciclopenta ^*1,4.7 
dieno que funde a 223-224^ C. despuás de recriatalizar 
de etanol absoluto.
Ejemplo 9 .-  Otros 5 -(3 '-secundar!o amino o terciario amino- 
propiliden)-dibenzo a,d_7 ciclohepta 1.4_7 dienos y
sus hidrocloruros.

Cuando se realiza e l Ejemplo 1 partiendo del 5- 
(propen-3'iíiden-l') dibenzo^*a,dJ7 ciclopenta ^*"1.4_7 
dieno sin purificar y la cantidad correspondiente de d i- 
bencilamina. bencilamina, metilbencil amina, etanolamina, 
etilamina, isopropilamina, dietilamina, morfolina, metil- 
-fe n il-2-isopropilamina, 4-dietilamino-l-meti1-n-butila- 
mi na, metilciclopentamina* N-(3' -metilbencil)-piperazina, 
respectivamente, en lugar de dimetilamina, se obtienen 
loa hidrocloruros de 5- ( 3' -dibencilaminopropiliden)-di- 
benzo /"a ,d _7 ciclohepta /**1,4^7 dieno, (p .f. 239- 240*0), 
5- ( 3*-benoilaminopropiliden)-dibenzo / " a ,^ /  ciclohepta 
/*1 .4 _ / dieno (p .f. 175-177*0, 5-(3'-metilbencilaminopro- 
piliden)-dibenzo / " a,dJT oiolohepta /"1.4_7 dieno (p .f. 
215-217*C.), 5- ( 3*yhidrozietiIaminopropiliden)-dibenzo 
/"e .d j^  oioloh epta /*l,4 j^ ien o (p .f. 212-a3*C). 5-^(3'- 
et i  laminopropi liden)-di benzo ^"a,d_7 ciclohepta ^"1,4^7 
dieno (p .f. 262- 264*0. ) ,  5- ( 3 ' -iaopropilaminopropiliden) 
dibenzo^*a,d_7 ciclohepta ^*1.4^7 dieno (p .f. 239- 241*0),
5 -  C3' -die t  i  laminopropi l i  de n ) -d i benzo a,d_¡7 ciclohepta

13 -
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¿"1.4_7dieno (p .f. 168-169"?}, 5 -(3 '-morfoUnoprolIden)-" 
dibanzo a ,d_/ oiolohepta ¿*1,4_7 dieno (p .f. 233-234"C) 
5-^"3' ( 3 '' -fen ilp rop il-2' *)-aminopropiliden_7

-dibonzo &.d_7 oiolohepta 1 .4_7 diano (p .f. 159-161"C) 
5 -_ /" 3' - 4j * -dietiiamino- 1 ' '  -metil-butilamino )-propilidan_7 -  
dibenzo/"a,d_7 oiolohepta/"l.4_7iU eno (p .f. 221-222"C), 
5- ( 3 ' -metil-ciolopentilaminopropiliden)-dibenzo ¿"*a,¿L7 

oiolohepta /"I ,4 j^ ie n o  (pJf. 218-219"C.) y 5 -/* 3 '(4 '* - 
/**3'' ' -matilbenci3j?rPÍporazinil 1 '' )-propilidet^y dibanzo 
/^a,d_7 oiolohepta ^*l$4j?dieno (p .f. 256-258 "C).
Bramólo 10.-  3-nloro-5-(3 ' -dimetilaminopropiliden)-dibenzo 
/^a.d_7" oiolohepta /"l,4_^* dieno y en Mdrocloruro.

Cuando ea realiza e l Ejemplo 1 empleando 3-cloro-
-dibeazo /*a,d_7 oiolohepta /*  1 ,4_ / dieno-5-ona. en lagar 
de dibanzo _^ a ,d^  oiolohepta ¿"1,4^7 dien-5-ona. ae ob­
tiene elhidrooloruro de 3-cloro-5-(3'-dim atilam inopropili- 
denj-di banzo /" a .^ y  oiolohepta ^*1,4JT dieno que fonda a 
210-212"C., dé apode de recriataiiza<ei6n de etanol/$ter. 
S^emclo 11.- 3-cloro-5-(3  ̂ -metil-benoilaminopropiliden)- 
di banzo a. d_7ci clohept a ^"l.^^dieno y 3-cloro-5- (3 '-
aetilami nopr opi liden ) -d i banzo a. d_7 oiolohepta ¡̂f*1.4_7
dieno y aae Mdrocloruroa.

Cuando áe realiza e l Ejemplo 3 empleando metil-ben- 
oi lamina y me t i  lamina respeotivamente, en lagar de diaetilar- 
mina, ae obtienen loa hidrocloruroa de 3 -cloro-5-(3 ' -m etil- 
bencilamino-propiliden)-di banzo /"a.dj?* oiolohepta /*1,^JT 
dieno (p -f. 231-233" C.) y 3 -oloro-5 -(3 '-metilamino-pro- 
piliden)-dibenzo /*"a,dJ7 oiolohepta ^*1.4^7 dieno (p .f. 
260-262" C.). reapeotivanaata.

Cuando ae realiza el Ejemplo 1 empleando 3-m atil-di-
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banzo /*a,d¡_7 oiolohepta /^ l,4_7  dien-5-ona en lugar de 
di banzo /* a. d_/ oiolohepta / " l ,4  ^7 dien - 5-ona, ae obtie­
ne e l hldrocloruro de 3-met11- 5-  (3' -dimeti laminopropiliden) -
dibenzo /"a ,d_Z  oiolohepta <¿fl*4j ?  dieno que funde a 220-  
221SC. daapada de recriatalizaoión de etanol/áter.
Ziamnlo 13.-  3-m etil-5- (3' -morfolinopropiliden)-dibenzo 
^"a,dJ7 oiolohepta /* l ,4 j?  dieno y en hidroclcruro.

Cuando ee realiza e l Ejemplo 5 empleando morfolina 
en lugar de dimetilamina, ee obtiene e l hldrocloruro de 
3-m etil-5-(3 ' -morfolinOpropillden)-dibenzo a, d_/ o ic lo -
penta dieno. que funde a 230-24ORC. después de
re cris t alizaci 6n de etanol/íter.
Ejemnlo 14. -  5-(2* -m etil-3 ' -dimetilaminopropiliden)-di- 
benzo / " a.d_7 ciclohepta /* 1 ,4 _ / dieno y au hldrocloruro.

Cuando ee realiza e l Ejemplo 1 empleando bromuro de 
metalilo en lugar de bromuro de a illo , ae obtiene e l hidro- 
eloruro de 5- ( 2 '-m etil-3'-dimetllaminopropili<3en)-<übenzc 
/"a ,d _ / oiolohepta / * l , 4_7 dieno que funde a 214-2I52C. 
deapuéa de reerietalizaoi6n de atanol/áter.
Ejemplo 15.-  5 -(2 ' -m etil-3' -metilaminopropilidan)-dibenzo 
/**a.d_7ololohepta /"l,4_7dieno y au hidrooloruro.

Cuando ae realiza e l Ejemplo ? empleando me t i  lamina 
en lugar do dimetilamina, ae obtiene al hldrocloruro de

5- ( 2'-m atil-3'-metilamlnopropilldenl-dibenzo /"a+ d j? c i­
clohepta /*1.4_7 diano, que funde a 195-1962 c. deapuga 
de recriatalizaei6n de etanol/gter.

Zata aolicitud que correeponde a la  preaentada en 
Cran BretaSa e l 23 de marzo de 1962, bajo e l n2 11.196/62 
y 9 de noviembre de 1962, bajo e l ndmero 42.377/62, ae aco-

- 15 -
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ge & loa beneficios del articulo 51 del vigente Betátwtsr*'' 
sobre Propiedad Industrial,

- N O T A -

Los puntos de invención propia y nueva que se pre­
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente 
de Invención en España, por VEINTE años, son los alguien-

1S+ -  Un método de producir dibenzo ¿"*a.d^7 c ic lo - 
hepta /"1 ,4_7 dienos que tienen la  fórmula estructural

(1^

donde representa hidrógeno, halógeno o un grupo alto h ilo 
in ferior, Rg representa hidrógeno o un grupo metilo y Am 
representa un grupo saino seouaderlo o terciario, atai como 
sus salea nc tóxicas, farmacéuticamente aceptables, por 
adioión de Acido, que comprende mezclar y hacer reaccionar 
un compuesto de la fórmula
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donde y son como se han definido arriba con ana 
**"i"** áan. donde Am es como as ha definido arriba en pre­
sencia de ana amida metálica, metal o compuesto ergánó 
metálico que son capaces de formar una asida metálica con 
la  amina presente en la  mezcla de reacción en calidad de 
catalizador y aislar e l compuesto de fórmula 1 en la  for­
ma de la  base libre o en la de una sal de la  misma peor 
adición de ácido,

2a.- Un mótedo segán e l punto 1 que comprende emplear 
como catalizador una anida de metal alcalino, un metal 
alcalino, un aluro de alcohil o a r il magnesio, butil l i ­
t io  o fen ll l i t io .

33 .- Un método segán los puntos 1 o 2, que compren  ̂
de llevar a cabo la  reacción a una temperatura de por lo  
memos 5&3C.

43. -  Uh método segán loe puntos 1 a 3 que compren­
de usar como la amina AmH. metilamina o dimetilamina.

53. -Un método de producir dibenzo ¿**a.dJ7 ciclohepta 
dienos.

Tal y como se ha descrito en lá  Memoria que anteoede, 
y con los fines que se han especificado.

- 1? -



Rata. Man orla consta de dieciocho hoáaa eacritaa"
a máquina por una sola cara.

Madrid.  ̂% JUM. 1983
P.A.
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