o

.

b

Ty

ne/

) ) a~féyox‘de’

MERCK & CO», INC. - de nacionalidad nortesmericana - domi~

ciliada en ﬁAHWAY (New Jersey; E.ﬁ.) 126 East Lincoln Avenus
' ' ' pox:

» Procedimiento de obtencidn de dibenzocicloheptenos »

-

--mg 000 ¢ mmm—mmren

Memoria . Descri ptiva

Este invento se refiere' a la preparacidn de 5-(3=
metilaminopropil)éSH;dibenzoZE,é?bialohepteno por un pro-

cedimiento gue utilize nuevos cuerpos intermediose.
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El invento puede ilustrarse como se ryepresenta en

las Férmulas 1 de las adjuntas hojas de férmulas.

En todas las férmulas precedentes, X es haldgeno

u -0—302- R?, donde R? es un grupo alqnilo, arilo, ciclo-

alquilo o aralqnilo' Y es C=0 0 -50,; R es wn grupo alqui=-

1o; arilo, cicloalquilo o aralqullo, y puede ser también

hidrégeno 0 un grupo alcoxilo, ariloxile, aralcoxilo o ci=
oloalcoxilo 8i Y es C=O' y ¥ es sodio, potasio o 1itio.
Ios anteriores cowpu;stos-pueden tener también substitutos
én un ?nillo bencénieo,-O‘en émbos, y/0 en la cadena pro=
pflicas | _ | _ _

Un tipo de cémpuestos'II es un égter del foido ¥-
(halopropil)-megfiloarbéhico; ‘De conformidad con este
éjeﬁplo del inverito, el éster (I;) se hace reaccionar con
un derivado alcalimetdlico de SﬂidibeﬁzoZ%,gfbiclohepteno
(1), y el uretanoderivado r'esulta;n_te (I_Ii) se hidroliza
ﬁara formar el compuesto IVe |

BEste procéso puede ilustrarse por las Férmq}aa 2,

" donde X, R y M tienen los significados ya expuestos.

' Como el grupo R se'eliminé durante el proceso, no -

es esencial el grupo particular empleado para fomar el

compuesto IT. Ia eleccidn del grupo R estd sujeta sélo

& las limitaciones de una hidrdlisis f4cil y de otras con®

sideraociones préetioas y sconémicas. ELl grupo B preferi=

@0 es alquilo 0 arilos

Los ésteres del éoido Nb(halopropil)-N-metilcarbé-

mico se pueden preparar mediamte reaccién del hsluro de me=

"t¥ilaminopropilo con un formiato de halégéno, como sigue:
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donde X y R designen lo ya defin;d&;’.Sin embargo, como se
ha aﬁdﬁxadé antés, si bien R es con preferencia un radical
alquilo o arilo, no es esencial el grupo particuiar utili-
zado para obtener el fommiato delhal6genol pues se retira
luego en el curso ds la reaccidn. Tos halosubstitutos de
los cueipqs'reaccionantes mencionados pueden ser iguales o
d;étihxds; con preferencia son iguales, cloro o bromos
Lamreacci6h se practioca adecuadamente en pzeéencia
de un diéqlveﬁte orgdnico inerts, casi anhidro, aunque pue=
de tener lugar en ausencia de disolvente, ya que sirven
los propios reactivos para el caso. Ia eleccidn de disol:
vente, cuando se emplea, no es esenoial; pueden servir mus
chos y diversos, entre ellos hidrocarburos aromiticos; co=

no benceno, tolueno y similares; hidrocarburos aliféticos;

_ como hepteno, hexano y anflogos; éteres como el dietflico,

el diamflico y similaress Le temperatura de reaccién tam-

‘poco es rigurosa; sirve la temperatura ambiente, u otras

elevadas, hasta la de reflujo del sistema. De manera and-
loga, la reiaci§n entre los cuerpos reacéionaﬁmes no es

esencisl, y pueden emplearse cantidades equimeleculares,

~aunque se prefiere un exceso del haloformiato. - Terminada

la reaccidn, se retira el disolvente y se reoupera el pro:

~ ducto buscado, Hste puede purificarse mds por destilacién

fraceionada en vacfo,, _ §
Ta reaccidn entre el derivado aloalimetilico de SH>
’ . o . .
dibenzog®,d7ciclohepteno y el €ster del doido carbimico se
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efectida en un disolvente orgénico inerte casi anhidro.

La eleccidn de disolvente no es esencial, y puede em™ '
hlegrse cualquiera de lés'precitados para formar el 453_
ter. Como el mismo disolvente sirve para uno y otro ob-
Jeto,; se compxenderd que no &8 necesario aislar el dster
carbémico antes de efectuar la reaccidn oon el derivado
alcalimetdlico, Es preferible emplear cantidades equimo=
lecnlares de cuerpos reaccionantes a-temperatu:a ambiente;
pero ésta no es odligada, y es posible llegar a la de re=
flujo del sistemé; Terminada la reaccidn, se retira el

disolvente y se reoubera el uretanoderivados Es posible

purificar mds por destllaciéh fraccionada en vaofos

La conversién a 5—(3~met11aminopropil)HSH-dibenzo-

A§5g75iclohept§nq se obtiene hidrolizando el uretanoderi=

vados, Bsto puede hacerse en medio decido o bdsico; empleans
do soluciones alcohdlicas de hidrdéxido éotésico, hidréxido
sdaico; -dcido clorhidrico, doido acético y similares como
medio hidrolizante; se prefiere hidrolizar en medio bésir
ooé, - '

Otro. tipo de compuesto II es un haluro de 3-(N~
acilgﬂgmetil)—aminopropilo. De acuerdo con esta variante
del invento, el citado haluro se hace reaccionar con un
derivado. alcalimetﬂlico de sﬂhdibenzoZE,g7biclohepteno (1)
y el 5-5-(n-aou-n-metn)-mmpmpiy-sn-aibenm[.yci..
clohepteno (III) resgultente se hidroliza, para foriar €1

" compuesto IVc

Este proceso puede ilustrarse por las Fdrmulas 3,
donde X, R y M tiemen los significados ya expuestos.
Los haluros de 3—(N—acil-ﬂhmot11)~aminopropilo

pueden prepararse mediante reaccidn de 3-metilaminopro=
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panol=l con una anida de doido para formar el correspon=

-~

NAAACAANA-

diente 3-(Neacil-N-metil)-aminopropanol=l, y conversidn
de éste qﬁ 6l haluro pbr'tratahiento ¢on un halogenante
que reemplaza el grupe hidroxilo por un haldgeno. Esto

puede ilustrarse como siguet

W
- H C-R

' A ’ " . s
HOCH,CHOHN  ~ * BeCTNHp fase lay HOCHZGH?GHZN\

% | Ot

0. o802 . '
i )13

: /8:"3 . ~ mlogenaci

XGHZGEZCHeﬂ\' _

donde X y R tienen los significados ya conocidos: Sin e~

bargo, como se ha indicado antes, aunque R es con preferen-

_ecia un radical alqumilo 0 arilo, no es esencial la eleccidn

del grupo particular utilizado para formar el haluro reac—

bionante, ye que €1l grupo se retira luego en el curso de ls

 reaceidne

1‘La fase 18 de la veaccidn se efectda ventajosamente
en presencie de un disolvente orgénico inerte casi anhidrds
Sin embargo; tratdndose de formamida (o sea, cuando R = H){
que es l{guida, o de otra amida que funda a femperatux; ele-
vada; no hace falta disolvente, pues la amida puede utili-
zarse como tals Ia eleccidn de disolvente, si hace falta,
no es ésenoial; pues sirven muﬁhos, entre ellos éter eti-~
lenglicoldimet{lico, éter dietilenglicoldimetflico, dioxano,
y éter propileng};qoldietilico; No es rigurose la tempe-
ratura de reaccidn; puede efectuarse a temperaturas olevas

das, con pieferencia & la de reflujo del sistema, De ma-
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nera andloga, no es esencial la relacidn entre cuerpos
reacoionantes; pueden emplearse cantidades equimoleculaf~
’res; éunqne es préferible un exceso de la amida de 4cido.
Terminada la reaccidn, se retira el disolvente, y se recu~
pera el producto buscados Es posible purificar mds median-
te destilacidén fraccionade en vacio.

La halogenaclon (fase 22) dsl 3-(N~aoil-ﬁkmetil)—
aminopropanol—l se realiza empleando an halogenante adecuae
do; como baluros de tionilo, por ejemplo, cloruro y bromgT
0 de tionilo; e hidrohaluros, por ejemplo, cloruro y bro=
muro de hidrégeno, triclorurc de fésforo y eimilares. Con-
viene practicax la reacciéhﬁen presencia de un disolvente
orgénico inerte casi enhidro: Ia eleccidn de disolvente
no es esencial; sirven para el case, enbre otros, piridina,

benceno, tolueno, hepteno, clorbfoxmo ¥y tetraclorurc de car-

tonoe Tampoco es rzgurosa la temperatura de la .reaccidn, Qe .

puede ser 1a ordinaria o mds elevada. Sin embargo; en cier-
tos casos, la reaccidn es muy exotérmics, y entonces con=
viene mastener la temperatura por debajo de unos 1009C, De
menera ‘andloga, no es rigurose la relacidn entre los cuer=
pds'reaécionantes; pueden emplearse cantidades equimo;e;

culares, aunque se prefiere un exceso del halogenante.

- Despuds de- terminar la reaccidn; se elimina el disolvente

¥ se recupexa el producto buscado; é;te puede purificarse .
nds mediahxe destilaeién fraccionada en vacfos

Ia reaccibn entre el derivado alcalimetélico de
SH-dlbenzo/E,g?biclohepteno y el haluroc de 3—(K~acilrn—
metxl)-aminopropilo se efectda en un disolvente orgénico
inerte casi anhidro. Ia eleccidn de disolvente no es Ti-

gurosa, sirven, enxre otros, hidrocarburos aromé%icos, co-

]
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mo benceno, tolueno y similares; hidrocarburos aliffticos,
como hepteno, hexano y anélogos; y éteres, como el dietili- °
co; el diam{lico y similares. Con pieferencia se emplean
cantidades equimoleculares de los cuerpos en reaccidn, y-
ésta se desarrolla a tenperatura ambiente; sin embargo, es
posible_elévarla hasta la de reflujo del sistema. Terminaga
la reaccidn, se retira el disolvente, y se recupera el aci-
damidoderivado; que puede purif;carse.més por destilacidn
fraccionada en vacfos o o _
Ia conversién en 5.-‘:(3£metilaminopzopn)-su-aibenzo{:

£5¢§7¢iciqhepteno se cqnsigﬁe hidrolizando el derivado aci-=

‘damfdico: BEsto puede hacerse en medio 4cido o bdsico; em-

pleando soluciones alcohélicas de hidrdéxido potdsico, hidréf
xido 96dico, 4cido clorhfdrico, 4eido acdtico y andlogos ‘co-
mo hidrolizante, pero se prefiere actuar en medio bdsicos _

Otro tipo de compuestos II es un 3—(N—a011—ﬁ-metil)-

amino-l-hidrocarbonsulfonlloxipropano. De mcuerdo con esta

. variante del invento, el oiﬁado compuesto se hace reaccionar

con un derivado alcalimetdlico de SHédibenzoza,g?biolohpptei

np.(I); y el 5<Z§4§-aci}iﬁumetil)aminopropi;7Lsﬂédibenzo-
[la;87ciclohepteno (III) se hidroliza para fommar el compues~

Este proceso puede ilustrarse por las Pémmulas 4,

- donde R, R? y M son como ya se ha 1ndicaﬁo.

Los 3-(E-aczl-N-metil)—amlno-l-hidrocarbonsulfoni-
loxipropanos pneden prepararse medlante reaccién de 3=meti-
lamlnopropanolﬂl con una amida de acido, para formar el co-
rrespondzente 3—(N—a011~N;met11)-amlnopropanol-l, y conver-

sidn de &ste en el sulfoniloxiderivade por tratamiento con

un haluro de hidiocarbonsulfonilo.‘ Esto puede ilusfrarse 00
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¢ 4:———.5333431—”"'
C-R
- RVS0,0CH,CH cE,E - - & T 2

‘:. R ‘Scﬂs

donde X es un haldgeno, con preferencia clorxo o bromo, y

R, R tienen los significados antedichos. Sin embargo, co-

mofyé se ha apuntado, aungue R y R’ son con preferencia ra-
dicales alguilo o arilo; no es esencial la eleccidn de gru-

pos particulares, que pueden ser similares o no, para formar

. el haluro reaccionante, pues estos grupos se retiran nds

terde en el curso de la reaccidh.
‘La fase 1% de la reacoidn se realiza adecumdamente

en preééhcia de un disolvente orgénico inerte casi anhidro.

Sin embargQ,At:aténdose de formsmida (o sea, cuandp R = H),

gue es 1iquida, o de otra amida que funda a temperaturs
elevada, no es necesario un disolvente, pues la amida pue=

de utilizarse como tal. La eleccién del disolvente, cuane-

do se emplea, no es rigurosa, y pueden utilizarse muchos

y diversos, enire ellos dter etilenglicoldimet{lico, diebi~
lengllcolulmetfllco, dioxano.y propilenglicoldietilico.
Tampoco. es esencial la temperatura de la reacci6n, que pue-
de ser elevada, y con preferencia la de reflujo del sis-
temé;_ De igual modo, no es rigurosa la relacidn entre los
cuerpos'reacdionantes; pueden emplaérse cantidades equimo4‘

leoulares, aunque se prefiere un exceso de la amida de dei-
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do. Temminada la reaccidn, se retira el disolvente, ¥

se reéupera el producto buscado, gque puede purificarse

'més por destilacién fraccionada exn vacib.

.

Ia converaidn ‘(fase 28) del- 3-(N-a011-N-met11)-

aminopmapanol—l en 81 sulfoniloxipropanderivado se con=

- gigue empleando un haluro de hidrocarbonsulfonilo, como

clorure ae metansulfonilo, cloruro de bencensulfonilo,
olornro de p-teluensulfonile, clorure de bencilsulfonile
y similares. La reacoién se conduce adecuadamente en pre-
sencia de un disolvente orgénioo inerte casi anhidro.

La eleccién del disolvente no es rigurosa, y entre los.
$tiles se cuentan aminas terciarias, como piridina, di-
metilamina, trietilamina, picolina, quinolina y simila- -~

res, La temperatura de reaccidn no es esencigl; puede

realizérse a la ordinaria o por encima de ella. S5in em-

bargo, en ciertos casos la reaceidn puede ser muy exotér-
mica, por lo que conviene mantener la temperatura a nenos
de unos 1002C. De manera andloga, no es imperativa la '
relacidn en%re los cuerpos reaccionantes, y puede emplear-
se un exceso de la amina terciaria, Terminada la reaccidn,
se retira el disolvente, y se recupera el produncto buscado,

gue puede purificarse mds por destilacidn fraccionada en -

vacios,

La reaccidn entre el derivado alcalimetalioo de
SH-dlbenzo/S d7biclohepteno y el 3-(H-ao11-ﬂ-metil)-amino—

l-hidrocarbonsulfoniloxipropano -se realiza en un disolven-

te orgdnico inerte casi anhidro. Ia eleccidn del disol-~

vente no es rigurosa; entre los utilizables se cnentan
hidrocarburos aromaticos, como benceno, tolueno y simila-

ies; hidrocarburos alifdticos, como hepteno, hexano y and-
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logos; y éteres, como el dietflico, el diamflico y siml-

lares. Con preferencia se emplean cantidades equimolecu-
lares de los cuerpos.reaccionantes, y se trabaja a tempe;
ratura ambiente; pero ésta no es obligada,ly es posidvle
elevarla hasta la Ge reflujo del sistema. Terminada la
reaccidn, se retira el‘disoivente Yy se reoupera el acida%
midoderivado, que-puede purificarse mds por destilacidn
fraccionada en vicfos

o Ie conversin en 5—(3-metilaminopropil) SH—dibenp’
zo&”,g7biclohspteno se consigue hidrolizando el derivado
acidamfdico. BEsto puede hacerse en medio dcido o bdsico,
empleando soluciones alcohélicas de hidrdzide potédsico,
hidrdxido sdaico, dcido clorhfdrico, dcido scdtico y si-
ﬁilaras como hidrolizante, pero se prefiere operar en me-~
dio bésxco.r

Otxro tlpo de compuesto II es una K—(3-halopropil)-'
N~metilhidroearhonsulfamida. De acuerdo con esta modali~
daﬁ‘del invento, el citado compuesto‘se hace reaccionar
con un derivado alcalzmetélieo de EH-dibenzo[",g7blclohep-
teno ( I), y el 5—[5—(n—mamcarbonsulfonn-n-met11)-am1no-’
p1091;7LSH~dibenzo£§,_7biclohepteno (I1II) resultante se
convierte en Sompuesto IV por disociacidn reductiva o hi-
arolfticas '

Bste proceso puede ilustrarse por las Fémulas 5,
donde X, R y‘u son como ya se ha indicados’

Las N:(3-balop10pil)FK-metilhldrocarboﬁsﬁlfamidas7
pueden prepararse mediante reaccibn de un 1%halé+33halbﬁrl
propano con una sal alcalimetdlica de Himetilﬁhidroéarbon#
sulfamida, 1o cual.puéde exbresarse as{: )
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XGH?CHZCHzx + M-N o
et - -t . - . H
3

x?gacgzcgén ’\’

.......;___...)
Método A

-- . - . -

donde X, M y R son lo que ya se ha dicho. S1i el cuerpo

en reaccidn es dihalopropano, los substitutos X pueden

ser 1guales o distintos. Pexo, segin se ha apuntado an—
' tes, aunque R es con preferencia un radical alguilo o eri:-

do;, no es.esenom la elecoién del grupo partioular uti~
lizado para formar la sulfemida reaccionante, ya que este

grupo se retira luegos Ia reaccidn se etectﬁa convenien=

‘temente en presencia de un medio orgénico inerte casi an-

hidro; adecuado como disolvente de la sal sulfamfdica, en~
tre los cuales se cuentan formamida, dimetilformamida, di—
matilacetamida y sulfdxido de dimetilo. Ia temperatura .

de la reacc:.én no es esencial; puede operarse a la ordi=
na:ria, ¥y -por encima de ella, hasta la de reflujo del sisz
temas De manera andloga, la relacidn entre los cuerpos .
reaegionantes no es rigurosa; pueden emplearse cantidades

equimoleculares, aunque es preferible un ligexo exceso de

-1a ‘sal sulfe.midica. Terminada la reacci&r, se retira el 4,

disolvente y se recupera el producto buscado, que puede

purificerse més por recristalizaci6n.

‘ Tn procedimiento alternativo de preparacidn de
las citadas sulfamidas comprende la reaccién de ua 1<hi-~
drocarbon-sulfoniloxi~3-halopropano con una sal alcali?
metdlica de una{ﬂi-}metil&}hi&rocai‘bon—'ﬁsnlfamidaa Bste pro-
ceso puede representarse como sigue: A

80R 30,8

iqp 7 - v
TR N “Wiolos! H0H0EN
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donde X, My Rsonlo mismo que en los casos anteriores.

En este procedimiento, R’ es como se ha definido B, y
ambos términos pueden ser similsres o no.. Ias condiocios
nesg de reaoc;c_fn son ;I:ag descritas para e?. mgtodo A

Los léhidrocarbonqnlfoniloxiéé&haloﬁmpanos pue"—'
den prepéraxse haciendo reaoo:iona:_: un 3§halopmpaﬁolil ‘eon
wn halure de yidroéarbonsnlfo_nilo, empleando métodos des=
oritos ya en la bibliografiae

La reaccidn entre el derivado aloalimetélioo de
SH:-dibenzo/"' ,g?'ci.clohepteno v la N-(3,halopropil)-n~met il-
hiarocarbonsuliamid/a se efectifa en un disolvente orgdnico
inerte casi anhidrc;.'. Ia eleqai&n del disolvente no es ri=

gurosa; y pueden utilizarse muchos y variados, entre ellos

hidrocarburos aromfticos, como benceno; toluerno y simila-

res; hidrocarburos alifdticos, como hepteno; hexano y andx
logos; ¥ '61;‘9‘1'33, como el diet{lico, el diamflico y simi™
lares: Tampoco es obligada la femperatura de reaoccidn,
que puede ser la $rdinaria u otra mds alta; hasta la de re-
flujo del sistema. .De ignal modo, la relacidn entre los -
cuerpos reaccionaxtes no ea ‘imperativa; y pueden emplearse
cantidades equimoleculares; Terminada la reaccz.én, se
retiza el disolvente, y se recupera el 5—5—(3—‘hmrocarbon-
sulfonn-n-metu)—aminopropiy-sn-dibenzo[, ]ciclohepte-
nos. 1!1 producto se puedse purificar nas por recristaliza=
o:l.én,;

- - -
] . .

. la conversién en 55(3§metiléminqpmpil)%532dibeni

‘zo'._:acsg;;‘ciclohepteno se efecta empleando los métodos cos.

rrientés para disociar sulfamidas, por ejemplo; tratando A
con feido bromhfdrico en fcido acdtico, en presencia de fe-

nol, o,por disociacidn reductiva con smoniaco lfgquido en
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presencia de sodio metflicos

. E1 producto final, 5-(3-metllaminopropil)-SH—di~

'beanZE,g7biclohepteno, preparado por el procedimiento del

presente invento, es #til en el tratamiento de afecciones
mentaleé, por ser antidepresivo y servir como animador o
psicoenerg6geno. Para esté fin, 14 dosis diaria oscila
entre 5 y 250 nge con preferencia en fracolones dlstrmbui-

-das a lo largo de la jornada.

El compuesto inicial I se prepara fécilmente poT
reaccidn de 5H-d1benzo¢f}§7biolohepteno con un reactivo me-

talizante, comq amida sddica, amida potisica, fenxl—sodio

‘0 fenilZlitios

~ El invento se ilustrd con detalle en los siguiens
tes ejemplos.
. 124

Preparaczén de dster etflico del doido N%B-cloropropil-N- ’
' metiloar icoe.

8e disuelven 158 g+ (1 mols) ds clorhidrato de clbé
Turo de 3-dimetilaminopropllo en 250 mle de éter, y se afia
den Tentamente 105 ml. de soluczon 11,7n de FaOH, agitqndo.

Después de separarsevlas capas, s¢ recupera la etérea, y se

‘éxtracta_la capa acuosa con cinco porciones de 100 ml, de

étexs ILos extractos etéreos reunidos se lavan con 100 ml.

‘de agua; y se desecan sobre Mgso4. La solucién etérea que

contiene la base libre; cloruro de 3-dimetilaminoprepilo,
se afiade después lentamente a una soluciéh de 326 g.-(3
moles) de cloroformiato de etilo en 600 nl. de benoeno, a

20-25!0‘, agitando. Se elimina el §ter por destilacidn,

¥ se somete la solucidn de benceno a reflujo durante dos
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horas. Luego se lava la solucidn con btres porcionss
de 200 ml. de agua, con tres porxciomes de 200 mi. de HCl
normal, y finalmente con agua; se deseca sobre Mg804, Yy
se evapora hasta seguedad en vacio?.para_obtener éoter
etflico de deido 3;3-cloropropil-ﬂ-metil;carbémico subsg~
fancialmente PULO.

Punto de ebullicidn & 2 mm. de Hg; 81-832C. And-
lisis cSrrecto_de ¢, H, ¥ y 1. Espectro IR conforme a
la estructura ' '
o cupeomonin /0
€1 GH,=CH,CH, .
' 00002H5¢
EJEMPLO 29o

- ..

Siguiendo 1la fécnica del ejemplo 12, con cantidades
equivalen#eé de cloroformiato de fenilo y bromoformiato de’
bencilo, en vez de cloroformiato de etilo, se obtienen res;
'pectlvamente éster fenflico de dcido N-B-cloropropll-ﬂ-me-
tllcarbam1eo y dster bencflico de H-B-bromopropil-ﬂ-metil-
 carbdmicos '

_£2222Q42£.

ww

Se disuelven 50 g. de 3—(N-formil-ﬂ-met11)-am1nn-
propanol-l, obtenido en el ejemplo 12, en una mezcla de
100 ml. de cloroforme y 25 g. de piridina, Se afiaden len—
tamente 40 é; de cloruro de tionilo, manteniendo la tempe=
ratura a menos de 65%C. Al cabo de seis horas de reflujb,
éehlava la mezcla con agﬁa, laego con solucidn de bicar~
bonato. s681co, y otra vez con agua, se deseca sobre suls
fato magnésico, y se destila. el disolvente en vacib. 1s
destilaoidn fraccionada a 1 mm. de presidn da cloruro de

F={U-formil-N-metil)-aminopropilo substancialmente purce.
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‘Siguiendo la téonica del ejempio 39, pero emplean-
do 3-(N-acetil-quetil)—aminopropanol-l 34(N$benzoil-ﬁ-
metil)-aminopropanol-l, ¥ 3—(K~fenilacetil—ﬁ~met11)—amino~

‘ propanol-l en vegz de 3-(N-form11—N-metil)-aminoprOpanol-l,

' se obtienen los correspondientes cloruros de propilo.

EJENPID 52..

Preparaclon de 3-(N—formil—N—metil)~amino-1—metansul£onz—
loxipropano.

Se disuelve 1 mol. de 3-(N-formiliﬂémetil)%Amino;

- propanocl-l en 250 ml., de piridina. Mientras se enfria,

ge afiade despacio 1 mole. de olorurc de metansulfonilo, agi-

tando: Después de Teposo durante la noche & temperatura

~ ambiente, se vierte la mezcls sobre hielo‘hachacado, y

gse extracta luego con bencenos. Ia solucidn bencénics se

lava haste eliminar piridina, con Zcido sulfdrico dilufdo,

~seguidamente hasta neutralidad, con solucién de bicarbo-

nato sédico, y oon agua, y se deseca sobre sulfato de meg-
negios Ia evaporacidn de la solucidn bencdnica en vacfe
da‘3~(Néformiléﬁkmetil)-amino~lrmatansulfoniloxipropano.

W

e

o Sigulendo la técnica del ejemplo 59 y empleando

3-(K—acetll-N—metll)-amznopropanol-l, 3= (N~benzoil-N~me~
til)»amlnopropanolwl, y 3- (K;fenllacet11~N—metil)-amino-
propanol-l, en vez de 3-(N-formll—n-metll)-aminopropanol—l,

se obtiene el,correspondiente cloraro de propilo.

Preparacidn de N—(3=

A una mezcla gue contiene 20,7 g. (0,1 mol.) de-
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la sal sédica de N-metil-p-toluensulfamids y 4 g. de

'yoduro sodico en 150 ml. de dimetilformamida, se afiaden lsﬁ

ge (0,1 mol.) Qe l-cloro—s-bromOpropano, y se calienta la
mezcla a 1208C,, agitando durante 36 horas. Se destila el

disolvente en vacio, y, despuds de afladir agua, se recupe-

_ra el producto sdlido por filtracidn.

EJRMPIO 8¢.

.o

Siguiendo la técnica del ejemplo 72, y empleando.
cantldaaes equivalentes de la sal sédica ‘de N-metzl-ben—
censulfanida, de N-metil-metilsulfamida, y de N-metll-ben-
cilsulfemida, en vez de la sal sddica deJNTmetll-p:toluenf
sulfamida, se obtienen N-géfcloropropil)-n;metilbencepsg}f
famida, N—(ifeloropr?pi})-N;metiiemetilsulfamida, y N=(3~
cloropropi;)éﬂfmetil—benéilsulfamida.

EJENPIO 9.

v Preparaoldn al»ernatlva de N«(3~clorofen11)—ﬂ~met11-p—

toluensulfamida.

‘Se aﬁaden 1752 g. de B-cloro~1~Qetilsulfogiloxié
propeno a ung mezcla que‘cgntiene 20,7 g« (0,1 mol:) de
‘1a sal.s6dioé de NémetilépétoluansulfamidaAen 100 mi. de
dxmetilformamlda, Yy se aglta la mezecla 20 horas a 100¢C.
Se destila el disolvente en vacfo, se afiaden al residuo

200 mls de agua, y se recupera el producto por filtr3016n.
- EJEMPIO 10,
Slgulendo la técnlca del ejemplo 99, y ampleando

3-cloro-1-fenilsulfoniloxipropano, 3-cloro~1~bencilsu1fo-
niloxipropano y 3~cloro—l-p—tolilsulfoniloxipropano, en
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vez de 3-cloro-l—met1lsulfoniloxipropano, se obtiene el

nismo producto del ejemplo 92.

-

| pImIO 1.

Preparacldn de Sﬁég-(ﬁ-carboetoxl)-amlnb-NAmetil)-prop1;7;

SH-dibenzo/a, d/cicloheptenc.

' Se prepard una suspensidn de amida potdsica en
amoniaco 1fquido a partir de 4,2 g. de potasio en 200
mlg dé'amdniaco liquidb, aplicando como catalizador cris-
talés de nitrato férrico (9302 g+)s A esta suspensién .
de amida potdsica en 200 ml. de amoniaco 1{quido se afia-
de despacio una solucién de 19,2 g. (0,1 mol.) de SH-di-"
bénzozgié?biclohepteno en 600 wl. de dter, agitando. Seu

somete la suspensién tres horas a reflujo, con agitacidn,.

se enfrfa a temperatura ambiente, y se afiade uné solucidn

i

ge 0,1 mol. de éster etflico de doido N-3~clozopropil-F-
metilcarbdmico en 100 ml. de §ter. La mezcla se tiene a
reflujo con agitzcidn durante lé horas, y se afiaden 100
wl. de agua. Se lava luego lé.capa etérea con 4cido clor-
nfdrico dilufds, y con agua, se deseca sobre sulfato de
magnesio, y se evapora hasta seauedad, para o‘otener wa
mezcla de 5143-(N—(earboetox1)-amlno-N—met11)—propi}7lsﬂ-
dibenzoéf‘g7biclohepteno v algo de ‘material de partida

sin réaccionar. Para purificar, se calent$§ a 1202C. y 1

mm. de presidn, y se eliminaron las impurezas por'destié-

.lacién: El residuo cristalizé cebando con producto au=

téntico.

EJEMPIO 12,

Siguiendo la técnica del ejeﬁplo 11, y empleando

cantidades equivalentes de éster fenflico de doido N-3<
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cloropropil-N-metilcarbdmico y de éster benc{lico de dci-

do N—3—bromoprop11—ﬂ-metilcarbamico, se obtlenen respec-—

‘bivamente 5-43-( H=( carbofenoxi)-amino—’i-met 11)-propil _7-

55H~d1'benzo@, yciclohepteno y 5—5—N~(carnobencllox1)- ,

amino—ﬂ-metil)-propi&?LSH-dlbenzoéﬁ,d7blclohepteno.

EJEMPIO 1:. ‘

Preparacidn de 5= -(N—forml—ﬂ-metil)t-aminoprop -5H-
dlbéx;zo/é ﬂclclohepteno. 11.7

A una suspensidn de 5,9'g. de smida potdsica se

afiade lentamente una solucidn de 19 2 gs (0,1 mol.) de.

"SH-dibenzo/' §701clohep’ceno en 600 mle. de dter, agi‘ban-.

dos Ia suspensidn s se calienta a raflujo tres horas, con
agita;zién, se enfrla a _temp&ratura ambiente, y se _aﬁgde
una so;uciéfn de 0,1 mol. de cloruro de 3-(N-fomii-ﬂ-=
mefil)-—aminopropilp en 100 ml. de éter-. ) Ia mezcla se

.tie'ne cinco horas a reflujo, y se gﬁaden iwago 100 ml.

de agua. Se LaiaA la capa etérea con oido clorh{drico
dilufdo;, y despuds con agua; se deseca so‘bre sulfato mag—

nes:.co, ¥ se evapora hasta sequedad, para obtener 5-[3-

: (N—iormil-n-metil-aminopropig-SH-dibenzo[ ,yciclohep-

teno.

- e

Siguiendo 1a técnica del ejemplo 13, y empleando'

. cantidedes equivalentes de cloruro de 33(N-acetil-B-metil)=

aninopropilo, cloruro de 33(N4benzpil;m-xigtil_)éaminopropié
lo y cloruro de 3-(N-feniladetil¥m-;metil)_-—gminopropilo y €1

. vez de cloruro de 3'—(N—-fomil.-ﬂ-4metil)-'-aininopropilo,__se

obtienen respe ctiveamente . Sm/3=(N~acetil-N-met :LI.) ~amino-
propil/-5H-dibenzo/a,d/cicloheptens, 5-/3—(H-benzoll-F=
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: met;l)—aminopropi}]-SH—dibenzo[a’ ,yciclchepteno 4 5-(3-

(K-fenilacetil—l!—metil)winopropi}}-SH—-dibenzo[ a, g]o:L

clohepteno.

EJEMPIO 15.

Preparacién de 5-[' - N-fomil-N—met11)-aminopmpiy~5ﬁ-
dibenzo & d ciciohe teno.

A una suspens;’.én de 5,9 g-_‘de amida potdsica en
200 nl. 'dL'e mi3 ligqié.o se afiade lentamente una solucidn
de 19,2 g (0,1 mol.) dei_?ﬁégdi’denzo@,g?'ciclohepteno en
600 ml. de 'é’te:, agitendo. ZIa suspeénsidn se tiene a re~

flujo tres horas, con agitaoi&n, ge enfr—iqa temperatura

ambiente, y se afiade una solucidn de 0,1 mol, de 3=(N:
fqmil&ﬂi-mevtii)fj-;amino:’]{f—_metax_xsulfoniloxipropano. en 100

mly de §ters ILa mezcla se somete a reflujo cinco horas,
agitando, 'y_ dgépuéa de afiaden 100 m1'. de agué. Se lava 1la
capa etérea con Zdeido olox‘i:—:[drico diluido y con agua, y
se deseca so‘bre sulfato de magnesio' evaporada, has-l:a se—

' quedad, da %ﬁw(l-fomuﬁl—met11)-am1nopropi§,7—5ﬂ—diben— ’

zo[ ]eiclohepteno.

EJRMPIO 16

- mee . e o e
~

Siguiendo la téenica del ejemplo 15; y empleando

.cantidades equivalentes de 3-(N-acetil-N-met n)%am__:,no-:'-lé

metansulfoniloxipropan&, 3-_(N%en_z_oil—'l!—metil)'—'amix;oﬁé
metansulfoniloxipropano y 3;(K~£enilacetilLB'-ihetil)‘-ami.-

noaléemetangulfoniloxipropano; en vez de 3=(N-formil-N-

metil)=amino<l-metansulfoniloxipropano, se‘o'btienen res-

pectivamente 5-[5-(K-acetil—ﬂ'-metil)—aminopIOpi :5H-di-‘
benzoé?i,g]ciolohepteno, 5-(?—(N~benzoil-n-metil)-aminopro—



10

15

20

25

piy-sn-ai‘nenzo@, yciclohepteno v 5~5—(N-fenﬂaoet11-n-
metu)-ammopropiy-sa-aibenzo@ g?’cicloheptem.

" 4.una suspensidén de 5, 9 gs de amida potaslca se
aﬁade lentamente wna solucidn de 13, 2 gs» (0,1 mol.) de
5H~dibenzqé§,g?@xcloheppeno en 600 ml. de éter, agitando;

_Sé calienté la suspensidn tres horas a reflujo, se éni

4£r1a & temperatura amblente, ¥y se afladen 32,05 gi de N-

(3—cloropropi1)-N;met11-p-toluensulfamida ¥ 5 g+ de yo=

- duro sédico. Se elimina el éter por destilacidn, se afin=

den 200 ml. de éter dietilenglicoldimet{lico, y se calient

ta la mezcla doce horas a 80°Cs con agitacidn. El dter

dietilengl§ooldimetilicb se evapora en vacfo, y se afia-
den 100 mls de agua y 100 ml. de €ter. Se lava la capa
etérea con {cido clorhfdrico dilufdo y con agus; se de-
seca sobre sulfato magnéaico, y pox evaporaciéh en vacib
da w-(ﬁ-metil-H-p;toluensulfonil)-aminopropiy-SH-
dibenzq{&,g?biclohepteno.

EJRIFIO 18,

Siguiendo la técaica del ejemplo 17, y empleando
cantidedes equivalentes de N&(sfcloropropil)dNAmetilbené
cenguliamida, H—(s;glgrqpropii)-N;metil;metilsulfamida,
y’K—(Bchoropropi})fN-metilfbenci}snlfamida, en vez de
Né(3:cloropropi1)-NEmet;1~p-toluensulfgm;da, se obtienen
reépgct;vamente 5423—(Nébencensulfoyiléﬂéyet11)7apinopxg;-
pi;?qiﬂwdibenzozg,§7biclohepteno, SﬁZE;(Németilénrmetil;.
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sulfonil);aminopropii?QSthibenzoZ“ g7biclohepteno-y 5"
[3-(K-bencilsulfonil—n—met11)-amznopropi}?LSH-dlbenzo
é&,g?biclohepteno.

-

‘Preparacidn de Sw(iﬁmetilamzno rop11)~5H—dlbenzo[',%7

cielohepteno a partir de- 5-/3~(N-carboetoxi)-amino-f<
metil)-propi: ~dibenzola,d/ciclohepteno.
Se tienen 24 horas a reflujo en atmdsfers de ni-
trégeno 29,5 g. de SQZEH(NQ(carboetoxi)-aminoéﬂﬁmetil);
propil7-5H-dibenzo/E,d7/cicloheptens en una solucién de

. 36,3 ge de hidréxido potdsico en 378 mls de n-butanol.

Después de enfrlar a temperatura ambiente, se evapora el
disolvente en vacio, se agita el residuo con 200 ml. de,
agua y 300 mls de n-hexano, se separan.lasicapas, se ex:
tracta la acuosa con 100 ml. de n-hexano, j las capas
héxépicas reunidas se iavap con agua (2 x 100 mlf)_y
igego-con dcido sulffirico 0,5n (100 + 80 + 80 nl.). e
solucidn dcida se alcaniliza luego y se extracta con dter.

(2x 150 ml. y 1x 100 ml.), se degeca sbbre ugs0,, y

‘-se evapora hasta sequedad, para obtenar 5-(3—met11am1no-

'propll)—SH-dibenzodg g7bzolohepteno.

EJEMPIO 20,

Siguiendo la técnicé del ejemplo 19, y empleando

‘cantidades equivalentes de. Sﬁ/3-(K-(carbofenoxi)-amino-n-
met11)-prop1;725Hédibenzo(§,g?biclohepteno y 5-/3-(N-carbo-

benciloxi)-amlno-NAmetil)epropi&?LSHlehenzoé“,g7biclohep-
teno, en vez de 5-/3-(¥-{carboetoxi)-amino-E-metil)=pro-

pil/-5H-dibenzo/&,d/ciclohepteno, se obtiene anflogamente
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5~(3~met11am1nopzop11)-5H-dibenzo(“,_7b1clohepteno.

EJEMPIO 21.

Preparacién de 5-( 3—met:.1am1no ronil)-BH-dlbenzo[' %7
ciclohepteno a partir de 5- éﬁ N-*‘ormil-ﬂ'—me‘til)-am
propil/-SH-dibenzo g,chiolohepteno.

- Se someten 24 horas a reflujo en atm(szeré. de
ni‘!:rdgeno 29,5 g. de 5-/3-(N—fomil—-l!—metil)-—aminopro-
pid7L5H~dibenzoé§,g?biolohepteno en uns solucion de 36,3
ge de hidrdxido potdsico en 378 ml. de n-butanols. Des-
pués de enfriar e temperatu:ra ambiente, se evapora el d1-
solvente en vaofo, ; S8 agita el residuo con 200 ml. de agua
¥y 300 ml. de n-hexano, y se separan las capas; se extrac=
ta la ¢térea con 100 ml. de n-hexano; las capas hexdni-

cas reunidas se lavan con 2gua (2 x 100 pl.), y luego con

“de1do sulfiirico 0,5n (100 + 80 + 80 ml:). Be alcalinisza

la solucién dcida, se extracta con.éter ( 2 x 150 ml. y

‘1 x 100 mls), se deseca sobre ngso4, y se evapora hasia

sve.que dad, para obi ener 5=(3-metilaminopropil)~-5H-dibenszo
r
£2; d7ciclohepteno . substancialmente puros

BJEméno 20,

P » _
Siguiendo el procedmiento del e;emplo 21, ¥ el '
pleando cantidades equivalentes de 5-[}- N—acetll-n-metil)-
amj.nopropiz.?-m—dibenzo[' ,yclclohepteno, 5-/3'- N-benzoil—
N—metil)»aminopropiy-’jﬂ-aibenzo[ ,c_i]ciclohepteno y 5-(5'-
(N-fenilacetn-N-metil)-ammopropiy-ﬁﬂ-dihenzo[ ,g]c:.clo—
hepteno;.se obtiene anélogamente 5—(3—met11am1nopropil)-53-

dlbenzo[' a,d ]cichlohepteno.

w
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Pre{aracién de 5-(3-metilamino ropll)-sn-dlbenzo[§u%7
ciclohepteno a partir de 5— ? -metil-N-p~toluens
fonil)-aminopropil/- H-dlbenzo,a ciclohepienoe

_ Se afiaden 4,2 .g‘.A de 5;15-(n-metil-nip;to;ugnsul{
fonil)—aﬁinopropi;ZLBH-dibenzbzg;Q7biclbhepteno a 150 ml.
de améniaco 1£qu1do, luego se agregan 2 g. de sodio metﬁ-
lico en trocltos, agitando vzgorosamente, y se enfria en
un bafio de agna. Al cabo de seis horas de agitacldn, se.
atiaden g &e de clorp;o amfnico. Cuando desaparece elﬂc94
lor azul intenso formade iniciglmente, se detiene el en-
friamlento ¥ ge deja evaporar el amoniaco. Se afiaden 50
ml. de agua, y se alcaliniza la mezcla con solucion dilui~
da de hidrdkldo s6d100‘ el 5-(B—met11aminopropil)~5ﬂ—di-
benzoéf}g?%iclohepteno se extracta con benceno, y este se

evapora. Puede purificarse mis formando una sal oxdlioca.

EJENPIO 25.

S

Slguiendo la técnica del e;emplo 23, ¥ empleando ‘
cantidades equlvalenues de 5-[3— r-bencensulfonll-ﬂ-met11}-

' aminopropzl?L H—dabenzo/” _]blclohepteno, 5-/3—(N~metil—ﬁ-

metilsulfonll)—amlnopropil)—SE-dlbenzoéﬁ,d7b1clohepteno ¥
5_73-(H—bencilsulfcn11—ﬁ~metll)-amznopropil)-SH-dlbenzo p
ﬁ,]ciclohepueno, en vez de 5-,_/_3-(N~metii-ﬂ-—p-toluensul-—
fonil)-amlnopropi;7LSH~dlbenzo[" g7b1cluhepteno, se obtie~
ne anélogapenxe 5—(5fmetxlaminopropil)-SH-dibenzoé',g?blr

qloheptenos
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Se reivindica como objeto de esta patente: _
1e- Procedimignto-de obtencidn de dibepzoéicloheptea
Aoé;.y especialmenxeﬁde'5-(3—metilaminoprobil)-SH-dibenzo '
Zg,g%biclohepteno; el cual comprende la reaccidén de un com-

puesto de férmulas

donde X es sodio, potasio o liﬁﬁo, con un compuesto de £ér-
mile "
- 53

donde X es un haldgeno w ~0~802-R"'RP es un grapo alquilo,
oicloalqnilo, arile o aralquilo Y es cao 0 -80,-; Res un
grupo alguilo, arilo, clcloalqullo ° aralquilo, y buede ser
tambidn hidrdgeno o un grupo eleoxilo, ariloxilo, aralcoxilo
o cicloalcoxilo si Y es C=0, para formar un compuesto de

fdmuls

Y-R

v (CHy) 4R
‘,f 3

donde Y y R son como gueda dicho; ¥y la conversidn del Wlti-
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W

mo en 5-(S-Metilammopropil)-EH-dlbenzo[ ]ciclohefﬁ"‘ﬁé“'
por nidrdlisis o por disociacién reductiva o hidrol{tica.
2:- Procedimiento segdn la reivindicacidn 1, en el
que se hace Teaccionar un 5-metalo-5H-dz.benzo[ia', ]ciclohep~
teno con un compuesto de fdrmula
o s
x(cp)zn
. Y cﬁ's
donde X es un helégeno, y R un grupo.alquilo; cicloalquilo,

aralquiid ¢ arilo, para formmar wn compuesto de férmula

donde R es como an‘tes, y se bidroliza este ultimo para obte-—
ner 5-(3-met xlammOpropll)-SH-dlbenzo[ a, ]ciclohepteno.

'. 30 Procedimiento segln la reivindicacidn 1, en el
que un s-metalo-SH-d:.benzo[ Jciclohepteno se hace reaccionar
con un compussto de fémmnla '

_ - o.
¢=-2

R1-50,70(01,)58 {

donde R es hidrfgeno o un grupo alquilo, arilo, cicloalquilo

o aralquilo; y R’ es un grupo alquilo, arilo; cicloalguilo o

aralquilo, pera formar wn compuesto de férmula
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donde R eé como antes, y se hidroliza este $ltimo paig for-
max 5—(3;metilaminopropil)eSH-dibenzoZE,g7ciclohepteno;
'>4i~ Procedimiento segin 1la xeiviﬁdicacidn 1, en el
que un 5~metélo-5H;dibenzoZ§;g7biclohepteno se hace reac—

cionar con un coméuegto de PSrmuls
‘ . 80,
2(CH,),8 7 a2
2N
Cliy
donde X es un haldgeno, y R wn grupo alquilo, arilo, ciclé-

alquilo o aralquilo, para formar un compuesto de férmula

- donde R es gomo antes, y se convierte este dltimo en 5l 3

metilauinopropil )-SH-dibenzo/a,d/ciclobepteno por tratamien-
to con 4cido bromhidrico en- fcidd acético en presencia de fe-
nol, o con amoniaco 1igquido en presencia de sodio metdlico.

5.- Procedimiento segin la reivindicscidn 1, en el

qué un S-metalo~5H-dibenzo/&,d7ciclohepteno se hace reaccio-

nar con un compuesto de férmula
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donde X es un haldgeno, y R es hidrdgeno o un grupo alqui- -
1o, cicloalguilo, arile o aralquile, para formar wn compues-

0 de férmula

AN )}-R‘ )
(032) 033 :

donde R es oomo antes, ¥ e hidroliza este Yltimo para for-

‘mar 5~(3-met11aminopropil) 5H-d1benzq(',g7bicloheptenoo

6.= Procedimiento de obtencidn de dibenzociclohep-
tenosi A
Esta nmemoria consta de veintisiete péginas escri-

$a8 por una sola carae.
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