C. 8424.
JE.

29 01 84

PATENTE DE INVENCION

C o — e it — et — et

. afavor de ,

_ MERCK & C0., ING., de nacionalidad norteamericana, domi-
ciliads en RANWAY {New Jersey, E.U.) 126 East Lincoln Avenue,
’ ~ por: ‘

»Procedimiento de obtencidén de divenzocicloheptenos”.

Eemoria 7- degcriptiva.

Este invento se refiere a un procedimiento para
le produccién de SH-dibenzo/a,g/cicloheptencs. B parti-
cular, el invento concierne a la preparacién de 5-(3-hi-
droxipropil )5Hdivenzo/d,§/ciclohepteno, el oual es ¥til
como producto intermedio en la preparacidén de S5-(3-meti-
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laminopropil)- 5H-d1benzq[a,Q7—ciclohepteno, de ericacia en
¢l tratemiento de las afecciones mentales, como antidepre-
givo y provechoso como animador © psiooenerg6geno. El in-
vento se refiere asimismo & nuevos compuestos Utiles en la
elaboracidn y preperacidn de los mencionados compuestos.
S De conformidad con un aspecto del presente in-
vento, se hace reaccionar SH~-dibenzo/&,3/cicloheptenc con
aorilonitrilo, para formar el 3-(5-5H-dibenzo/a,d/ciclo -
heptil)-propionitrile; éste se hidroliza al coxrespondien—
te dcido propiénico, y el dcido, por reduceidn, da el 5-
(é-hidroxip;opil)-SH-dihenzqéa;g7ciclohepteno buscado.
Sin embargo, si se quiere el écidq propiéniqo’puade este~
rificarse primero poi reaccidén con un alcanol, y reducien-
do el éster se obtieme el carbifd-gue interesa. Tembién
e puede convertir el propiomitrilo en el iminoéter, que
se hidroliza luego y forma el 4ster respectivo. Bste se
reduce, y‘da el carbinole El proceso puede ilustrarse co-
mo se indica en la adjunta hoja de fémulas.

En la préctica del procedimiento descrlto, los
oampuestcs pueden llevar substitutos en uno de los anillos
bencenoides, o en ambos.

- La primera etapa del procedimiento comprende
la reacci6n de 5H~-dibenzo/a,d/cicloheptenc con acriloni -

trilo en presencia de wnz base fuerte, con preferencia un

~ hidréxido de =monio cmternario, como los de tetraetila -

monio y benciltrimetilamonio. Ia reaccidn se desarrolla
bien en presencia de un disolvente orgénico casi anhidro,
aunque puede efectnarse sin disolvente pues el acriloni-
trilo sirve de tale I8 eleccidn de disolvente, cuando

se emplee, no es esencial; pueden utiligarse muohos y di-
versos, entre ellos dioxano, tetrahidrofurano y éter eti-
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lenglicoldimetilico. _
Ia temperatura de la regccién no es rigurosa:
puede ser la ordinaria o mds alta, hasta la de reflujo del
sistema. Del mismo modo, la relacidn entre los cuerpos
reaccionantes no es imperativaj pueden emplearse caﬁti*
dades equimoleculares, aunque se prefiere un exceso de
nitrilo. Terminada la reaccidn, afiadiendo agua precipi-
ta el éro&ueto, que se recuﬁera entonces por iilfracién.

Bs posible purificar mds mediante destilacidn fraccionada

en vacio.

Ta hidrélisis del nitrilo al dcido carboxflico

puede hacerse del modo ususl, en medio dxido o bisico,

empleando soluciones acuosas o alcohdlicas de hidréxido

potédsico, hidréxido sédico, dcido clorhidrico, Adcido acé-

tico o similares como hidrolizanie; pero es preferible
hidrolizar en medio bdsico. ZEl producto se recupera por
las té&nicas usuales. _

El dcido carboxilico se reduce al carbinol bus-
cado utiligando reductores corrientes capaces de érovocar
la reduccidn parcial del dcido carboxilico. énn apropia-
dos como reductores, entre otros, los hidruros de 1itio
y aluminio o de litio y boro, y similares. ILa reduccidn
se efectia de manera conocida empleando un disolvente or-
gédnico inerte adecusado, como tetrshidrofuranc, y a tem-
peratura embiente o més alta, hasta la de reflujo del sig
tema. El cérbinol se recupera del modo corriente.

Como ya se ha indicado, el écidq carboxilico se
puede convertir en éster antes de reducirlo. BEsto se ha-

de con facilidad del mode habitual por reaccidn del dcido

_con un alcanol en condiciones anhidras y en medio decido.
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Perminada le reaccidn, se afinde agua y se recupera el és-
ter en la forﬁa usugl. El 8ster puede reducirse al carbi-
nol buscado del modo antes descrito para la reduceidn del
deido.

La preparacién del éster pasando por el imino-

éter es facil por reaccidn del propionitrilo con un alca-

nol, en condiciones casi anhidras y en medio &cido. Des-

puds de formade el iminodter, éste se hidroliza al éter
correspondiente afiadiendo agua. El éter se recupera como
dé ordinario. .

Los siguientes ejemplos se proponen ilustrar
el presente invento, sin idea alguna de¢ linmitar su alcan-

Ca.

EJEMPIO 12. Preparacidn de 3-(5-5H-dibenzo/a,d7ciclohep-
tilpropionitrilo.

Ung solucidn de 60 g de morilonitrilo en 50 ml

'de dioxano se afiade a gotes a 85 g. de SH-dibenzo/a,d/ei-

clohepteno en 450 ml de dioxano que contienen 3 g de hi-
dréxido de tetraetilamonio. Ia temperatura se mantiene
entré 30 y 402C, y se continda agitando durante toda la
adicién., Despuds de seis horas de reposo s temperatura
ambiente, le mezola de reaccidn se neutraliza con dcido
c¢lorhidrico, y se afiade agua para precipitar el producto,

gue se recupera por filtracidén.

EJEIPIO 22. Preparacién del dcido 3—(5-5ﬁ~dibenzo[§*§7
¢icloheptil)-propionico.

El producto del ejemplo 12 se disuelve en 300

" ml de metanol y se trata con T5 g de hidrdéxido potdsico en

75 m1 de aguas La solucidn resultante se calienta seis
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.horas g reflujos luego se evapora el metanol en vacio, y

el regiduo acuoso se diluye con 100 ml de agua y 8¢ ex -
tracta con éter.  ILa fase acuosa se acidifica, y as{ pre-
cipita el compuesto de dcido propidnico, que se recupers

por filtracién.

E LO 3¢, Preparacidn del éster et{lico del 4cido 3=
. (5-5H-dibenzo/a,d/cigloheptil }-propidnico
{ © del correspondiente dcido.
A 1 mol de 4cido 3-(-~5H-dibenzo/a,d/ciclohep~
$1l)propidnico en 400 ml de etanol absoluto se afiaden 10 g
de ieido sulfirico concentrado, y la mezcla se somete dos

horas & reflujo. Se afiade luego agua, y, después de se-

‘parar las capas, £ recupera la capa de dater; se le afis-

de éter, y la mezcla se lava con agua hasta dejarle sin
deido sulfurico, y se deseca con sulfato magndsico anhidro.
Ia evaporacidén del disolvente en vacio da el producto bus-

cado, que se puede purificar por destilacidn en vacio e

1 mm de presi&n.

EJTEPIO 4¢, Preparaoién d 8gter etilico del dcido 3=
(5-5H-dibenzo a,g]bi 1oheptil-proPionlco
pasando por el iminoeter.

4 1 mol de 3-(5-5H-dibenzola,d/cicloheptil-pro-
pionitrilo en 400 ml de.etanol sbsoluto se afiads 1 mol de

dcido sulfurico concentrado, y se tiene la mezcla dos ho-

ras a reflujo. Se afinde luego agua, se separan las capas,

¥ se recupera la capa de &ster; Se le afiade éter, y se
lava la mezcla con agua hagta quitarle todo el deido sul-

farico. Se deseca con sulfato magnésico anhidro, y la

. evaporacién del disolvente en vacio deja el producto bus-

cado, que puede purificarse por destilacibn en vacio a

1 mm de presidn.
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EJEMPLO 52, Preparacibn de 5-(3~hidroxipropil)-SH-diben-
zo(a,d) ciclohepteno.

Una solucidn de 10 g de dcido 3-(5-5H-divenzo

Lla,87cicloheptil )-propidnico en 50 ml de tetrahidrofura-

no se afiade a.gotes a una solucidn de 5 g de hidruro de
litio y aluminio en 50 ml de tetrahidrofuranc, y se ca-
lienta la mezcla tres horas a reiflujo. El excego de hi-
drurb_de litio y aluminio se descompone con 25 ml de ace-

tato de etilo. Se afizde una solucidn acuosa saturada de

" sulfato sbdico, agitando, hasta que mwe formen dos fases

distintag entonces se sgrega sulfato sbédico anhidro, y se
filtra la mezcla. VCOncentrando el disolvente, se obtiene
el carbinol buscado. _'

Por el procedimiento del ejemplo 52, y con uns

cantidad equivalente de &ter etflico del dcido 3-(5-diben-

zo/a,d/cicloheptil)propiénico en lugar del dcido libre,

se‘obtiene gimilarmente el carbinol que interess.

EJEMPLO 6%. Preparacidén_de 5-(3-metileminopropil)-5H-
) divenzoya,d7 Yeiclohepteno.

Una solucidn de 5 g de 5=(3~hidroxipropil)-5H
dibenzo/a,d7ciclohepteno en 25 ml de piridins a 58C se
trata con 3 ml de cloruro ®e metansulfonilo, y la mezcla
reaccionante se deja reposar 18 horas a 0-5¢C. Al térmi-
no de este lapso, se afiade agua de hielo, Y se extracta
el producto con flc;roforﬁlo. El extracto cloroférmico se
lava sucesivamente con dcido clorhfdrico dilufde y solu-
cién acuoss de bicarvonato potdsico sl 5%. ILa concentra-
cidn de la solucién etérea desecada da el 5—(3-mesansul-
foniloxipropil)-5H-dibenzo/a,d/ciclohepteno. ZAste se di~

suelve en 50 ml de benceno, y la solucidn béncenica, sa-
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turade con metilamina g 0-52C, se calienta 18 horas &
80¢C en autoclave. Al término de este lapso, 1la solucidn
bencénica enfriade del producto de reaccidn se lava con
gsolucifn acuosa de bicarbonato potésico al S5py ¥ una vez
desecads y concenitrade hasta sequedad en vacio, da el com-
pussto deseadoes ‘

Como ya se ha indicado, el 5-(3-metilaminopro-

.pil)=5B-dibkenzo/a,d/ciclohepteno es Util en el tratamien-

to de las afecciones mentales, por ser antidepresivo y
servir de animedor y peicoenergdgeno. Para ello, la do-
sig dlaria oscila entre § y 250 mg. con preferencia Tre-
partida en fracciones durante el dfa.
N o T
PP S,

Se reivindica como objeto de esta patente:

1) Procedimiento de obtencidén de dibengoci-
cloheptenos, que comprends la reaccidn de SH-dibenzo/g,d/
¢ciclohepteno con acrilonitrilo, en presencia de una base
fuerte, para formar el compuesto 3-(S5-5H-dibenzo/a,d/ci-
clohepti'l)-p.ropionitﬁlo; la hidrdlisis de este.compuesto
para formar el correspondiente deido propidnico, ¥y la re-
duccidn de éste para obtener el compuesto 5-{3~hidroxi-
propil)-5H-dibengo/a,d7/cicloheptanc.

'2) Procedimiento de obtencidn de dibenzociclo-
heptenos, que comprende la reaccidn de Sh-dibenzo/a,d/
ciclohepteno con acrilonitrilo, en presencia de una base
fuerts, para formar el compuesto 3-(5-SHE-dibenzo/a,d/ci-
cloheptil~propionitrilo; la hidrélisis de este compuésto |

en medioc bdsico paras former el correspondiente dcido pro-

pidnicos ¥ la reduccidn del dcido para obtener o1 com ~
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puesto 5-(3-hidroxipropil-SH-dibenzo/a,d/ciclokepteno.

3) Procedimiento de obtencidn de dibenzoeciclo-
heptenos, aue comprende ls reaccién de SH-dibenzo/a,d7ci-
clohepteno con aérilonitrilo, en preéencia. de una base
fuerte, para formar el compuesto 3-(5-‘53-‘dib‘enzo[§.,§7ci-
cloheptil)-propionitrile; la nidrélisis de este compuesto
en medio badsico para formar el correspondiente dcido pro-
pidnico; la esterificacién del é4cido para obtener el &ster

1evialqpilico correspondiente, y la reduccidn del éster

- para formar el compuesto 5=(3-hidroxipropil)-5H-dibenzo

[a,87¢cicloheptenc.

4) Procedimiento de obtencidn de dibenzocioclo-
heptenos, y especialmente 3=(5-5H-dibenszo/a,d/cicloheptil)
propionitrilo, el cual comprende la reaceiln de SH-dibenzo
[a,87ciclohepteno con acrilonitrilo en presencia de una
base fuerte.

5) Procedimiento de obtencidn de dibenzociclo-
heptenos, que comprende la reaccién de 5H-dibenzo/a,87ci-
clohepteno con acrilonitrilo, en presencia de una bese
fuerte, pare formar el compuesto 3~(5-5H-dibenzo/a,d/ci-
cicloheptil)-propionitrilo; poner este compuesto en contag
to con un levialcanol para formar el correspondiente imi-
noéter; ‘hidrolizar este dltimo para Obtener el éster res-
pec-bivo, ¥y reducir el éster para obtener S-G—hzdronpro-
pil)- Sﬁ-dlbanzo[i,ﬁciclohepteno.

6) Procedimiento de obtencidén de dibenzociclo-

heptenog. . '
Bsta memoria consta de ocho pdginas escritas por

une sola cara.




MERCAK &~ CO, /N HOJ LN/ ES

260184

+ CHy=CHEN Base Tuerte

o>
o
/
— hidrolisis
¢NH
H CHQCﬂzc\
(iminoeter) 0(alquilg

- \®
l/e’\
.A\'O
o

. esterificacion -

alcanol
0
£
H CHCH ¢
2" 2 ™9(aiquite)
L , )
l Teduecion

L

H Cﬁé(.’ﬂ 26H20H

y 2

0




	Bibliographic data
	Description
	Claims
	Drawings



