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PATENTZE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE
DIBENZOCICLOHEPT ATRIENOY, a favor de la firma suiza
P, HOFFWANN-LA ROCHE & (O, A.G,, domiciliade en Basilea

QSUCL Za ) .

MEMORIA DESCRIPTIVA

Bate invento se refiere a nuevos compuestos tricf-
clicog de utilidad farmacéutica, a intermediarios dtiles en
su prepuracibén y a méitodaos para prepararlos. Més partioulor-
mente, los nuevos compuestos de utilidad farmacéutica a que
se refiere cgte invento son dibenzo/d,d/ciclohepta/l,4,6/trie-
nos que llevan substituyentes en las posiciones 5 y 10.
El subgtituyente de posicién 10 de estos compuestos se toma
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del grupo constituido por los radicales carbamilo, tiocarbamilo o
guanilo, Més particularmente, los nuevos compuestos de utilidad

furmacéuiica & que se refiere este invento tienen la férmula:

E}

e

donde ¥ se toma del grupo constituido por oxigeno,

azufre e imido; Y set oma del grupo congtituido por

grupos amino subgtituidos e insubstituidos; R y R' se
toman cada uno, independientemente, del grupo constituido
por hidrbgeno, halégeno, alguilo inferior, triflucrometi-
lo, aleoxi inferior, alguiltioinferior, alcancile inferior,
sulfamoilo, alquilsulfamoileo inferior y alquilsulfonile
inferior; y 2 se toma del grupo constituido por oxo,

oxo cetalizado con alcanol inferior o algquilendiol infe-

rior y algquilideno inferior,

Gomo se ha indicado, el simbolo Y en la férmula I puede
repregentar un grupo amino libre o un grupo amino mono- o di-

-substituido. Por ejemplo, el simbolo Y puede representar un
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grupo alquilamino inferio# (en especial el grupe metil-, eeliile,
propil-, isopropil- o butil-'-amino) 0 un grupo aralquilamipo_,‘
como un grupo fenil-alguilamino inferior (en especial, be}réila-
mino). Asimismo, el sfmbolo Y representa un grupo alquilépiiﬁo
inferior en el que la parte alquilica inferior e gté ulteri&c nen-—
te subgtituida por un grupo amine (es decir, amino, alquilamino
inferior o dlalquilamino inferior) o wna porcién heterociclica,
por ejemplo piridilo. Grupos alguilamino inferior substit‘ﬁ:f.drc'zs
de esta Indole son, por ejemplo, dimetilaminoetilamino y i)iri-
dilmetilamino, Ademés, el simbolo Y puede representar tackién
un grupo dialguilemino inferior cuyas porciones alquilicas
contienen cada una, preferentemente de 1 a 4 4tomos de carbono
(por e jemplo, el grupo dimetilamino, el grupo dietilamino o el
grupo metiletilamino), un grupo alguilo inferior-aralquilamino
(por ejemplo, un grupo N-alguilo inferior-N-(fenil-alquilo infe-
rior)—-amino como e} grupo metil-bencilemino) o un grupo di-(aral-
quil)amino, como un grupo di-(fenil-alquilo inferior)-amino
(por e jemplo, el grupo dibencilamino), Ias porciones alquilicas
inferiores de estos grupos amino & substituidos pueden estar
también substituidas por un grupo amino o una porcién heteroci-
clica, como se ha indicadgfntes al tratar de la parte alguflica
inferior del grupo alquilamino inferior. E1 sfmbolo Y puede
repregentar también unaporcibén heterociclica de 5 o 6 miembros,
subatitulda o insubstituida, que esté ligada por un &tomo de
nitrégeno y que puede c ontener otro heterodtome mis. Ejemplos
de tales porciones heterociclicas son piperidino, piperazino,
pirrolidino y morfolino, asi como las correspondientes porciones
heterociclicas substituidas por alquilo inferior, como por e jem-—
plo metil-piperidino., Otras porciones heterocic licas substitui-~
das estédn igualmente comprendidas, por ejemplo N-hidroxi-slquilo
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inferioxr-piperazino (como N-hidroxietil-piperazino)., Asi pues,
el simbole Y puede representar vems ajosamente un grupo amirno de
la f£érmula:

AN

N IT

donde P y Q se toman cada uno, independientememie, del
grupo congtituido por hidrégeno, alquilo inferior,
fenil-alquilo inferior, piridil-alguilc inferior,
di(alquilo inferior)aminc-alquile inferior, alquilamino
inferior~glquilo inferior y amino-alquiloc inferior; y

P y Q, tomados jwitos, se eligen en el grupo congtituid

: J 4
: : n m

por algquileno inferior, aza-alquileno inferior, oxa-alqui-

leno inferior, alquiloe inferior-alquileno inferior,
N-hidroxi-aly wilo inferior—aza-alguileno inferior y
N-halobencil-aza~alquileno infexrior.

Los anillos aromiticos de los compuestos de la férmula I
pueden estar insubetituidos (como cumdo R y R' son ambos hidré-
geno) o substituidos. Ios substituyentes representados por
R y R* son, por ejemplo, haldgeno (en especial, cloro o bromo),
alquilc inferior (en especial, metilo o etilo), alcoxi inferior
(en especial, metoxi o etoxi), alquiltio inferior (en especial,
retiltio), alecenoilo inferior (en especial, acetilo), trifluoro-

metilo, sulfamoilo, alyuilsulfamoilo (en especial, metilsulfa~



5e

10,

15.

20.

25,

-5 -

309847

moigo) y alquilsulfonilo inferior (en especizl, metilsulfonilo).

%z puede, por e jemplo, ser oxo u oxo cetalizado en que la
cetalizacién ge efectua, ya gea con wn alquilenglicol inferior,
en cuyo caso Z representa ung porcidn alquilendioxi infer:ior, ya
gea con un alcanol inferior, en cuyo caso Z representa, junto con

el 4tomo de carbono en la posicién 5, una porcién de la f£érmvlas

\ O~alquilo inferiox

5C

/

0-alquile inferior

Como se ha indicado, en calidad de substand as form doras
de cetal pueden usarse a2lcanoles inferiores y alquilenglicoles
inferiores; por e jemplo, metanol, etanol o etilenglicol. Adenmés
de lo dicho antes, % puede represemtar tembién una porcidén al qui-
1idénica inferior, por e jemplo metilideno o etilideno,

Tos compuestos bésicos de la £férmula I anterior forman
sales de adicibén 4cidas. Compuestos bésicos de esta Indole sonm,
por e jemplo, los de la férmula I en que Y representa un grupo
amino substitwido bésicamente. Por ejemplo, los compuestos bégi-
cog de la férmule I formen sales de adicién dcidas farmacédutica~
mente aceptables con los dcidos farmecéuticamente aceptables,
tarto orgdnicos como inorgémicos, como por ejemplo el dcido
bromhférico, el dcido clorhfdrico, el &cido nitrico, el &cido
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sulfirico, el dcido fosférico, el &cido acético, el dcido fdrmico,
el 4cido oxdlico, el dcido succinico, el dcido cftrico, el dcido
metangulfénico, el dcido p~tolumensulibdnico y analogos. Ixas‘swﬁles
de adicién dcidas de los compuegtos de la férmula I pueden ser
convertidas en bases libres simplemerte por neutraliz.a._cidng ‘0 en
salee de adicién dcidas farmacéuticamente aceptables por neusra.
lizacién seguida por reaccibén con un écido farmacéubicamente
aceptable o bien por simple reaccién de cambio con un &cido
farmacéuticamente aceptable,

El procedimiento de acuerdo con este invento conzigste en

hacer reaccionar un &cido de la férmulas

III

donde R, R* y 2 +tienen el mismo gignificado

expuegto antes,

o un derivado funcimal y reactivo de éste, con amonfaco o con
una amina substituida; en trams formayki se desea, una amidae de
4cido obtenida en una correspondiemte amide de tiodeido; en
cetalizar, si se desea, una cetona obtenida o en hacerla reaccio-

nar con un haluro de alquil-magnegio inferior; y en someter el
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producto resultante a hidrolizacién y deshidratacién, o, isi ge
degea, en convertir un cetal obtenido en una cetonsa. _

Tos 4cidos de la férmule III, wtilizebles como pro ducho
de partida, en los que Z representa un grupo ozo (que puede estar
cetalizado) pueden prepararse, por ejemplo, segﬁn"'Te’brahe‘won
Letters" Mo 40 (1964), péginas 2981-2985, También pueden v épa—
rerse & partir de halurcs de la férmila .

Hal

Iv

de la manera giguiente:
Un compuesto halogenndo de la f£érmula IV (después de mro-

teger el grupo ceto por cetalizacidén, por e jemplo con etilengli-
col) puede hacerse reacciomr con magnesio en un disolvente

ind ferente (por ejemplo, en tetrahidrofuranc) y dejarse actuwar
fcido carbénico gobre el compuesto orgénico de magnesio obtenido.
Por hidrélisis, y si es preciso, saponificacién del grupo cetdli-
co, se llega & un 4cido carbox{lico de le férmulae II, que, si se
degea, puede ser convertido, de manera ya de si conocida, en sus
derivados funcionales, como ésteres, haluros o anhidridos.
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Ademds, los compuestos de la f6érmula IIT en que % represen~
ta un grupe oxo (que puede estar cetalizado) pueden prepararae
segiin el procedimiento siguientes

Por tratamiento de un halurc de la férmmla IV con uwn
cianuro metélico, en especial con clanuro de cobre, se reemplaza
el substituyente haldgeno de la pogicién 10 por el grupo ciano.
Degpués de saponificar el grupo ciano, se llega al 4cido ldeweadd.
Los derivads funciond es de este &cido pueden prepararse de
manera ya de si conocida.

Ics compuestos de le £6rmula IITI en que 2 representz un
radical etilidénico pueden prepararse, partiendo igualmemte de
M luros ds la férmule IV, de la marera siguiente, por ejemplo:
8e hace reaccionar un halurc de la férmula IV con un halurc de
alquilmagnesio y se procede & hidrélisis consecutive para formar
un derivsdo S-~hidroxi-5-alquilico, que puede ser convertido en
el correspondiente compuesto S-alquilidénico por deshidratacién.
Egte compuegto puede ser transformado en un 4cide carboxilico de
la férmule ITI poxr medic de une reaccidén de Grignard, tal como
ge ha expuegto ankes.

Los compuestos de la férmula IIT pueden hacerse reaccionar
directamente con amonfaco o con una amina substituida, en forma
del dcido libre o, alternativamente, de un derivado funcional.
Cuando se usa el 4cido libre de la érmula III, la reaccidn se
realiza convenient emente en presencia de un agente de conlensa-
cién, por e jemplo cari diimida N ,N'-bisubstituida, Los derivads
reactivos del &ecido que pueden ugarse son, por e jemplo, los
égteres alquilicos inferiores, loshaluros de carbonilo (en
especial, cloruros o bromuros), los nitrilos y los anhfdridos de
los 4cidos 10-carboxi de la férmula III., Cuand se uwsan nitrilos,
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se obtienen derivados de amidina (por ejemplo, mediante tratomien~
to del nitrilo con un halurc de magre sio-amina en un digolveite
orgénico inerte, como el é%ter o el tetrahidrofurano, se obtiene
un compuesto guanflico (X=imido) de la £4rmula I). Debe a,dveftir-
g6 que, si se usa como material de partida un nitrilo que comtenga
wl grupo oxo, el grupo 5-oxo debe ser protegido por cetali:zé,cién
antes del tratamiento con el haluro de magnesio-amina. Parg »eac—
cionar con el 4cido libre de la £érmula IIT o el éster alguflico
inferior, el haluro de carbonilo, el anhfdrido o sus derivads
funcionales, se usgn conveniewntemente, por e jemplo, amonia;:o,

ung alquilamina inferior (como la metilamina), une dalgqilamina
inferior (como la dimetilamine) o una amina hetercc f{clica, como
la piperidina, la morfolina, la N-hidroxi-etil-piperazina, etc,

Se prefieren en especial las dialgquilaminas inferiores, como la
dimetilamina,

Cuando la reaccién se efectua con un cloruro de carbonilo
correspondiente a la férmule III (cdloruros de 4cido que son asequi-
bles & partir de los decidos libres de la férmula III, mediante
tratamiento, por ejemplo, de estos Wltimos con clorurc de
tionilo, con calem amiento), la amidacidén se efectda convenien-
temente a temperatira muy baja, por ejemplo de 0° aproximada—
mente a 30°0 aproximadamernt e, Los ésteres que pueden obtenerse
de los &4cidos libres de manera ya conocida se hacen reaccionar
ventajosamente con la amina deseada a temperatura alta y, si
es preciso, con presibn alta.

Las amidas de dcido carboxflico de la f£érmuls I pueden
ser comvertidas en las correspondientes tioamidas de la fér-

mula I por tratamiento con compuestos de fésforo-azufre (por
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ejemplo, pentasulfuro fosférico), de preterencia en un disol-
vente o diluente reutro y anhidro, a temperatura de unos
500C a unos 120°C, _

' Las cetonas que se obbienen pusden cetalizarse en una
etapa ulterior del procedinmiembto, de menera ya conocidd; p&r
ejemplo, con el uso ds alcanolecs inferiores y glicoles inferio-
res, en especial al cohol metflico o etflico o etilenglicol.

Los compuestos de la férmula I en que Z representa un
grupo cetdlico pueden ser comvertidos en las cetonas correspon-
dientes, o sea en las que % es oxo, por calentamiemto con dcid s
diluidos (por e jemplo, 4cidos minerales diluwidos). Los grupos
oxo de las cetonas de la férmula I pueden & su vez ser trans-
formados en porciones alquilidénicas inferiores, por ejemplo
mediante reaccién de la cebtonz con wn haluro de alquilmagnesgio.
Bata dltima conversidn unicamente es posible si el grupo amino
Y y el grupo imido X son resistentesa l reactivo de Grigmard
wtilizado,

Los compuegtos de la férmula I pueden presentarse en
diversas formas isoméricas. Das mezclas de isémeros diferentes
pueden ger ssparadas en los antipodas cds y btrans separadbs
geglin métodos ya de si conoccidos, por ejemplo, medante crista
lizacién fraccionada a base de la diferembe solubilidad de-los
isbmeros individuales o de sus derivados. La sermracién de los
isbmeros geométricos puede efectuarse con los materiales de
partide o en las etapas intermedids. Iz reaccibn consecutiva
da entonces igémeros puros, y en egte caso los moductos finaleg
de la f6érmula I se obtienen en forme de wn isbmero geométrico

PurO.
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Los compuestos de la férmula I, asi como sus sales de
adicién dcldas farmacéuticamente aceptables, se caracterizan por
su acolén antidepresiva sobre el sistema nervioso cen;i:raﬁ-,y’ son
fitiles como antidepresivos. Resultan especialmente dtiles c:om.o
antidepresivos por cumto = lo originan un efecto anticolinérgzico
muy ligero. Estos compuestos son Ublles no solamente para -
aliviar la dunbomatologia asociada con la depresién del sistema
nerviogo central, sino también en la prevencién y la revexfsién
de la depresibén del sistema nervioso central causada por ageumbes
quimicos exbgenos. Una subelase particularmente vert ajosa de
los compuestos de la férmula I es la de aguellos en gue R es
hidrégeno.

Los compuestos de la férmula I, asf como sus sales de
adicién 4cidas farmacéuticamente aceptables, pueden administrarse
por via interna, por ejemplo entérica (como la oral) o parei é-
rica, con dogificacién ajustadas a los requerimientos individua-
les, Pueden administrarse en forma de preparados farmacéutbicos
convenciorsles que contergan vehfculos farmacéuticos convenciona-
les, orgénicos o inorgénicos y sfilidos o lfquidos, aptos para
administracién ert érica (por ejemplo, oral) o parems érica, Por
ejemplo, el ingredient e farmacéuticamente activo de la férmuls I
o una sal siya de adicidn de dcido farmecdw icam mbehceptable
pueden gombinarse, segin los métodos convencionﬂles," con vehicu-
los farmacéuticos coiwencionales gue no reaccionen con el irngre-
diente activo, tales como agua, gelatina, lactosa, almiddn,
egtearato de magnesio, talco, aceites vegetales, gomas,
polialquilenglicoles, jalea de petrdbleo, etc. Tog preparados
famactuticos pueden tener £ orme sé1lida, por e jemplo de pasti-

llag, grageas, supositorios o odpsulas, o bien & rma 1liquida,
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por ejemplo de soluciowm s, emulsiore s o suspensioness Si se
desea, pueden someterse a expedienmtes farmacéuticos tales como
la esteriltizacién o cont ener excipientes convencionales, comwo
agentes de conservacién, agentes fe estabilizacién, humectantes
o emulgentes, sales para ajustar la presién osmética o tampones,
y tanbién pueden contener, en combing cién, otras substandas de
valor terapéutico, h

Ios ejemplos que siguen congtituyen ilustraciores, pero
no limitaciomw s, del invento. Todas las temperaturas egtén sofia~

ladas en grados cent{grados.

ce de benceno seco ge instila, agitando, una solucidn de

12,6 g de 1l0-clorocarbonil-dihemz o a,<_i7<>icloheptaﬁ,4,§7
trien-5-ona en 50 cc de berceno seco., Al mismo % iempo se

nant iene latemperatura de la reaccidn a 20-25°C por medio

de refrigeracién externa, 4 cowbinuacién se agita la mezcla
reaccional a 209C duramt e 30 minutos todavie y se la calienta
dqurante 30 minutos en condiciones de reflujo, Tuego se des—~
tilan, con presién reducida, el benceno y el exceso de amina.
Se recoge el residuoc en benceno, se lava la solucidn con
agua, con 4cidd clorhfdrico dllufdo, con agus, con solucidn
de bicarbonato sddico y otra vez con agua, se geca y s€ cone
cenmtra. $Se obtiene como residuo la dimetilamida de &cido
dibenz o[é, _67 cie lohept aﬁ,4,§7trien—5-ona.—-10-carbox:'.lico y que
funde, después de recristalizacién en &ter de petrbleo de
punto de ebullicién elevado, a 146-1470C,
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La 10-clorocarbonil-~dibenzo Z;, g7 ciclohepta
/1,4,6/trien-5-ona utilizada como compuesto de partida
puede prepararse de la mnera siguientes

En un matraz redondo de 500 cc, provisto de
agitador, refrigerador de reflujo y tubo de admisidén de ga&,»
se digelven en 150 cc de etilerg licol 50 g de 10-bromo- -
dibenzo[a_, gcicloheptazi,4,.§7trien-5-ona ¥y luego se satura
la solucién con gas c lorhfdrico, Damante la adicibn del
gas, se agita la solucién enérgicamente, y la tenperatura
sube enbtonces hasta 85°C. Después de la adicibn, se agita -
durante 1 hora a 100°C (temperatura del baio) y lueso ge
enfria y se vierte en exceso de lejfa de sosa cdustica,
enfriada con hielo, Después de separar filtrando por succidn
¥y de recristalizar en éter de petrbleo de punto de ebulli-
¢ibn elevado, se obtisne 10-bromo-5,5-etilendioxi-dibenzo-
@,_@7 cicloheptaﬁ,ll-,,_(ijtrieno, que funde a 171-172°C.

o En un matraz de tres tubuladwras y de 1 litro

de capacidad, provigio de agitador, embudo de goteo y re-
frigerador de reflujo, se afladen a 9 g de doladiras #e magne-
gio unag gotas de yoduro de metilo. Tan pronto como

se inicia la reaccién, se instila una solucién de 78,6

g de 10-bromo-5,5-otilendioxi-dibenzo/a,dfciclohepta/l,4, 6/
trieno en 450 ce de tetrahidrofurano seco y exento de perd-
Xxido, de tal como que la temperatura interna se mantenge
enbre 40 y 42°C., Termimnda la adicibn, se calienta la
solucién duramte 3 horas todavia, en condiciones de reflujo,
¥y durante este calens amiento el magnesio desaparece casi por

completo. Iuego se hace pasar por la solucidn, de color
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pardo amarillenmto, mna corriente de anhfdrido carbénico seco,
& -40°C. Al cabo de dos horas la reaccidn estd terminada. .
Se descompone la mezcla reaccional afiandiéniole una solucién*:
saturada de cloruro aménico, se evapora el tetrahid.rofuréhow
bajo presidn reducida, se e xtrae el residuo con clorurc &¢ -
metileno y se extrae la solucidn con solucidn diluida de ca;szo-—
nato sbédico. Imego se egterifica con 4dcido clorhfdrico la
solucifn slealina y se obtiene, como precipitad, 10-carboxi-~
-5,5-etilend ioxi~dibenzo/a, &/ cic lohepta/I, 4, 6/trieno, que, una
vez recristalizado en acetato de etilo/&ter de petrbleo, Zunde
a 276-278°C, ' .

50 g del 10-carboxi-5,5-etilendioxi-dibenzo _

@, _67 ciclohep‘caﬁ,ll, _6_7’crieno s 50 cc de dcido clorhfdrico
concent rado ¥ 500 cc de acetona se calientan conjuntamente
durante una hora en condiciones de reflujo. Despuéds de
evaporar los disolventes, se disuelve el residuo en bi-
carbonato sédico acuoso, se filtra en carbbn la solucidn
a2gl obtenida y se la esterifica &on deid clorhfdrico. Se
recoge en cloruro de metileno el producto de reaceidn preci~
pitado, se seca y se concentra. ILa lO-carbo:ci—dibenzoLE,gi?
ciclohepta/l,4,6/trien-5-ona residual asf obtenida fande,
despuds de recristalizaclén en acetato de etilo-éter de pe-
tréleo, a 204-204°C,

12,5 g de la Y0-carboxi-dibenzo/a, d/cicloheptan
[1,4,6/trien-5=ona y 40 cc de cloruro de’t inilo se calient an
durante wne hors en condiciones de reflujo. A cort immacidn
se destile el exceso de cloruro de tionilo bajo presidn re-

dueida, y queda entonces como residuo l0-cloro-carbonil-di-
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benzo[z, _g/" ciclohe p‘baﬁ,ll, §_7‘l:rien—5-ona,_ bruta, s6lida.

5,4,§7tr1en—5-ona se disuelven en 30 cc de benceno seco -y'luego
se incorporan a 20-259C, @ una mezcla de 16 g de N-mebil-f-
beta~picolil-amina y 100 cc de benceno seco, Se agita la me.a.-
cla a 20°C durente une hora, se la diluye luego con éier

¥y se la sacude & tondo con 4cido clorhfdrico dilufdo. Se trata
con exceso de carbomto potdsico la solucidn 4cida y se

extrae con éter el aceite que se separa. Iuezo se seca

la olucién etérea y se la seca y evapora. La 10-(N-metilw
~N-beta~picolil-carbamoil)~dibers o@ ' _97 ciclohe p‘haﬁ y 4,,_67
trien-5-ona que gqueda como residwo funde a 158-1590¢,

EJEIPIO 3.

Reemplazando en el procedimiento del ejemplo 2

la metil-(beta-picolil)-amina por 12 g de 4-hidroxietil-

piperagzina, se obbtiene la lO{GL-—hid;r'oxietil—pipera._zainil)-—
carbonil/-divenzo/a,37 cic lohepta/I,4,6 /frien-5-ona, cuyo

clorhidrato, después de recristalizacidn en etanol/éter,

funde a 274~&$6°0.

..............

Reemplazando en el procedimiento del ejemplo 2 la
Nemetil-N-beta-picolid-amina por 20 g de FH-isomropil-N-
bencilamina, ge obtienen cristales incoloros de 10-(N-iso-
propil-N-bencil-carbamoil)-dibeis oﬁ, _g7 cle loheptaﬁ ,_7
trien-5-ona, que funden a 149-15090,

-
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EJEIPI0 5,

A 200 cc de solucién acuosa concentrado de amonfaco
se ingtila, a 10-15°C, una solucibn de 12 z de 10-clorocarbo-
nil-diberz o/a, d/cic loke pta/1,4,6/trien-5-ona en 30 cc de - _
acdtona seci. Bl precipitado résultante es 10-carbamoil- -
-dibenzo/a, d/ciclohepta/I,4,67trien-5-0na, que, después G’
recrigtalizacién en etano.t/amm, funde a 209-211¢¢,

.............

A una mezcla de 20 cc de metilamina y 100 ce
de benceno geco ge incorpora una solucidn de 10 g de s
10=cloro carbonil—dibenzo[ ’ _g/—ciclohepta[ 14,0 ]trien—S-—ona.’
en 30 cc de benceno seco. Se agita la mezcla reaccional
a8 20°C durante wna hara, se la lava luego con agua, con
deido clorhfdrico dilufdo, con solucidn de carbonato
sédico y por Ultimo con agua, se seca y sc concentra.
Queda como reglduo la lO-metilcarbamoil-cﬁ.benzo@, _g?
ciclohepta/,4, 6/trien-5-ona, que funde, después dé recris-
talizacién en metanol/agua, a 19Y-2000C, '

-

DJRPLO Y,

Reemplazando en el procedimiento del ejemplo & la

metilamine por 10 g de dietilamina, ge obtiene la 10-dietil-
ar‘bamoil—dibenvo[é, _g7 cie lohep‘baéi 4,__‘7’crien—5-ona, que,
despuds de recristalizacién en &fer de petrbleo de puntbo

de ebullicidn alto, funde a 11l0-1l2°C,

EIENPIO 4.

Se calientan en condiciones de reflujo, durante
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una hora, 9 g del 10-ca1~bo>:i—5,5—etilendioxi—dibenzo[5, g?
ciclohepta/I,4, 6 brieno y 100 ce de cloruro de tionilo,

A conbinnacién se separs por destilaciba bajo presién re&ﬁ-‘-'f
cida el exceso de cloruro de tionilo, se aismelve en 50 cc
de benceno seco el l0-clorocarbonil-5,5-etilendioxi-diben~-
zo[e;,,,_g-?cicloheptaﬁ,tt,@]trieno que queda y se instilu la
solucidn resultante en ma solucifn de 50 g de dimetilagina
en 300 cc de henmceno seco, Durente egta &kdicibn, se man—
tiene la temperatura de la reaccién a 20-25°C, por medio

de refrigeracibn externs., Seguidamente se agita la

mezcla reaccional a 20°C dweante 30 minutos todavia y luego
se la calienta en condiciones de reflujo durante otros 30
minutos, Imego se destilan bajo presidn reducids el benceno
vy el exceso de dimetilamina, se recoge el residuo en benceno,
se lava la golucidn resultante con agua, con &4cido clorhidrico
dilufdo, con agua, con solucién de bicarbonato sddico y otra
vez cophgue, se secd y.8e concemtra. Bl 10~-dlmetilesrbamoil-
5 5=etilendioxi~dibers o/a, d/cic lohepta/I,4,6/trieno que

queda como residuo funde, después de recrisfalizacién en &ter
de petrdlec de punmto de dbullicién alto, a 204-205°C,

-

BJEMRLIO 9.

............

Una golucidn de 10 g de 10-clorocarbonll-b-
metilen-dibenzo/a,d/cio lohepta/1,4,6 /trieno en 30 cc de
beaceno seco se instila en una solucidn de 20 co de dimetil-
amina en 100 cc de benceno y se acaba de elaborar sesin
el procedimiento que se ha descrito en el ejemplo 1. Bl
10-dimetilearbamoi l-5-meti len-divenzo/a, d/ciclohepta/t,4, 6/
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trieno bruto asl obltexido funde después de recristalizacién en
acetato de etilo/éter de petrdleo, a 132-1340(.

Bl 10-clorocarbonil-5-metilen-dibenso/a,d/
ciclohep'ba[i.,tt,_@?'brieno empleado como material de partida
puede prevararse de la manera siguiente:

En wn matraz redondo de 1 litro, equipado 7
con agitador, embudo cuentagotas y refrigerador de reflujo,
se recubren 5,4 g de doladuras de magnesio con 20 cc de
éter seco y luego se afiaden 2 cc de una solucibn de 30 g de
yoduro de metilo en 100 cc de éter. Tan pronto como se ha ini-
ciado la reaccibn, se instila el resto de la solucibn de yuduro
de metilo, de tal maneda que la mezcla reaccional se mentenga
siempre hirviendo, Imego se agita la mezcla a 20°C durante una
hora todavia, se la enfrfa hasta -40°C y, después de afiadir
une solucidn de 57 g de 10—bromo-dibenzqza,§7ciclohbp%a
ﬁ,4,§7‘brien—5-—ona en 300 cc de éter, se prosigue la agi-
tacibn a 2000,

A continuseién se enfrfa la mezcla reaccional con
agua helada y se la trata con une golucidn de cloruro
aménico saturada en frio. Se separa la capa orgénica, se
extrae la fuse acuosa con 200 cc de éter y las porciones
etéreas, combinadas, se secan sobre sulfato sédlco y se
concentran., Queda come residuo, oleoso y espeso, 5-hidroxi-
~5mne i1~ 10~bromo- dibenz o/a, dfcic lohepta/1,4,6/trienc.

30 g del 5-hidroxi-5-petil-10-bromo-dibenzo
(2, 8/ ciclohepta/l,4,6/trieno y 300 cc de solucién etandlioca
al 3 de dcido clorhfdrico se calientan durante 3 horas en bafio
de vapor, en condiciones de reflujo. Luego se concentra la

solueifn bajo presién reducida, se recoge el residuo en
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éter, se lava la golucibn etérea con solucibén acwsa de
bicarbonato sédico y después con agua, se seca sobre sulfato
s6dico y se concentra, El 5-me‘uilen«lo-—bromo-dibenzoéa,g]—
ciclohepta/,4,6/brieno que se obtiene en forme de crisbales:
incoloros después de destiler el residuo a 16000 y 0,03 e
mn de mercurio y de recristalizar en &ter de petréleo de ..°--
punto de ebullicién alto, funde a 80-320C, |

En un matraz redondo de 1 litro, equipado con
agitador, embudo cuentagotas y refrigerador de reflujo,
ge afladen a 4,5 g de doladuras de magnesio unag gotas
de yoduro de metilo. Tan pronto como estd iniciada la re-.
accién, se instila una solucidn de 40 g de 5-metilen-10-
~bromo-dibenzo/a, &/ cic Lohepta T, 4,6 /tricno en 200 cc de
tetrahidrofurano seco y exento de perbxido, de $al rodo
que la temperatura interna ge mantenga entre 50 y 55°C.
A continuacidn se calienta la mezcla reaccional durante tres
horag en condicioneg de reflujo. Iuego se enfria hasta ~40°8
la solucién, de color pardo amarillento, y se introduce
anhfdrido carbénico gaseoso, seco. Ia reaccidén queda terminada
al cabo de dos horas, Se desocompone la mezcla reaccional
con una golucidn saturada de cloruro azménico, se evapora
el ®etrahl drofurano bajo presién reducida, se extrae el
residulr con éter y luego se sacude la solucidn etérea con
solueibn diluida de carbonato sbdico. Ta solueidn alcalina
asi obtenida ge acidifioca con decido elorhidrico y entonces
precipita el producto de la reaccidn, que es recogido en éter.
Se lava la solucidn etéres, se la seca y se la concentra. Queda
como residuno S-meti1en-10-carboxi—dibenzq{5L§7oicloheptqu,4,§7
trieno que, despubs de recrigtalizacidén en acetato de etilo/éler

de petrbleo, funde a 210-212°C,
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Bl 5-metilen-10-curboxi-dibenzo/a,df cic Llohepta/1, 4,6/
trieno asi obterido se convierte luego en H-meti Len-10-ckoroearbonil-
- dibenzo[é ’ _97 cic lohep’ca[i., 4, _(_;'7'tz-ien~ S-ona por el procedimiento

de cloracibén que se ha descrito en el ejemplo 1 anterior,

EJELPLO 10,

-

 Una solucién de 10 g de 10-clorocarbonil-dibenzo
@,_@;zcicloheptagi,¢,9}7‘brien-5-ona en 30 cc de benceno

seco ge instila en wna solucibn de 10 g de morfolina en

100 cc de bencent y se somete a elaboracién final segin

el procedimiento expuesto enel ejemplo 1. Se obtiene l0-nmor-
folino-caxrbonil~ dibenzo[é, 57 ci clohep'baﬁ vy §7’tr3‘.en~5-ona ’

que después de recristalizacibn en benceno/éter de petréleo,
funde a 155-156°C, "

SJETO  1l.

En wn tubo cerrado, se czlientan a 100°C, durante

treg horas, 7 g de lO-carbome‘ao::i—dibenzo[;, _@,70101011@1)1;3.
[ty4 6/trien~5-ona y 30 cc de wna golucidd metandlice al
305 de dimetilamina, El residuo que queda después de evapo-
rado el metanol es E0-dimetilearbamoil-dibenzo/a,d/ciclo-
nepta/t,4,8/trien-5-ona, que, iuego e recristalizicién en
éter de petrbieco de punto de ebullicidn alto, funde a
146-147eC.

" Le 10-curbometoxi-dibenzo/a, dfcic lohepta/I,4, of
trien-5-ona utilizada como material dé'ps.rtida puéde o
prepararse, por ejemplo, de la manera siguiente:

Se uisuelven en 40 cc de acetona seca 10 g de
10~clorocarhonil-~aibenz o@ ’ «_17 cic lohe p‘ta[i, 4, §7trien—5-ona

POOR
QUALITY
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¥y, egitando, se instilan la golucién en 200 cc de metanol. Se
calienta la mezcla brevemente a temperatura de ebullicién,

¥y & continuacién se evapora el metanol, se recoge el resiﬁuﬁien
éter, se lava la soluciébn etérea, se seca y se ooncentra.“ﬁuéda
la 10-carbometoxi-dibenzqZE,j?cicloheptq[i,4,§7¥rien—5-ona{_gue,
después de recristalizacidn en éter de petréleo de punto de
ebullicién elevado, funde a 112-114°C, '

-

EJEIPIO 12,

' En un matraz redondo de 500 cc, equipado con L
agitador, embudo cuentegotas y refrigerador de reflujo, se- -
recubren 1,25 g de doladuras de magnegio con 10 cc de éﬁe:.f.
geco y con 1 cc de una golucidn de 7,16 g de yoduro de
metilo en 25 cc de éter. Tan pronto como se ha iniciado la
reaccién, se instila el resto de la solucibn de yoduro de
metilo, de tal modo que la mezcla reaccional se mantenge
glempre hirviendo. -Tumego se agita Ia solucibn, primeramente
durante una horu, a 2090, y, después de afiadir una solucidn
de 13,8 g de 10-dimetilcarbamoil-dibenzo/a,d/cic lohepta
ZE,4&§7trien~5-ona gn 75 ce de Ster seco, durante tres horas
todavia a 200¢,

Tuego se enfriu con agua helada la mezcla reaccional
¥ se la trabta con uma solueidn de cloruro aménico saturada
en frio, La fase acuosg separada de la capu orgdnica se
extrae con 100 cc de éter, y las porciones etéreas, combi~
nadas, se secan sobre sulfato sddico y se concentran, Queda
como reglduc el lO0-dimetilearbamoil-5-hidroxi-5-metil-diben—
zq[ghé7cicloheptq[z,4,§7¥rieno, que, despuég de recristalizacién
en acetato de etilo/éter de petrbleo, funde a 200-2020C.

-
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5 g Gel 1W0-dimetileariemoli~5-hi droxi-5-~metil-
divenzo/z, Q‘ciolohep-baéz,%é?trieno ¥y 50 cc de dcido clor-
nidrico etanbiico al 15 se calientan durante una hors en
bajio de vapor, en condiciones de re¥injo, Después de eva~ -
porar la solueién bajo presibén reducida, se recoge el
residuo en cloruro de metileno, se lava la solucibn de cloruro
de metileno con carbonato sédico acuwoso y con agua, se seca
sobre sulfato sédico y se comcentra, Se obtiene asf el |
10-dimetil-carbamoi lm5-metilen- dibenzo/a, 3fcic lote ptaft, 4,5/
trieno, que, después Ge recristalizacidn en acetato de etilo/

éter de petrdleo tfunde a 132-1349C, .

-

..............

vinilpirrolidona €K 30) de peso molecular medio 40.000 aproxi- -
madamente, 4 estd solucién se incorpora, agitando wna mezcla
de 100 g de 1O0-dimetilicw ~bamoil-dibenzo@,_g/“cic1ohep'ba[__}..,4,_f_)7
trien-5-ona, 500 g de lactosa y 300 g de aimidén de mafz, Tmego
se pasa la mase himeda por wn tamiz apropiado y se la seca en
w gecador ventilado, & unos 80°C. 8e mezclan todavia al
granulado seco 25 g de almidén de mafz, 40 g de talco y 10 g

de estearato de magnesio, y con el gramulado perfectamente mez-
leado que asf se obtiene se prensan grageas de 112 mg de peso
¥y con un contenido de materia activa de 10 mg, o grageas de

280 mz de peso ¥y ocoun un contenido de materia acti.vé de 25 ng.
A continvacién se recubren los comprimidos con jarabe de aszlicsr

coacentrado, conforme a la prictica farmacéutica de costumbre,
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Descrito el invento se declaran nusvas y de propia
invencién lag siguientes reivindicaciones, con priq;‘;ﬁ_._t;iad
de las demandag de patentes suizas N° 1969/64 del 18" de
febrero de 1964 y N° 15709/64 del 4 de dlciembre de 1964,
exigtiendo en ambas unided de invencién,

1. Procedimiento para la preparacién de dfei-j,va.dos
de divenzocicloheptatrieno, caracterizado por hacerse.reaccio-

nar un 4cido de la férmula

COOH

donde R y R' se toman cada uno, independient emente,
del grupo congbtituido por hidrégeno, halégeno, al-
quilo inferior, trifluorometilo, alcoxi inferior,
alquiltio inferiory alcanoilo inferior, sulfamoilo,
aloguilsulfamoilo inferior y alquilsulfonilo inferior
y Z se¢ toma del grupo congbituido por oxo, oxo ceta~
lizado con aleoanol inferior o alguilendiol inferior
y alquilideno inferior,

o un derivado funcional y reactivo de egte dcido, con amonfaco
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0 con wna amina substituida; por transformarse, si se desea, una

amina de dcido obtenida en wna amida de tilodcido correspondiente;
por cetelizarse, si se desea, una cetona obtenida o hacerse rege-
clionar dicha cetona con un halure de alquil-magnesio inferioxr; y
por someterse.el producto regultante a hidrolizacién y deghidra~
tacién o, si se desea, convertirse un cetal obtenido en una
cetona, T

2. DProcedimiento como se¢ define en la reivindﬁ.d?.cién 1,
qu8 se caracteriza en que el 4cid, o un derivado funcional y
reactivo del miasmo, se hace reaccionar con una amina de la
férmula

donde P y @ se toman cada uno, independientemente, del
grupo congtituldo por hidrdgeno, almilo inferior,
fenil-alquilo inferior, piridil-aiquilo inferior,
al(atquilo inferior)wmino-alquilo inferior, alguilamino
inferior-ulquilo inferior y amino-alquile inferior; y

P yQ, tomados juntos, se eligen en el grupo consgtituido
por algquileno inferior, aza-alquileno inferior, oxa-
-glquileno inferior, wlquilo inferior-alquileno inferior,
fi=hidroxi-alquilo inferior-aze-alquileno interior y

N=-halobeneil-aza-alguileno inferior.

3« ZProcedimiento como se define en las reivindica-
ciones 1 o 2, cargeterizado por tratarse con una amina mun 4cido
de la férmula
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donde R" ge toma del grupo congtituido por hidrb'geno ’
10, haldégeno, alquilo inferior, trifluorometilo, a.}éo::ii
inferior, alguiltio inferiory alecanoilo inferior y
alquilsulfonilo inferior, -

o un derivado funcimal y reactivo del migmo.

15 4, ZProcedimiento como se define en ls reiviadicacién 2,
»
carecterizado por hacerse reacclonar con dimetilamina el deido

0 su derivado funcional reactivo.

5. Procedimiento como se define en la reivindicacién 3,
oaracterizado por hacerse reaccionar con dimetilamina 10-clorocar-—
bonil-dibenzo/a, &/ ciclohapta/I, 4,6/ trien-5~onz,

- -

20.

6. Procedimiento para la preparacién de derivados de
dibenzoci clohep’gb.tri eno.

25, Segin se describe y reivindicz en la pregente memoria
degoriptiva que congta de 25 pigimas foliadas y escritas &
méquina por una gola de sus caras,

Barcelona para Madrid, a 17 de febrero de 1965,

13- e JAIME ISERN




	Bibliographic data
	Description
	Claims



