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^ A T E N T E  D B  I N V E N C I O N

a favor de
MERCK & CO., INC., de nacionalidad norteamericana, domi­

ciliada en RAHMAY (New Jersey, B.U+) 126 East Lincoln Avenue,
por:

^Fr oc ed im iento de obtención de dibenzocicloheptenós".

M e m o r i a  d e s c r i p t i v a .
Este invento se refiere  a un procedimiento para 

la  producción de 5H-dibenzo¿á,g/cicloheptenos. En parti­
cular, el invento concierne a la  preparación de 5 -(3 -h i- 
droxipropil)5Hdibenzq¿ñ,g/ciclohepteno, el cual es ú t i l  
como producto intermedio en la  preparación de 5—(3*meti-5
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laminopropil)-5H-dibenzq¿á,&7-ciclohepteño, de eficacia  en 
e l tratamiento de las afecciones mentales, como antidepre­
sivo y provechoso como animador o psiooenergógeno. El in­
vento se refiere  asimismo a nuevos compuestos útiles en la 
elaboración y preparación de los mencionados compuestos*

De conformidad con un aspecto del presente in­
vento, se hace reaccionar 5H-dibenzc^a,d/ciclohepteno con 

a cr ilon itr ilo , para formar el 3** (5-5H-dibenzo¿a, d /c ic lo  -  
heptil )-prop ion itrilo ; éste se hídroliza al correspondien­
te ácido propiónico, y el ácido, per reducción, da el 5- 
(3-hidroxipropil )-5H-dibenzo¡¿á,d/ciclohepteno buscado.
Sin embargo, s i  se quiere el ácido propiónico puede este- 
r ifica rse  primero por reacción con un alcanol, y reducien­
do e l áster se obtiene el carbiod^jpBe interesa. También 
áe puede convertir el propionitrilo en e l iminoáter, que 
se hidroliza luego y forma el áster respectivo. Éste se 
reduce, y da el carbinol. El proceso puede ilustrarse co­
mo se indica en la  adjunta hoja de fórmulas.

En la  práctica del procedimiento descrito, los  
compuestos pueden llevar substitutos en uno de los  an illos 
bencenoides, o en ambos.

La primera etapa del procedimiento comprende 
la  reacción de 5H-dibenzq¿a,d^ciclohepteno con acriloni -  
t r i lo  en presencia de una base fuerte, con preferencia un 
hidróxido de amonio cuaternario, como los  de tetraetila  -  
monio y benoiltrimetilamonio. La reacción se desarrolla 
bien en presencia de un disolvente orgánico casi anhidro, 
aunque puede efectuarse sin disolvente, pues e l.a cr ilon i­
t r i lo  sirve de ta l. La elección de disolvente, cuando 
se emplee, no es esencial; pueden utilizarse muchos y d i­
versos, entre e llos dioxano, tetrahidrofurano y éter e t i -
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1engli coldime t i l i  co .
La temperatura de la  reacción no es rigurosa? 

puede ser la ordinaria o más a lta , hasta la  de re flu jo  del 
sistema. Del mismo modo, la  relación  entre lo s  cuerpos 

5 reaccionantes no es imperativa? pueden emplearse canti­
dades equimoloculares, aunque se prefiere un exceso de 
n it r ilo  * Terminada la  reacción, añadí endo agua precip i­
ta e l  producto, que se recupera entonces por f i lt r a c ió n .
Bs posib le  p u rifica r  más mediante destilación  fraccionada 

10 en vacio.
La h id ró lis is  del n it r i lo  al ácido carboxilico  

puede hacerse del modo usual, en medio ácido o básico, 
empleando soluciones acuosas o alcohólicas de hidróxido 
potásico, hidróxido sód ico , ácido c lorh íd rico , ácido acé- 

15 tico  o sim ilares como hidrolizante? pero es p referib le
h idrolizar en medio básico. El producto se recupera por 
las técnicas usuales.

El ácido carboxilico  se reduce a l carbinol bus­
cado utilizando reductores corrientes capaces de provocar 

20 la  reducción parcial del ácido carbox ilico . Son apropia­
dos como reductores, entre otros , los  hidruros de l i t i o  
y aluminio o de l i t i o  y boro, y sim ilares. La reducción 
se efectúa de manera conocida empleando un disolvente or­
gánico inerte adecuado, como tetrahidrofurano, y a tem- 

25 peratura ambiente o más a lta , hasta la  de re flu jo  del s ig  
tema. El carbinol se recupera del modo corriente.

Como ya se ha indicado, e l ácido carboxilico  se 
puede convertir en áster antes de redu cirlo . Esto se ha­
de con fa cilid a d  del modo habitual por reacción del ácido 
con un alcanol en condiciones anhidras y en medio ácido.30



Terminada la  reacción., ae añade agua y se recupera e l  ás­
te r  en la  forma usual* SI áster puede reducirse a l carbi­
nol buscado del modo antes descrito para la  reducción del 
ácido.

La preparación del áster pasando por e l  imino- 
éter es f á c i l  por reacción del p rop ion itr ilo  con un a lca - 
n o l, en condiciones casi anhidras y en medio ácido. Des­
pués de formado el im inoéter, éste se h idroliza  al éter 
correspondiente añadiendo agua. El éter se recupera como 
de ordinario.

Los siguientes ejemplos se proponen ilu stra r  
e l presente invento, sin  idea alguna de lim itar su alcan­
ce .

EJEMPLO l a . Preparación, de 3 - (5-5H -dibenzo/5,á7ciclohep- 
t i lp r o p io n it r i lo .

Una solución de 60 g de a c r ilo n itr ilo  en $0 mi 
de dioxano se añade a gotas a 85 g. de 5H-dibenzo/a, d7ei- 
dohepteno en 450 mi de dioxano que contienen 3 g de h i-  
dróxido de tetraetilam cnio. La temperatura se mantiene 
entre 30 y 40&C, y se continúa agitando durante toda la  
adición . Después de se is  horas de reposo a temperatura 
ambiente, la  mezcla de reacción  se neutraliza con ácido 
c lo rh íd rico , y se añade agua para precip itar e l producto, 
que se recupera por f i l t r a c ió n .

EJEMPLO 2a. Preparación del ácido 3 -(5 -5R-dibenzo/á 
c ic loh ep til)-p rop ión ico .

El producto del ejemplo la se disuelve en 300 
mi de metanol y se tra ta  con 75 g de hidróxido potásico en 
75 mi de agua. La solución  resultante se calienta  se is



horas a re flu jo ?  luego se evapora e l metanol en vacío, y 
e l  residuo acuoso se diluye con 100 mi de agua y se ex; -  
tracta con éter. . La fase acuosa se a c id ifica ?  y así pre­
c ip ita  e l  compuesto de ácido propiónico, que se recupera 
por f i ltr a c ió n .

EJEMPLO 3$. Preparación del áster e t í l ic o  del ácido 3- 
(5-5H -dibenzo/a,¿ycioloheptil)-propiónico 

( del correspondiente ácido.
A 1 mol de ácido 3- (-5H-dibenzo¿á,<á7ciclohep- 

til)p rop ión ico  en 400 mi de etanol absoluto se añaden 10 g 
de ácido su lfúrico  concentrado, y la mezcla se somete dos 
horas a r e flu jo . Se añade luego agua, y ,  después de se­
parar la s  capas, se recupera la  capa de áster; se le  aña­
de éter, y la  mezcla se lava con agua hasta dejarla sin  
ácido su lfú rico , y se deseca con sulfato magnésico anhidro. 
La evaporación del disolvente en vacío da e l producto bus­
cado, que se puede pu rificar  por destilación  en vacío a 
1 mm de presión .

BJ3KBL0 4s. Preparación de¿ áster e t í l ic o  del ácido 3- 
(5- 5H- dlb enzo/a, cycie loh ep til-p r  opi óni co 
pasando por e l imino éter .

A 1 mol de 3- (5-5H-dibenzo2á,,á7cicloheptil-pro- 
p ion itr ilo  en 400 mi de etanol absoluto se añade 1 mol de 
ácido su lfú rico  concentrado, y se tiene la  mezcla dos ho­
ras a r e f lu jo .  Se añade luego agua, se separan las capas, 
y se recupera la capa de áster; Se le  añade éter, y se 
lava la  mezcla con agua hasta quitarle todo e l ácido sul­
fú rico . Se deseca con sulfato magnésico anhidro, y la  
evaporación, del disolvente en vacío deja el producto bus­
cado, que puede purificarse por destilación  en vacío a 
1 mm. de presión.



EJEMPLO 5B. Preparación de 5-13-hidroxipropiI)-5H -diben- 
zro(a,d) ciclohepteno.

Una solución de 10 g de ácido 3-(5-5H-dibenzo 
/a  c ic loh ep til)-p rop ión ioo  en 50 mi de tetrahidro fura-
no se añada a g o ta s  a una solución de 5 g de hidruro de 
l i t i o  y aluminio en 50 mi de tetrahidrofurano, y se ca­

lien ta  la  mezcla tres horas a r e flu jo . El exceso de h i­
druro de l i t i o  y aluminio se descompone con 25 mi de ace­
tato de e t i l o .  Se añade una solución acuosa saturada de 
sulfato sód ico , agitando, hasta que se  formen dos fases 
d istin ta? entonces se agrega sulfato sódico anhidro, y se 
f i l t r a  la  mezcla. Concentrando e l disolvente, se obtiene 
e l  carbinol buscado.

Por e l  procedimiento del ejemplo 59, y con una 
cantidad! equivalente de éter e t í l i c o  del ácido 3-(5-d iben- 
zo¿á ,d7cicloheptil)prop ión ico  en lugar del ácido l ib r e ,  
se obtiene similarmente e l carbinol que in teresa .

EJEMPLO 69. Preparación de 5 - (3-metilaminopropil)-5H- 
dibenzo¿a,d7) ciclohepteno.

Una solución de 5 g de 5- (3-hidroxipropil)-5H  
dibenzo¿á,d7ciclohepteno en 25 mi de p irid in a  a 53C se 
trata con 3 mi de cloruro de m etansulfonilo, y la  mezcla 
reaccionante se deja reposar 18 horas a 0-5SC. Al térmi­
no de este lapso? se añade agua de h ie lo , y se extracta 
e l  producto con floroform o. El extracto dorofórm ico se 
lava sucesivamente con ácido clorh ídrico  d ilu ido y solu­
ción acuosa de bicarbonato potásico a l 5%. La concentra­
ción  de la  solución etérea desecada da e l 5 - (3-meiansul- 

f  oniloxipropil)-5H -dihenzo/á ,d7ciclohepteño. Éste se d i­
suelve en 50 mi de benceno, y la solución  béncenica, sa-
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turada con me t i  lamina a 0-5SC, se calienta 18 horas a 
80SC en autoclave. Al término de este lapso, la  solución 
bencénica enfriada del producto de reacción se lava con 
solución  acuosa de bicarbonato potásico al y una vez 
desecada y concentrada hasta sequedad en va cío , da e l com­
puesto deseado.

Como ya se ha indroado, e l 5** ( me t i  l amí nopro— 
pil)-5E -dibenzo¿a,g7ciclohepteno es ú t i l  en el tratamien­
to da la s  afecciones mentales, por ser antidepresivo y 
serv ir  de animador y psicoenergógeno. Para e l lo ,  la  do­
s is  diaria o sc ila  entre 5 y 250 mg. con preferencia re­
partida en fracciones durante el día.

N O T A

Se reiv ind ica  como objeto de esta patente:
1) Procedimiento de obtención de dibenzoci- 

cloheptenos, que comprende la  reacción  de 5H-dibenzo/á,d7 
ciclohepteno con a c r i lo n it r i lo ,  en presencia de una base 
fu erte , para fonaar e l. compuesto 3-($-5H-dibenzo^a,g^ci- 
c lo h e p t il) -p ro p io n itr ilo : la  h id ró lis is  de este compuesto 
para formar e l correspondiente ácido prop ión ico , y la  re­
ducción de éste para obtener e l compuesto 5 -(3 -h id rox i- 
propii)-5Hrdibenzo¿á ,d7ciclohepteno.

2) Procedimiento de obtención de d ibenzociclo-
heptenos, que comprende la  reacción de 5H-dibenzo/a,d7 
ciclohepteno con a c r i lo n it r i lo ,  en presencia de una base 
fu erte , para formar e l  compuesto 3 -(5 -5R*dibenzo/a,d7ci-  
c loh a p til-p rop ion itr ilo ?  la h id ró lis is  de este compuesto 
en medio básico para formar e l correspondiente ácido pro­

piónico # y la  reducción del ácido para obtener *1 **



puesto 5- (3-hidroxipropil-5B^dibenzo/a,^ciclohepteno*
3) Procedimiento de obtención de d lbenzociclo- 

heptenos, que comprende la  reacción, de $H-dibenzo/á,d7ci- 
clohepteno con a c r i lo n it r i lo ,  en presencia de una base 
fu erte , para formar e l compuesto 3-(5-58-dibenzo¿á,g7ci- 
d o h e p tiD -p ro p io n itr ilo  y la  h id ró lis is  de este compuesto 
en medio básico para formar el correspondiente ácido pro- 
p ión ico ; la  ester ifica c ión  del ácido para obtener e l áster 
le v ia lq u ilioo  correspondiente, y la  reducción del áster 
para formar el compuesto 5 -(3 -h idroxiprop il )-5H-dibenzo 
¿a,d7ciclohepteno*

4) Procedimiento de obtención de d ib en zocid o - 
heptenos, y especialmente 3-(?-5H rdibenzo/a ,g7cÍcloheptil) 
p rop ion itr llo , e l cual comprende la  reacción de 5H-dibanzo 
^ ,g 7 c ic loh ep t^ io  con a c r ilo n it r ilo  en presencia de una 
base fuerte*

5) Procedimiento de obtención de dibenzooiolo- 
heptenos, que comprende la  reacción de 5H-dibenzo¿a,d7ci- 
dohepteno con a c r i lo n it r i lo ,  ai presencia de una base 
fu erte , para formar e l compuesto 3 -(5 -5H-dibenzo/a,d7ci- 
d c lo h e p til)-p ro p io n itr ilo ir  poner este compuesto en. contag 
to con un lev ia lcan ol para formar e l correspondiente im i- 
noéter? h id ro liza r  este último para obtener e l áster res­
pectivo , y reducir e l áster para obtener 5-(3-hidroxipro- 

pil)-5H**dibenzo¿a,s7 ciclohepteno*
6) Procedimiento de obtención de d ibenzociclo-

heptenos *
Esta memoria consta de ocho páginas^ escritas por
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