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P A T E N T E .  D E  I N V E N C I O N  

a favor da
MERCK & CO., INC* - de nacionalidad norteamericana - domi­
ciliada en RAHWAY (New Jersey, E.U.) 126 East Lincoln Avenue

por:
" Procedimiento de obtención de dibenzocicloheptenos "

r--=^=:oOo:==¡=---

M e m o r i a  D e s c r i p t i v a

Este invento se refiere a la preparación de 5-(3- 
met ilaminopropil)r5H-dibenzo^í,g/oiclohepteno por un pro­
cedimiento que utiliza nuevos cuerpos intermedios*
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El invento puede ilustrarse como se representa en 

las Fórmulas 1 de las adjuntas hojas de fórmulas*
Eh todas las fórmulas precedentes, X es halógeno

u -O-SOp- R', donde R* es un grupo alquilo, arilo, ciclo-
- . 'alquilo o aralqnilo; Y es C=0 o -SOgí R  es un grupo alqui­

lo^ arilo, cicloalquilo o aralquilo, y puede ser también 
hidrógeno o un grupo alcoxilo, ariloxilo, aralcoxilo o ci-
oloalcoxilo si Y es C=0; y M es sodio, potasio o litio*

!
Los anteriores compuestos pueden tener también substitutos 
en un anillo beneénico, o en ambos, y/o en la cadena pro- 
pílica.

Un tipo de compuestos II es un éster del ácido N- 
(halopropil)-N*-metilcarbáiico* De conformidad con este 
ejemplo del invento, el éster (II) se hace reaccionar con 
un derivado alcalimetálico de 5H-dibenzo¿¿a,d/?ciclohepteno 
(I), y el uretanoderivado resultante (III) se hidrpliza 
para formar el compuesto IV.

Este proceso puede ilustrarse por las Fórmulas 2, 
donde X, R y M. tienen los significados ya expuestos*

Como el grupo R se elimina durante el proceso, no 
es esencial el grupo particular empleado para formar el 
compuesto II. La elección del grupo R está sujeta sólo 
a las limitaciones de una hidrólisis fácil y de otras con­
sideraciones prácticas y económicas. El grupo R preferir- 
do es alquilo o arilo*

Los ásteres del ácido N-(halopropil)rRr^etilcarbá- 
mico se pueden preparar mediante reacción del haluro de mer- 
tilamlnopropilo con un formiato de halógeno, como sigue:



donde X y R designan lo ya definido; Sin embargo, como se 
ha apuntado antes, si bien R es con preferencia un radical 
alquilo o arilo, no es esencial el grupo particular utllir 
zado para obtener el formiato de halógeno, pnes se retira 

g luego en el curso de la reacción* Los halosubstitutos de
los cuerpos reaccionantes mencionados pueden ser iguales o 
distintos; con preferencia son iguales; cloro o bromo#

La reacción se practica adecuadamente en presencia 
de un disolvente orgánico inerte; casi anhidro, aunqpe pue^ 

10 de tener lugar en ausencia de disolvente, ya que sirven
los propios reactivos para el caso# La elección de disolr 
vente, cuando se emplea; no es esencial; pueden servir mu­
chos y diversos, entre ellos hidrocarburos aromáticos; cor 
mo benceno, tolueno y similares; hidrocarburos alifáticos; 

15 como hepteno, hexano y análogos; áteres como el dietílioo,
el ¿iamilico y similares# La temperatura de reacción tamr 
poco es rigurosa; sirve la temperatura ambiente; u otras 
elevadas, hasta la de reflujo del sistema# De manera aná­

loga, la relación entre los cuerpos reaccionantes no es 
20 esencial, y pueden emplearse cantidades equimalecolares,

aunque se prefiere un exceso del haloformla±o¿ Terminada 
la reacción, se retira el disolvente y se recupera el pros 
dncto buscado; ísie puede purificarse más por destilación 
fraccionada en vaoío;

2$ . La reacción entre el derivado alcalimetálico de $Br
. A . ̂

dibenzo^,g7ciclphepténo y el áster del ácido carbámico se



5

10

15

20

25

2 8Í85?'
efectáa en un disolvente orgánico inerte casi anhidro*
La elección de disolvente no es esencial, y puede em-r 
plearse cualquiera de los precitados para formar el ás­
ter* Como el mismo disolvente sirve para uno y otro ob^ 
jeto, se comprenderá que no es necesario aislar el áster 
carbámico antes de efectuar la reaccián con el derivado 
alcalimetálico* Es preferible emplear cantidades equimo- 
leculares de cuerpos reaccionantes a temperatura ambiente; 
pero ásta no es obligada, y es posible llegar a la de rê . 
flujo del sistema* Terminada la reaccián, se retira el 
disolvente y se recupera el uretanoderivado* Es posible 
purificar más por destilacián fraccionada en vacío*

La conversián a 3*-metilamimopropil) -5H^dibenzo-
y^,d7ciclohepteno se obtiene hidrolizando el uretanoderi-- 
vado^ Esto puede hacerse en medio ácido o básico^ emplean^, 
do soluciones alcohálicas de hidráxido potásico, hidráxido 
sádico; ácido clorhídrico ¿ ácido acático y similares como 
medio hidrolizante; se prefiere hidrolizar en medio básir 
oo¿

Otro tipo de compuesto II es un haluro de 5-(Nr 
acil§n^netil)?^aminopropilo* De acuerdo con esta variante 
del invento, el citado haluro se hace reaccionar oon un 
derivado alcalimetálico de 5H^dibenzo^3,§7ciclohepteno.(I) 
y el 5-^-(N-acilrE-^etil)-aminopropiÍ^-5Hrdibenzo¿a,^ci-
clohepténo (III) resultante se hidroliza, para formar él/
compuesto IV*

Este proceso puede ilustrarse por las Fámulas 3, 
donde X, R y M tienen los significados ya expuestos.

Los haluros de 3r(N-acil-K-metil)r?aminopropilo 
pueden prepararse mediante reaccián de 3-metilaminopro-30



28
panolrl con ana amida de ácido para formar el correspon­
diente 3-(N^acilrN-metil)r-aminopropanolrl, y conversión 
de áste en el haluro por tratamiento con un halogenante 
que reemplaza el grupo hidroxilo por un halógeno# Esto 

$ puede ilustrarse como sigue t

H
HOCHgCHgCHgN . + R^CrNHo fase 1#^  HOCHgCHgCHgN /

\

O.MC-R

CBy

donde X y R tienen los significados ya conocidos¿ Sin em­
bargo, como se ha indicado antes, aunque R es con preferen­
cia un radical alquilo o arilo, no es esencial la elección 
del grupo particular utilizado para formar el haluro reac­

io clonante, ya que él grupo se retira luego en el curso de la
reacción#

La fase 13 de la reacción se efectáa ventajosamente 
en presencia de un disolvente orgánico inerte casi anhidro# 
Sin embargo¿ traiéndose de formamida (o sea, cuando R  = H), 

15 que es líquida, o de otra amida que funda a temperatura ele­
vada, no hace falta disolvente, pues la amida puede utilir 
zarse como tal# La elección de disolvente, si hace falta, 
no es esenciali pues sirven muchos, entre ellos óter eti- 
lenglicoldimetilico, óter dietilenglicoldimetilico* dioxano, 
y óter propilenglicoldietilico. No es rigurosa la tempe­
ratura de reacción; puede efeotuarse a temperaturas eleva­
das, con preferencia a la da reflujo del sistema# De ma­

20



ñera análoga, no es esencial la relación entre caerpos 
reaccionantes; pueden emplearse cantidades equimolecula- 
res; aunque es preferible un exceso de la amida de ácido. 
Terminada la reacción, se retira el disolvente, y se recu­
pera el producto buscado* Es posible purificar más mediana- 
te destilación fraccionada en vacio*

La halogenación (fase 2&) del 3-(N-acil-N-metil).- 
aminopropanol-1 se realiza empleando un halogenante adecúa^ 
do, como haluros de tionilo, per ejemplo, cloruro y bromu­
ro de tionilo, e hidrohaluros, por ejemplo, cloruro y bro­
muro de hidrógeno, tricloruro de fósforo y similares* Con­
viene practicar la reacción en presencia de un disolvente 
orgánico inerte casi anhidros La elección de disolvente 
no es esencial; sirven para el caso, entre otros, piridina, 
benceno, tolueno, hepteno, cloroformo y tetracloruro de car­
bono* Tampoco es rigurosa la temperatura de la.reacción, qpe. 
puede ser la ordinaria o más elevada* Sin embargo; en cier­
tos casos, la reacción es muy exotérmica, y entonces con­
viene mantener la temperatura por debajo de unos 100*0 , De 
manera análoga, no es rigurosa la relación entre los cuer=- 
pos reaccionantes; pueden emplearse cantidades equimole- 
culares, aunque se prefiere un exceso del halogenante.
Después de terminar la reacción; se elimina el disolvente 
y se recupera el producto buscadoí éste puede purificarse - 
más mediante destilación fraccionada en vacíos

La reacción entre el derivado alcalimetálico de 
5Hrdibenzo/5¿ápTciclohepteno y el haluro de 3-(N-acil-N- 
metil)-aminopropilo se efectúa en un disolvente orgánico 
inerte casi anhidro* La elección de disolvente no es ri­
gurosa; sirven, entre otros, hidrocarburos aromáticos, co-
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mo benceno, tolueno y similares; hidrocarburos alifáticos, 
como hepteno, hexano y análogos; y áteres, como el dietíli­
co, el diamílico y similares. Con preferencia se emplean 
cantidades equimoleoulares de los cuerpos en reacción, y 
esta se desarrolla a temperatura ambiente; sin embargo, es 
posible elevarla hasta la de reflujo del sisteman Terminada 
la reacción, se retira el disolvente, y se recupera el aci- 
damidoderivadoj que puede purificarse más por destilación 
fraccionada en vacío#

La conversión en 5-( 3-^met ilaminopropil)-5H-dibenzo- 
¿a,^7ciclohepteno se consigue hidrolizando el derivado aci- 
damídico# Esto puede hacerse en medio ácido o básico, em­
pleando soluciones alcohólicas de hidróxido potásico, hidró- 
xido sódico, ácido clorhídrico, ácido acético y análogos co­
mo hidrolizante, pero se prefiere actuar en medio básicos

Otro tipo de compuestos II es un 3-(N-acil-N-metil)- 
ámiho-l-hidrocarbonsnlfoniloxipropano. De acuerdo oon esta 
variante del invento, el citado compuesto se haoe reaccionar 
con un derivado alcalimetálico de 5H-dibenzo¿a,d/ciclohept&- 
no (I), y el 5-^3-^-acil-N-metil)-aminopropil/-5H-dibenzo- 
¿%,d/ciclohepteno (III) se hidroliza para formar el compues^- 
to IV¿

Este proceso puede ilustrarse por las Fórmulas 4, 
donde B, R' y N  son como ya se ha indicado#

Los 3*(E-acil-N-inetil)-amino-l-hidrocarbonsulfoni- 
loxipropanos pueden prepararse mediante reacción de 3-meti- 
laminopropanol-1 oon una amida de ácido, para fornar el co­
rrespondiente 3-(N-acil-N-metil)-aminopropanol-l^ y conver­
sión de Óste en el sulfoniíoxiderivado por tratamiento con 
un haluro de hidrocarbonsulfonilo. Esto puede ilustrarse co- -



mo sigue#
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HOCH^CH^CH^N ̂  + R-C-NH^ Fase 1.^

C-R
HOCHgCHgCHgN^

C-R ^
; R^SO^OCH^CHgCHgN ̂

donde X es un halógeno, con preferencia cloro o bromo, y 
R, R* tienen los significados antedichos. Sin embargo, co­
mo ya se ha apuntado, aunque R y R* son con preferencia ra­
dicales alquilo o arilo,no es esencial la elección de gru­
pos particulares, que pueden ser similares o no¿ para fornar 
el haluro reaccionante, pues estos grupos se retiran más 
tarde en el curso de la reacción^

La fase IB de la reacción se realiza adecuadamente 
en presencia de un disolvente orgánico inerte casi anhidro. 
Sin embargo, tratándose de formamida (o sea, cuandp R = H), 
que es líquida, o de otra amida que funda a temperatura 
elevada, no es necesario un disolvente, pues la amida pue­
de utilizarse como tal. La elección del disolvente, cuan­
do se emplea, no es rigurosa, y pueden utilizarse muchos 
y diversos, entre ellos áter etilenglicoldimetílico, dieti- 
lenglicoldimetilico, dioxano y propilenglicoldietílico. 
Tampoco es esencial la temperatura de la reacción, que puel 
de ser elevada, y con preferencia la de reflujo del sisr 
tema. De igual modo, no es rigurosa la relación entre los 
cuerpos reaccionantes; pueden emplearse cantidades equimo- 
leculares, aunque se prefiere un exceso de la amida de áci-
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do. Terminada la reacción, se retira el disolvente, y 
se recupera el producto bascado, que puede purificarse 
más por destilación fraccionada en vacío.

La conversión (fase 2&) del-3-(N-acil-N-metil)- 
aminopropanol-1 en el sulfoniloxipropanderivado se con­
signe empleando un haluro de hidrocarbonsulfonilo, como 
cloruro de metansulfonilo, cloruro de bencensulfonilo, 
cloruro de p-tolueneulfonilo, cloruro de bencilsulfonilo 
y similares. La reacción se conduce adecuadamente en pre­
sencia de un disolvente orgánico inerte casi anhidro.
La elección del disolvente no es rigurosa, y entre los. 
útiles se cuentan aminas terciarias^ como piridina, di- 
metilamina, tríetilamina, picolina, quinolina y similar 
res. La temperatura de reacción no es esencial; puede 
realizarse a la ordinaria o por encima de ella. Sin em­
bargo, en ciertos casos la reacción puede ser muy exotér­
mica, por lo que conviene mantener la temperatura a menos 
de unos 1003C. De manera análoga, no es imperativa la 
relación entre los cuerpos reaccionantes, y puede emplear­
se un exceso de la amina terciarias Terminada la reacción, 
se retira el disolvente, y se recupera el producto buscado, 
que puede purificarse más por destilación fraccionada en 
vacíos

La reacción entre el derivado alcalimetálico de 
5H-dibenzo/a,dTciclohepteno y el 3-(N—acil—N-metil)-amino— 
1-hidrocarbonsulfoniloxipropano se realiza en un disolven­
te orgánico inerte casi anhidro. La elección del disol­
vente no es rigurosa; entre los utilizadles se cuentan 
hidrocarburos aromáticos, como benceno, tolueno y simila­
res; hidrocarburos alifáticos, como hepteno^ hexano y añá-30
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legos; y ¿teres, como el dietílico, el diamílico y simi­
lares. Con ¡preferencia se emplean cantidades equimoleca­
lares de los cuerpos reaccionantes, y se trabaja a tempe- 
ratera ambiente; pero esta no es obligada, y es posible 
elevarla hasta la de reflujo del sistema. Terminada la 
reacción, se retira el disolvente y se reoupera el acida- 
midoderivado, que puede purificarse mas por destilación 
fraccionada en vacie.

. L a  conversión en 5-(3-metilaminopropil)-5H-diben- 
zo¿§,d/ciclohapteno se consigue hidrolizando el derivado 
aoidamídico. Esto puede hacerse en medio ácido o básico, 
empleando soluciones alcohólicas de hidróxido potásico, 
hidróxido sódico, ácido clorhídrico, ácido acático y si­
milares como hidrolizante, pero se prefiere operar en me­
dio básicos

Otro tipo de compuesto II es una N-(3-halopropil)- 
N-met ilhidro carbonsulfamida. De acuerdo con esta modalir 
dad del invento; el citado compuesto se hace reaccionar 
con un derivado alcalimetálico de 5H-dibenzo¿É, d^cicloheprj- 
teno (I), y el 5-^r(N—hidrocarbonsulfonil-N-metil)-amino- 
propij^5Hrdibenso¿a,<3/7ciclohepteno (III) resultante se 
convierte en Compuesto IV por disociación reductiva o hir 
drolítica.

Este proceso puede ilustrarse por las Fórmulas 5, 
donde X, R y M  son como ya se ha indicado.

Las N.r(3-halopropil)-&--metilhidrocarbonsulfamidas * 
pueden prepararse mediante reacción de un lr-halo-3-halo- 
propano con una sal alcalimetálica de N-metil-hidro carbon- 
sulfamida, lo cual puede expresarse así:

30



+XCHgCHgCHgX
SO,R 

/  ^ 
\
CH^ Método A

4 XCHgCHgCHgN ^
CH^

donde X, M y R son lo que ya se ha dicho* Si el cuerpo 
en reacción es dihalopropano, los substitutos X pueden 
ser iguales o distintos* Pero, segdn se ha apuntado an-r 
tes^ aunque R es con preferencia un radical alquilo o aiir 
lo i, no es esencial la elección del grupo particular uti­
lizado para formar la sulf amida reaccionante, ya que este 
grupo se retira luego* La reacción se efectúa convenien­
temente en presencia de un medio orgánico inerte casi an­
hidro, adecuado como disolvente de la sal sulfamídica, en­
tre los cuales se cuentan formamida, dimetilfonaamida, di- 
metilacetamida y sulfóxido de dimetilo* La temperatura 
de la reacción no es esencial; puede operarse a 3a ordi­
naria, y por encima de ella, hasta la de reflujo del sisr. 
tema* De manera análoga, la relación entre los cuerpos . 
reaccionantes no es rigurosa; pueden emplearse cantidades 
equimoleculares, aunque es preferible un ligero exceso de 
la sal sulfamídica* Terminada la reacción, se retira el., 
disolvente y se recupera el producto buscado, que puede 
purificarse más por recristalización*

Un procedimiento alternativo de preparación de 
las citadas sulfamidas comprende la reacción de un 1-hi- 
drocarbon-sulfoniloxi-3-halopropano con una sal alcali- 
metálica de una R^met il-hid ro carbon-sulfamida. Este pro-- 
ceso puede representarse como sigue:

SOgRSOgR
XCHgCH^HgOSO^; + ^H^CHgCHgN

CH^ CH^
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donde X, M y R son lo mimo que en los casos anteriores.
En este procedimiento, R' es como se ha definido R, y 
ambos términos pueden ser similares o no*. Xas oondicio? 
nes de reaooión son las descritas para el método A.

Los l^-hidrocarbonsulfoniloxir3=halopropanos pue­
den prepararse haciendo reacoionar un 3^alopropanol-l con 
un haluro de hidrocarbonsulionilo, empleando métodos desr 
oritos ya en la bibliografía.

La reacción entre el derivado alcalimetálico de 
SH^ibenzo^,^ciclohepteno y la Nr(3=halopropil)-N-met il- 
hidrocarbonsulfamida se efectáa en un disolvente orgánico 
inerte casi anhidro. La elección del disolvente no es ri­
gurosa, y pueden utilizarse muchos y variados, entre ellos 
hidrocarburos aromáticos, como benceno, tolueno y similar 
res; hidrocarburos alifáticos, como hepteno¿ hexano y anár 
logos; y áteres, como el dietílico, el diamílico y simi­
lares. Tampoco es obligada la temperatura de reaocián, 
que puede ser la ordinaria u otra más alta, hasta la de re­
flujo del sistema. De igual modo, la relación entre los 
cuerpos reaccionantes no es imperativa, y pueden emplearse 
cantidades equimoleculares. Terminada la reacción, se 
retira el disolvente, y se recupera el 5r¿5r(N-hidrocarbonr- 
s ulf onilr-N.-met il) -aminopro pi^-5R**dibenzo¿a, d/ci el ohept e-̂  
no¿ El producto se puede purificar más por recristaliza- 
ción^

La conversión en 5-?(3rmetilaminopropil )-5H^diben^ 
zo^§,d/ciclohepteno se efectóa empleando los métodos coA 
irientes para disociar sulfamidas, por ejemplo, tratando 
con ácido bromhídrico en ácido aoático, en presencia de fe­
nol, o,por disociación reductiva con amoniaco líquido en



presencia de sodio metálico#
El producto final, 5-(3-metilaminopropil)-5H-di- 

benso^a,^/ciclohepteno, preparado por el procedimiento del 
presente invento, es ¿til en el tratamiento de afecciones 
mentales, por ser ántidepresivo y servir como animador o 
psicoenergógeno. Para este fin, lá dosis diaria oscila 
entre 5 y 250 mg. con preferencia en íracoiones distribuír 
das a lo largo de la jornada#

El compuesto inicial I se prepara fácilmente por 
reacción de 5H-dibenzo¿a,g/*ciolohepteno con un reactivo m e ­
talizante, como amida sádica, amida potásica, fenil-sodio 
o fenil&litio*

EÍ invento se ilustra con detalle en los siguienr 
tes ejemplos*

pJEMPLO IBi
Preparación de áster etílico del ácido N-3-cloropropil-N-

metilcarbánico#

Se disuelven 158 gi (1 mol#) de clorhidrato de clo­
ruro de 3-dimetilamlnopropilo en 250 mi* de áber^ y se aña­
den lentamente 105 mi# de solución 11,7n de NaOH, agitando. 
Despuás de separarse las capas, se recupera la etórea, y ^  
extracta la capa acuosa con cinco porciones de 100 mi. de 
áter# Los extractos etéreos reunidos se lavan con 100 mi. 
de agua¿ y se desecan sobre MgSO^* La solución etarea que 
contiene la base libre¿ cloruro de 3-dimetilaminopropilo, 
se añade después lentamente a una solución de 326 g. (3 

moles) de cloroformiato de etilo en 600 mi. de benceno, á 
20-25¿C*, agitando. Se elimina el áter por destilación^ 
y se somete la solución de benceno a reflujo durante dos
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horas. Luego se lava la solución con tres porciones^ 
de 200 mi. de agua, con tres porciones de 200 mi. de HC1 
normal, y finalmente con agua; se deseca sobre HgSO^, y 
se evapora hasta sequedad en vacío, para obtener áster 
etílico de ácido N-3-cloropropil-H-metil-carbámico subs­
tancialmente puro.

Punto de ebullición a 2 mm. de Hg: 81-83-C. Aná­
lisis correcto de C, H, N y Cl. Espectro IR conforme a 
la estructura

. <*,
Cl CHg-CHgCHg-N

^COOCgH^.

EJEMPLO 23.

Siguiendo la tócnica del ejemplo 13, con cantidades 
equivalentes de cloroformiato de fenilo y bromoformiato de 
benciló, en vez de cloroformiato de etilo, se obtienen res­
pectivamente áster fenílico de ácido N-3-cloropropil-N-me- 
tilcarbámico y áster bencílico de N-3-bromopropil-N-metil- 
caybámico.

EJEMPLO 33.
Preparación de cloruro de 3-(N-formil-N-metil)-aminopropi3o

Se disuelven 50 g. de 3-(N-formil-N-metil)-amino- 
propanolrl, obtenido en el ejemplo 13, en una mezcla de 
100 mi. de cloroformo y 25 g. de piridina. Se añaden len­
tamente 40 g* de cloruro de tionilo, manteniendo la tempe­
ratura a menos de 6530. Al cabo de seis horas de reflujo, 
se lava la mezcla con agua, luego con solución de bicar­
bonato sódico, y otra vez con agua; se deseca sobre sul­
fato magnésico, y se destila el disolvente en vacío. La 
destilación fraccionada a 1 mm. de presión da cloruro de 
3-(N-formil-N-metíl)-aininopropilo substancialmente puro.



Siguiendo la técnica del ejemplo 33, pero emplean­
do 3-(N-acetil-N-metil)-aminopropanol-l, 3-(N-benzoil-N- 
metil)-aminopropanol-l, y 3-(N-fenilacetil-N-met il)-amino- 
propanol-1, en vez de 3-(N-formil-N-metil)-aminopropanol-1, 
se obtienen los correspondientes cloruros de propilo.

EJEMPLO 52* .
Preparación de 3-(N-formil-N-metil)-amino-lrmetansulfoni-

loxipropano.

Se disuelve 1 mol. de 3-(N-formil-N-metil)-amino- 
propanol-1 en 250 mi. de piridina. Mientras se enfria, 
se aRade despacio 1 mol. de cloruro de metansulfonilo, agi­
tando. Después de reposo durante la noche a temperatura 
ambiente, se vierte la mezcla sobre hielo machacado, y 
se extracta luego con benceno. La solución bencénica se 
lava hasta eliminar piridina, con écido sulfúrico diluido, 
seguidamente hasta.neutralidad, con solución de bicarbo­
nato sódico, y con agua, y se deseca sobre sulfato de mag­
nesio ¿ La evaporación de la solución bencénica en vacio 
da 3-(N-formil-N-metil)-amino-l-metansulfoniloxipropano.

EJEMPLO 6a.

Siguiendo la técnica del ejemplo 53, y empleando 
3-(N-acetil-N-metil)-aminopropanol-l, 3-(N-benzoil-N-me- 
til)-aminopropanol-l, y 3-(N-fenilacetil-N-metil)-amino- 
propanol-1, en vez de 3-(N-formil-N-metil)-aminopropanol-l, 
se obtiene el correspondiente cloruro de propilo¿

EJEMPLO 73.
Preparación de N-(3-^cloropropil)-N-metil-p-toluensul^AmlAa.

A una mezcla que contiene 20,7 g- (0,1 mol.) de

4* +



la sal sódica de N-metil-p-toluensulfamida y 4 g. de 
yoduro sódico en 150 mi. de dimetilformamida, se añaden 15^  

g. (0 ,1  mol.) de l-cloro-3-bromopropano  ̂ y se calienta la 
mezcla a 1203C*, agitando durante 36 horas# Se destila el 
disolvente en vacío, y, despuós de añadir agua, se recupe­
ra el producto sólido por filtración.

B.TEMPLO as.

Siguiendo la tócnica del ejemplo ?s, y empleando, 
cantidades equivalentes de la sal sódica de N-metil-ben- 
censulfamida, de N-metil-metilsulfamida, y de N-metil-ben- 
cilsulfamida, en vez de la sal sódica de N-metil-prtolaen- 
sulfamida, se obtienen N-(5-cloropropil)-N-metilbencensul- 
famida, N-(3-cloropropil)-N-metiÍ-metilsulfamida, y N-(3- 
cloropropil)-N-met il-bencilsulfamida#

EJEMPLO QS.
Preparación alternativa de N-(3rclorofenil^-N^netil-p^- - 

toluensulfamlda.

Se añaden 17,2 g. de 3-cloro-l-metilsulfoniloxir 
propano a una mezcla que contiene 20,7 g. (0 ,1  mol;) de 
la sal sódica de N-metil-p-toluensulf amida en ICO mi. de 
dimetilformamida, y se agita la mezcla 20 horas a 100sc.
Se destila el disolvente en vacío, se añaden al residuo 
200 mi; de agua, y se recupera el producto por filtración.

EJEMPLO 10.

Siguiendo la tócnica del ejemplo 93, y empleando 
3-cloro-l-fenilsulfoniloxlpropano, 3-cloro-l-bencilsulfo- 
niloxipropano y 3-cloro-l-p-tolilsulfoniloxipropano, en
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vez de 3-cloro-l-metilsulfoniloxipropano, se obtiene el 
mismo producto del ejemplo 9 2.

BJaaPK) 11.
Preparación de 5-*¿3-(N-carboetoxi)-aminb-N-metil)-propH7- 
_____________ 5H-dibenzo/a, d/cicloheot eno .______ _____________

Se preparó una suspensión de amida potásica en 
amoniaco líquido a partir de 4,2 g. de potasio en 200 

mi* de amoniaco líquido, aplicando como catalizador cris­
tales de nitrato fórrico (0,02 g.). A esta suspensión 
de amida potásica en 200 mi* de amoniaco líquido se aña­
de despacio una solución de 19,2 g* (0,1 mol.) de 5H-di- 
benzo^a,d^ciclohepteno en 600 mi* de éter, agitando. Se 
somete la suspensión tres horas a reflujo, con agitación, 
se enfría a temperatura ambiente, y se añade una solución 
de 0,1 mol. de áster etílico de ácido N-3-cloropropil-N- 
metilcarbámico en 1Ó0 mi. de éter. La mezcla se tiene a 
reflujo con agitación durante 18 horas, y se añaden 100 

mi* de agua. Se lava luego la capa etérea con ácido clor­
hídrico diluido, y con agua, se deseca sobre sulfato de 
magnesio, y se evapora hasta sequedad, para obtener una 

'mezcla de 5r¿5-(N-(carboetoxi)-amino-N-metil )rpropi3¿K-5H- 
dlbenzo^a^<^7 ciclohepteno y algo de material de partida 
sin reaccionar* Para purificar, se calentó a 12020. y 1 
mm. de presión, y se eliminaron las impurezas por desti­
lación* El residuo cristalizó cebando con producto au­
tentico*

EJEMPLO 12.

Siguiendo la técnica del ejemplo 11, y empleando 
cantidades equivalentes de áster fenílico de ácido N-3-
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cloropropil-N-metilcarbámico y de óster bencílico de áci­
do N-3-bromopropil-3-metilcarbámico, se obtienen respec­
tivamente 5-/?- (N- ( carbofenoxi) -amino-N-me t il) -propil/- 
5Hrdibenzo^n, g/ciclohepteno y carnobenciloxi) -
amino-N-metil)-propi¿/-5H-dibenzo¿a,á/oiclchepteno.

EJEMPLO 15.
Preparación de 5-¿?-(Nrformil-N-^ne t ií )t-aminopropil/-5H- 
_______________dibenzo/a.d7cicloheoteno._________________

A una suspensión de 5,9 g. de amida potásica se 
añade lentamente una solución de 19,2 g. (0 ,1  mol.) de 
'5H-dibenzo¿a,d^ciclohepteno en 600 mi. de íter, agitan­
do. La suspensión se calienta a reflujo tres horas, con 
agitación, se enfría a temperatura ambiente; y se añade 
una solución de 0,1 mol. de cloruro de 3-(N-formil-N- 
metil)-aminopropilo en 100 mi. de éter. La mezcla se 
tiene cinco horas a reflujo, y se añaden luego 100 mi. 
de agua. Se lava la capa etórea con ácido clorhídrico 
diluido, y después con agua; se deseca sobre sulfato magr 
nesico, y se evapora hasta sequedad, para obtener 5-¿5- 
(N^iormilrN-met il-aminopropi¿^5Hrdibenzo¿a, d/ciclohept 
teño*

EJEMPLO 14.

Siguiendo la técnica del ejemplo 13, y empleando 
cantidades equivalentes de cloruro de 3-^(N-acetilrNr-metil)r 
aminopropilo, cloruro de 3-(N-benzoll-N-metil)r-aminopropl- 
lo y cloruro de 3-(N-fenilaoetil-N-metil)-aminopropilo, en 
vez de cloruro de 3-(N-formil-N-metil)-aminopropilo, se 
obtienen respectivamente. 5-/3-(N-aoetilrüf-metil)-amino— 
propil/-5H-dibenzo/a, d/ciclóhept eno, 5-/3-(N-benzoil-N-
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r. ^
metil)raminopropil^r5H-dibenzo^,^ciclohepteno y 5r¿3r 

(n^fehilacetil-N-metil)-aminopropiy^5H-dibenzo^a,^7cir
clohepteno.

Preparación de 5-^-(N^formil-N-metil)^aminopropiyr5H*- 
______________ dibenzo/^.d7cicloheoteno.

A una suspensión de 5,9 g. de amida potásica en 
200 mi. de NH^ liquido se añade lentamente una solución 
de 1 9 ,2 gi. (0 ,1  mol.) de 5Hrdibenzo¿S,á7 ciclohepteno en 
600 mi. de éter, agitando. La suspensión ae tiene a re^ 
ilujo tres horas, con agitación, se enfria a temperatura 
ambiente, y se añade una solución de 0,1 mol. de 3-(Nr 
formil¿N-^etil)^amino-l^netansulfoniloxipropano en 100 

mi* de éter^ La mezcla se somete a reflujo cinco horas;, 
agitando, y después Ae añaden 100 mi. de agua. Se lava la 
capa etérea con ácido clorhídrico diluido y con agua, y 
se deseca sobre sulfato de magnesio; evaporada.hasta se­
quedad, da 5-^á(Nr-formilrN-^aet il )-aminopropi^-5H-dibenr 

- * - ... ' 
zo^,áy7ciclohepteuo¿

EJEMPLO 16.

Siguiendo la.técnica del ejemplo 15^ y empleando 
cantidades equivalentes de 3-(N-acetil-N--metü)-amino-l- 
metansulfoniloxipropano, 3-(N-benzoil-N-metil)-amino-1- 
metansulfoniloxipropano y 3-(N-fenilacetil-N-metil)-ami- 
no-l-metansulfoniloxipropano, en vez de 3-(N-formil-N- 
metil)-amino-l-metansulfoniloxipropano, se obtienen res­
pectivamente 5r¿^^.(N-acet il-H-met il )raminopropÍ3^5Hrdir 
benzo^,ÁÍTciclohepteno, 5-if?-(N-rbenzoil-N^metil)-aminopro-
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pi^-gg-dibenzo¿ai'd^ciclohepteno y. 5-*¿5-(N-fenilaoetil^N- 
mc t il) -aminopro pi^7**5H-dibenzo¿€, d/^oic 1 ohe p t eno .

EJT5MTI0 17,

Preparación de 5^^-(N^etií^Ñ^P-toluensulfohil)-amino- Dronil7-5n-dibenzo/^. d7cioloheDteno#

A.una suspensión de 5,9 g. de amida potásica se 
aSade lentamente una solución de 19,2 g¿ (0,1 mol#) de 
5H-dibenzo¿a,d/ciclohepteno en 600 mi. de óter, agitando¿ 
Se calienta la suspensión tres horas a reflujo, se en­
fría a temperatura ambiente, y se aSaden 32,05 de N4 
(3-cloropropil)-N-metil-p-toluensulfamida y 5 g- de yor. 
duro sódicos Se elimina el óter por destilación, se aSar 
den 200 mi. de óter dietilenglicoldimetílico, y se calien­
ta la mezcla doce horab a 80SC* con agitación# El óter 
dietilengliooldimetilico se evapora en vacío, y se aSa­
den loo mi# de agua y ICO mi# de óter# Se lava la capa 
etérea con ácido clorhídrico diluido y con agua, se de­
seca sobre sulfato magnósico, y por evaporación en vacio
da 5¿^r(N-met il-N-p-t oluens ulf onil) raminopro p±y-5H-*** .  ̂
dibenzó¿^,ápoiolohepteno#

H.THMTT/t T A .

Siguiendo la tócnica del ejemplo 17, y empleando 
cantidades equivalentes de Nr(3-cloropropil)-N-^netilben- 
cénsulfamida, N-(3-cloropropil)-N-metil-metilsulfMiida 
y N-(3-cloropropil)-N-metil-benoilsulfamida, en vez de 
N-(3-cloropropil)-N-metil-p-toluensulfamida, se obtienen 
respectivamente 5-^3-(N-bencensulfonil-N-metil)raminopro- 
pi3^-.5H-dibenzo¿a, d/ciclohepteno , 5-^?-(N-metil-N-met il-
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sulfonil)-aminopropiá/L^g-dibenzoca, d^ci clohepteno y 5-^ 
^5r(N-benciísulfonil-N-mctil)-aminoprcpi^7**5H*^dibenzo 

d/^cicl ohe pt eno .

EJEMPLO 19*
Preparación de 5-( 3-metilaminopropil) -5H-dibenzo/a ̂ d^ 
ciclohepteno a partir de* 5-^3-(Nr-carboetoxi)-aminb-%^ 

metil)-nropil7-5H-dibenzo/a.d7ciclohepteno.

Se tienen 24 horas a reflujo en atmósfera de ni­
trógeno 29^5 g* de 5-¿5-(N-(carboetoxi)-amino-N-met il) - 
propi3/^-5H-dibenzo¿^,d/^ciclohepteno en una solución de 
36,3 g. de hidróxido potásico en 378 mi. de n-butanol. 
Después de enfriar a temperatura ambiente, se evapora el 
disolvente en vacío, se agita el residuo con 200 mi. de, 
agua y 300 mlt de n-hexano, se separan las capas, se ex­
tracta la acuosa con 100 mi. de n-hexano, y  las capas 
hexánicas reunidas se lavan con agua (2 x 100 mi.) y 
luego con ácido sulfúrico 0,5n (100 + 80 + 80 mi.). La 
solución acida se alcaniliza luego y se extracta con eter 
( 2 x 150 mi. y 1 x 100 mi.), se deseca sobre NgSO^, y 
se evapora hasta sequedad, para obtener 5-(3-metilamino-
pro pil) -5H-dibenzo¿a, d7 ciclohept eno .

/
EJEMPLO 20.

Siguiendo la técnica del ejemplo 19, y empleando 
cantidades equivalentes de. 5**^**(N*(carbofenoxi)ramino^N- 
me t il) -p ropií/r 5&-dibenzo¿a, d/̂ ci c 1 ohe pt eno y 5-75-(N-carbo- 
benciloxi )-amino-K-met il) -propil^-5H-dibenzo¿a ,d/cic lohep- 
teno, en vez de 5-¿5-(N-(carboetoxi)-amino-N*^netil)-pro- 
pH7-5H-dibenzo^a,dJ7ciclohepteno, se obtiene análogamente

25
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5-(3-metilaminopropil)-5H-'di'benzo^,^7ciclohepteno

EJEMPLO 21.
Preparación de 5-*(3-metilaminopropil)-5H-dibenzo¿a,d7  
ciclohepteno a partir de 5-/?-(N-formil-N-metil)-amino- 
_________Dropil7-5H-dibenzo/a.d7ciclóhepteno.__________

Se someten 24: horas a reflujo en atmósfera de 
nitrógeno 29,5 g. de 5-/%-(N4formil-N-^&etil)-aminopro- 
pij^-5H-dibenzo¿a;d¡/ciclohepteno en una solución de 36,5 
g. de hidróxido potásico en 370 mi. de n-butanol. Des- 
puós de enfriar a temperatura ambiente, se evapora el di­
solvente en vacío, se agita el residuo con 200 mi. de agua 
y 300 mi. de n-hexano, y se separan las capas; se extrac­
ta la etérea con 100 mi. de n-hexano; las capas hexáni- 
cas reunidas se lavan con agua (2 x 100 mi.), y luego con 
ácido sulfúrico 0,5n (100 + 8 0 + 8 0  ml+). Se alcaliniza 
la solución acida, se extracta con éter ( 2 x 150 mi. y 
1 x 100 mi.), se deseca sobre MgSO^, y se evapora hasta 
sequedad, para obtener 5.-(3-met ilamino pro pil)-5H-dibenzo 

ciclohepteno substancialmente puro.

EJEMPLO 22.

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 21, y em­
pleando cantidades equivalentes de 5-¿3-(B-acetil-N-metil)+ 
aminopropÓ7r5H-dibenzo2a, á7ciclo&epteno, 5-/5-(N-benzoil- 
N-met il)raminopropi^-5B-^dibenzo¿a, §7ciclohepteno y 5ñ¿^- 
(N-f enilacetilrN-metil)-aminopropiy-5H-dibenzo¿a, ci clo- 
hepteno; se obtiene análogamente 5-(3-metilaminopropil)-5H- 
dibenzo¿a, á/cichlohepteno.

EJEMPLO

25
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Preparación de 5-(3-met ilaminopropil)-5H-dibenzo^[,d/ 
ciclohepteno a partir de 5^^^^^ctil-N-p-toluensul-- 
f onil )-aminopronil7-5H-dibenzo/a,d7ciclohepteno.

Se añaden 4,2 g. de 5-/?**(N-metil-N-p-toluensul- 
f onil)-amino propií2-5H-dibenzo/a,¿7ciclohepteno a 150 mi* 
de amoniaco líquido; luego se agregan 2 g. de sodio metá­
lico en trocitos, agitando vigorosamente, y se enfría en 
un baño de agua. Al caño de seis horas de agitación, se 
añaden 8 g. de cloruro amónico. Cuando desaparece el,co­
lor azul intenso formado inicialmente, se detiene el en­
friamiento y se deja evaporar el amoniacos Se añaden 50 
ml^ de agua, y se alcaliniza la mezcla con solución dilui­
da de hidróxido sódico; el 5-(3-metilaminopropil)-5H-di- 
benzo¿ja,d^ciclohepteno se extracta con benceno, y este se 
evapora. Puede purificarse mas formando una sal oxálica.

EJEMPI3 2A.

Siguiendo la técnica del ejemplo 23, y empleando 
cantidades equivalentes de 5-¿5*(N**bencensulfonil-N-metil)- 
aminopropil7-5H-dibenzo/a, d/cic lohepteno, 5-¿?-(N-meti 1-N- 

20 metilsulf onil)-aminopropil)-5H-dibenzo¿a,d/ciclohe pt eno y
5¿73r(N-bencil3Ulfonil-N-metil)-aminopropil)-5H-dibenzo 
¿%,d^ciclohepteno,. en vez de 5**¿?-(N-metil-N-p-toluensulr 
fonil)-aminopropií¡7L5H-dibenzo¿a, á/ciclohépteno, se obtie­
ne análogamente 5-(3rmetilaminopropil)-5H-dibenzo^,d/ci- 

25 clohepteno.



Se reivindica como objeto de esta patente:
1 .- Procedimiento de obtención de dibenzociclohepte- 

nos*.y especialmente de $-(3-metilaminopropil)-5H-dibenzo 
5 ^,á^ciclohepteno § el cual comprende la reacción de un com-

puesto de fórmula*

donde M es sodio, potasio o litio, con un compuesto de fór­
mula * ,

, Y-R
I(CHg)^N ^
'

donde X es un halógeno u -O-SOg-R^; R^ as un grupo alquilo*
cicloalquilo, arilo o aralquilo; Y.es C=0 o -SOg-í R es un
grupo alquilo,, arilo* cicloalquilo o aralquilo, y puede ser
también hidrógeno o un grupo alcoxilo, ariloxilo, aralcoxilo

!o cicloalcoxilo si Y es .0̂ 0, para formar un compuesto de
t.

fórmula

donde Y y R son como queda dicho; y la conversión del ólti-



r 25 -
28^857

mo en 5-(3-metilaminopropil)-5H-dibenzo¿a,d/cicloheyte^&Y 
por hidrólisis o por disociación reductiva o hidrolítica.

2i- Procedimiento segdn la reivindicación 1, en el 
que se hace reaccionar un 5-metalo-5H-dibenzo¿ja,d/ciclohep- 
teno con un compuesto de fórmula

?-0R

0^

donde X es un halógeno, y R un grupo alquilo, cicloalquilo, 
aralquilo o arilo, para formar un compuesto de fórmula

donde R es como antes, y se hidroliza este último para obte­
ner 5-( 3-met ilaminopropil)-5H-dibenzo¿a, d/ciclohepteno*

3*- Procedimiento según la reivindicación 1, en el 
que un 5—metalo-5H-dibenzo^a,d/'ciclohepteno se hace reaccionar 
con un compuesto de fórmula

O.
; C-5

R'-SOg^OfCHg^N ^
CH,

donde R es hidrógeno o un grupo alquilo, arilo, cicloalquilo 
o aralquilo¿ y R* es un grupo alquilo, arilo, cicloalquilo o 
aralquilo, para formar un compuesto de fórmula
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donde B es como antes, y se hidroliza este último para for­
mar 5-(3-metilaminopropil.).-5H-dibenzo/a, d/ciclohepteno.

4¿- Procedimiento según la reivindicación 1, en el 
que un 5-metalo-5H-dibenzo¿a,d/'ciclohepteno se hace reac- 

3 cionar con un compuesto de fórmula

SOgR
K c H g ^ y  ^

donde X es un halógeno, y R un grupo alquilo, arilo, cioló- 
alqnilo o aralquilo, para formar un compuesto de fórmula

donde R es pomo antes, y se convierte este último en 5-(3- 
met ilaminopropil)-5H-dibenzo¿^a,d/ciclohepteno por tratamien­
to con acido bromhídrico en acidó acÓtico en presencia de fe- 
nol, o con amoniaco líquido en presencia de sodio metálico.

5*r Procedimiento según la reivindicación 1, en el 
qué un 5^-metalo-5H-dibenzo¿%, ̂ciclohepteno se hace reaccio­
nar con un compuesto de fórmula

y

10
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X(CHg)^N ^ 2  8 C 8 5 Í

donde X es un halógeno, y R  es hidrógeno o un grupo alqui­
lo ̂ cicloalquilo, arilo o aralquilo, para formar un compues­
to de fórmula

donde R es como antes, y se hidroliza este último para for­
mar 5-(3-met ilamino pro pil) - $H-dibe nzo¿a, d/ci clohe pt eno.

6.- Procedimiento de obtención de dibenzociclohep-
tenoss

Esta memoria consta de veintisiete páginas escri­
tas por una sola cara.

BARCELONA, 6 2  JML 1383
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