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"Procedimiento de preparacidn de deriva-

dog del dibenzo (a,d) ciclohsptatrieno!

- mm om es  aem e =

Fodicitanto: REONE-POULENC, S.A., entidad francess, residente en:

22 Avenue Montaigne, Paris-8e, Francia.

Este invento tiene por objeto nuevos de-
rivados del dibenzo (a,d) cicloheptatrieno, de fér

mula general:
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En la £érmula (I), =-A- representa un ra=.
dical hidrocarburado alifdtico, saturado, divalente,
lineal o ramificado, que contenga de 1 a 5 dtomos de
carbono y 2 representa un radical amino, monoalcohil-
amino o dialecohilamino, o un radical heterociclico de

£érmulas generales
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en las que:
a) -R representa un dtomo de hidrdgeno o un
radical alcohilo, alqueno, alquino, hidroxialcohilo,
fenilo, fenilalcohilo, fenilalduenilo, carbamoilalco-
hilo o carbamoilalcohilo substitufdo, en el dtomo de
hidrdgeno por uno o dos radicales tomados del grupo
constitufdo por radicales alcohilos y fenilo.
b) -R!' y -R" representan un 4tomo de hidrége-
no o un radical alcohilo, hidroxilo,alcohiloxilo, al-
cohiloxicarbonilo, amino, monoalcohilamino, dialcohil-
amino, alcanohilamino, N-alcohilalcanolamino, N-fenil=-
alcanoilamino, fenilo, no siendo sin embargo —R" hidro

xilo ni alcohiloxilo cusndo —-R! es un radical hidroxi-
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lo, amino, monoalcohilemino, dialcohilamino, alcano-
hilamino, N=alecohilalcanoilamino o N-fenilelcanoilamino, :
En lo anterior y en 1o que sigue, debe te-
nergse presente que los radicales alcohilos y las par—
tes alcobilos de los demds radicales, contienen de 1 a
5 dtomos de carbono, y que los radicales alquenos ¥
alquinos, asi{ como la parte aldueno del radical fenil-
alqueno, contienen de 2 a 5 4tomos de carbono. Debe tan
bién tenerse presente due, cuando -Z representa un ra-
dical que contiene un nmicleo fenilo, este micleo fanilo
Puede llevar uno o variog substituyentes elegidos del
grupo constitufdo por los dtomos de haldgeno y los ra-
dicales aleohilos, aloohiloxilo, nitro, ciano, amino
y trifluorometilo; les radicales alecohilo y alcohilo-
xilos pueden tener de 1 a 5 dtomos de carbono.
De acuerdo con este invento, los productos
de férmla general (I) pueden prepararse por acoién

de una amina de férmula general:
-2 (I1)

en la que 2 se define como anteriormente, sobre un
derivado del dibenzo (a,d) cicloheptatrieno, de fér-

mula general:

(111)
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en la que -A- se define como anteriormente y -X re-
presenta un residuo de éster reactivo tal como un

étomo de haldgeno o un residuo de &ster sulfirico o
sulfénico, por ejemplo un radical metiloxisulfonil-
oxilo, metanosulfoniloxilo o p.toluenosulfoniloxilo.

BEsta reaccidn se realiza con preferencisa
en un disolvente orgdnico inerte fal como un hidro-
carburo aromdtico (benceno o xileno) o un alcohol
(etanol). Resulta especialmente ventajogo trabajar a
la temperatura de ebullicidén del disolvente, en pre-
gencia de un exceso de amine de férmula general {II)
que sirve de agente de condensacidn.

Log compuestos de acuerdo con este inven—
to, asl como sus sales de adicidn y sus sales de
amonio cuaternsrias, tienen propiedades farmacodind-
micas interesantes., Son muy activas por el sistema
nervioso central, (accidn antidepresiva, sedente,
neuroldptica, analgéeica, antiemética); tienen tam-
bién una buena actividad antihistaminica y propie-
dades espasmoliticas coronario dilatadores y enti-
convulsivas.

En la serie de los nuevos productos, pue-
den citarse como especialmente interesantes los si-
guientes:

- (dimetilemino=3 propil)=10 dibenzo (a,d) eiclohep~
tatrieno,

-~ (dimetilamino-2 propil)-l0 dibenzo (2,d) ciclohep~
tatrieno,

- (dimetilamino=3 metil-2 propil)-10 dibenzo (a,d)
clcloheptatrieno,
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(metilamino=3 propil)-10 dibenzo (a,d) ciclohepta-

trieno,
(metilamino=-3 metil=2 propil)-l0 dibenzo (a,d) ciclo-

heptatrieno,
(cinemil~-4 piperscino)-2 etil)-10 dibenzo (a,d) ciclg

heptatrieno,

((cinamil-4 piperacino) metil-10 dibenzo (a,d) ciclo=
heptatrieno,

(dimetil=2,6 anilino) carbonilmetil=4 (dibenzo (a,d)
cicloheptatrienil-l0) metil-l piperacina. |

Para el empleo terapdutico se utilizan

los nuevos compuestos blen al estado de bases o blen
al estado de sales de adicidn o de sales de amonio
cuaternarias farmacéuticamente aceptables, o sea,
dtoxicas a las dosis de administracidn.

Como ejemplos de sales de adicidn farmacéu~
ticamente aceptables, pueden citarse sales de deidos
minerales (tales como los clorhidratos, sulfatos, ni-
tratos, fosfatos) u orginicos (tales como los acetatos,
propionatos, succinatos, benzoatos, fumaratos, maneatos,
teofilinacetatos, salieilatos, fenolftalelnatos, meti-
leno bis—@ ~-oxinaftoatos) o derivados de substitu—
cidn de estos dcidos.

Como ejemplos de sales de amonio cuater—
narias farmacéuticamente aceptables, rueden citarse
derivados de dcidos minerales u orgfnicos tales como
los cloro, bromo o iodometilatos, —~etilatos, -alilatos
0 ~bencilatos, los metil- o etilsulfatos, los benceno-
sulfonatos o derivados de substituéién de estos com-

puestos,
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Las sales de adicidn pueden obtenerse por
aceidn de los nuevos compuestos sobre dcidos en disol-
ventes apropiados § como disolventes orgdnicos se
utilizan por ejemplo, alcoholes, éteres, cetonas o di-
solventes clorados; la sal formada precipita después
de concentracidn eventual de su solucidn y se separa
por Ffiltracidn o decantacidn.

Las sales de amonio cuaternarias pueden
obtenerse por accidn de los nuevos compuestos sobre
ésteres, eventualmente en un disolvente orgdnico, a
la temperatura ordinaria, o mds rdpidamente, por li-
gero caldeo.

Los Ejemplos siguientes facilitados a ti-
tulo no limitativo, indican de que modo puede pPonerse
este invento en la prédctica.

BIEMPLO 1 -

Se disuelve (metanosulfoniloxi-3 propil)=-10
divenzo (a,d) cicloheptatrieno bruto (cantidad obteni
da como se describe al final de este Ejemplo) en 500
cc de una solucidn bencénica de dimetilamina (que
contenza 5,4 moles de dimetilamina por 1litro de so-
lucidn). Se calienta todo ello en autoclave a 1002
durante 17 horas. Después‘de enfriamiento, la mezela
de reaccidn se trata por 500 ce de agua destilada,

La solucidn orgdnica decantada se lava con 500 cc de
agua destilada y luego se extrae dos veces por 800
cc en fotal, de una solucidén acuosa de dcido metano=
sulfénico 2§, Las soluciones feidas reunidas se aleg
linizan por 160 cc de sosa 10N y se extraen dos ve=

ces con 800 cc en total de éter. Las soluciones etéd-
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reas reunidas se lavan cinco veces con 2506 cc en to-
tal de agua destilada se secan sobre carbonato de po-
tagio anhidro y se evaporan.

El residuo oleaginoso (15,8 g) se destila
bajo presidn reducida (0,01 mm de mercurio). Se ob-
tienen 13,4 g de una fraccién "central" de punto de
ebullicidn 155-1.608 hajo 0,01 mm de mercurio. Esta
fraceidn oleaginosa se disuelve en 120 cc de acetous
anhidra y se trata por 13,2 cc de una solucién de
dcido clorhidrico anhidro en ol éter anhidro (que
contenga 3,8 moles de 4cido clorbfdrico por litro
de solucidn). Despuds de enfriamiento a 02 durante
dos horas, losg cristales aparecidos se escurren, se
lavan sucegivamente con 30 cc de acetona anhidra, con
40 cc de una mezecla a volumenes iguales de acetona y
de éter anhidro y luego con 40 cc de éter anhidro y
finalmente se secan bajo presidn reducida. Se obtienen
13,1 g de clorhidrato de (dimetilamino—3 propil)-10
dibenzo (a,d) cicloheptatrieno, se funde a 215-2162,

El (metanosulfoniloxi-3 propil)-10 dibenzo
(a,d) cicloheptatrieno de partida, se prepara del modo
gigulente:

A una suspensidn de 7,3 g de magnesio en
torneaduras, en 150 cc de éter anhidro, en pregencia
de una traza de iodo, se afiade en 45 minutos una so-
lucién de 68,5 g de bromo-l benciloxi-3 propano en
150 co de éter anhidro. Exisbte decoloracidn. La reac-
cién sostiene el reflujo del éter. Terminada la adi-
cidn, la mezcla de reaccidn se calienta 30 minutos

sometida a reflujo. Despuds de énfriamiento, se afiade
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en 5 mimutos en la solucidn magnésica as! preparada,
una solucibn de 20,8 g de oxo-10 dibenzo (a,d) clclo~
heptadieno en 300 cc de &ter anhidro. La solucidn ob-
tenida se calienta a continuacidn sometida a reflujo
durante 6 horas. Después de enfriamiento a 252, se
afiaden con preoaucién 100 cc de agha destilada y lue-
zo una solucidn de 145 g de cloruro amdnico en 375 ce
de agua desbtilada, y finalmente 250 cc de éter. La go-
lucidn acuosa se decanta y luego se lava con 300 cc de
éter. Las solvciones etéreas unidagbe lavan hasta la
neutralidad 6 veces con 4200 cc en tobal de agua des~
tilada y luego se secan sobre carbonato potdsico an-
hidro y se evaporan. Los productos poco voldtiles se
eliminan por caldeo @ 1702 bajo presidn reducida (0,1

mm de mercurio) durante 3 horag.

El residuo oleaginoso obtenido (42,5 g) se
disuelve en 670 cc de una solucidn de dcido clorhidri-
co anhidro en el etanol anhidro (conteniendo alrededor
de 5 moles de dcido clorhfdrico por litro de solucidn)
y se calienta en autoclave a 1002 durante 17 horas.
Después de enfriamiento N evaporacidn de los disolven~
tes, el residuo se trata por 300 cc de agua destilada
¥ 300 cc de éter. La soluéién acuosa decantada .se ex-
trae de nuevo por 200 cc de éter. Las soluciones eté-
reas reunidas se lavan hasta la neutralidad, dos veces
con 1000 cc en total de agua destilada y luezo se se—
can sobre carbonato potdsico anhidro y se evaporan.
Los productos poco voldtiles se eliminan por caldeo
a 120-1302 a presién reducida, (0,1 mm de mercurio)

durante 30 minutos.



5. -

10,

15,

20,

25,

30,

El residuo oleaginozo obtenido (27,7 g) se
disuelve en 300 ce de piridina anhidra y se trata a
-102 por 25,4 g de cloruro de metano sulfonilo. La
temperatura se mantiene a contimuacidn a <102 durante
dos horas, Los productos de la reaccidn se vierten en
1000 cc de agua helada y se extraen dog veces con 300
cc en total, de benceno. Lias soluciones bencénicas
reunidas se lavan con 1000 cc de agua helada y luego
dos veces con 2000 cc en total de dcido clorhfdrico N
vy finalmente, dos veces con 2000 cc en total de agua
helada. La solucidn orgdnica residual se seca sobre
sulfato magnésico anhidro y se evapora a presidn ras-
ducida (20 mm de mercurio aproximadamente).

Se obtiene asi (metanosulfoniloxi-3 propil)-
10 dibenzo (a,d) cicloheptatrieno bruto en forma olea—

ginosa,

El oxo-10 dibenzo (a,d) eicloheptadieno de
rartida, se ha preparado de acuerdo con N.J. Leonard
¥ colegas, J.Am. Chem. Soc. 77, 5.08L (1.955).
EJEMPLO 2 -

A 9,3 g de (hidroxi-2 propil)-10 dibenzo
(ayd) cicloheptatrieno en solucidn en 140 cc de pi-
ridina anhidra, enfriados a -10%2, se agregan en 5 mi-
nutos 8,55 g de cloruro de metanosulfonilo. La tempe-
ratura de reaceidn se mantiene todavia 1 hora a -102
¥y luego 2 horas a 02, Se trata a continuacién mante-
niendo la temperatura interna a 52, por 600 cc de agua
destilada. EL aceite Que aparece se extrae dos veces

por 600 ce de benceno en total, Las soluciones bencé-

nicas reunidas se extraen dos veces por 1.600 cc de
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dcido clorhidrico acuoso N helado y luego “Ee lavan
hagta la neutralidad con agua destilada helada (900

ce en total, en dos veces). Después de secar sobre
sulfato megnésico anhidro, la solucidn bencénica ob-
tenida se concentra bajo presidn reducida, a un volu-
men de 100 cc y se trata en autoclave a 1002, durante
15 horas, por 120 cc de una solucidn bencénica de di-
metilamina (que contenga 6,4 moles de dimetilamina por
litro de solucidn). Después de enfriamiento, el resi-
duo de reaccidn se trata por 250 cc de éter y 250 ce
de agua destilada. DLa solucidn orgdénica decantada ge
lava con 250 cc de agua destilada y luego se extrae.
dos veces por 500 cc en total de dcido metanosulfénico
acuoso 2N, Lag soluciones dcidas reunidas se lavan con
150 cc de éter y se alcalinizan por 120 cc de sosa
10, Bl aceite que aparece se extrae dos veces por 500
ce de éter en total. Das soluciones etéreas reunidas
se lavan hasta la neutralidad con agua destilada (900
¢c en totel, en -tres veces), se secan sobre carbonato
potdsico anhidro y se evaporan. ¥l residuo oleaginoso
(7,3 g) se disuelve en 20 cc de isopropanol y se trata
por 8,5 cc de una golucibn etérea de dcido clorhidri-
co anhidro (que contenga 3,4 moles de dcido clorhidri-
¢o por litro de solucidn), luego por 12 cc de éter an-
hidro. Después de dos dfas de enfriamiento a 32, los
cristales obtenidos se escurren, se lavan con 20 ce

de una mezcla a volUmenes iguales de isopropancl y de
éter anhidro y luego con 10 cc de é&ter anhidro. Des—
més de secado, a presidn reducida, se obtienen 7,1 g

de clorhidrato de (dimetilamino~2 Propil)=L0 dibenzo
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(a,d) cicloheptatrieno, que funde & 190:i92 con des-
compogicidn.,

El (hidroxi-2 propil)-1l0 dibenzo (a,d)
cicloheptatrieno que funde a 88-902, se obtiene por
hidrogenacidn, 2 presién y temperafura ordinarias,
del acetonil-10 dibenzo (a,d) cicloheptatrieno, en el

metanol, en presencia de platino Adams. ,
El acetonil-10 dibenzo (a,d) ciclohepta-

trieno, due funde a 1102, se obtiene por accidn del
cadmio dimetilo sobre el clorocarbonilmetil-l0 dibenzo

(a,d) cicloheptatrieno en el benceno, a reflujo.
El clorocarbonilmetil-10 dibenzo (a,d)

cicloheptatrieno que funde a 113-1152 ze obtlene por
aceidn del cloruro de tionilo sobre el carboximetil-10
divenzo (a,d) cicloheptatrieno, en el benceno.

EJEMFLO 3 -

En 600 cc de una solucidn bencénica de
monometilamina (que contenga 3 moles de metilamina por
litro de solucidn) se disuelve (metanosulfoniloxi-3
propil)-10 dibenzo (a,d) cicloheptatrieno bruto (can~
tidad obtenida partiendo de 20,8 g de oxo~10 dibenszo
(a,d) cicloheptadieno, procediendo como se indica en
el Ejemplo l. Se calienta todo ello en autoclave a
1002 durante 17 horas. Despuds del enfriamiento, la
mezcla de reaccidn se lava dos veces con 1.000 cc en
total de agua destilada, y luego se extrae dos veces
por 800 cc en total de una solucidn acuosa de dcido
metanosulfdénico 2N, Das soluciones dcidas reunidas
se lavan con 200 oc de éter y luego se alcalinizan

por 200 cc de sosa 10N y se extraen dos veces por 800
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cc en total de éter, Las soluciones etédreas reunidas,
se lavan tres veces con 1,500 cc en total de agua des
tllada, se secan sobre carbonato de potasio anhidro y
Se evaporan,

El resfiduo oleaginoso obtenido (12,1 g) se
disuelve en 60 cc de acetona anhidra, se trata por
14,1 cc de una solueidn de 4cido clorhidrico anhidro
en el éter anhidro (aue contenga 3,6 moles de dcido
clorhidrico por litro de solucién). Despuds de 17 ho-
rag de enfriamiento a 32, log cristales aparecidos se
egcurren, se lavan sucesivamente con 35 cc de acetona
anhidra con 25 cc de una mezcla de voldmenes igualss
de acetona y de éter anhidros puros, con 30 cc de'éter
anhidro y, finalmente, se secan a presidn reducida
(20 mm de mercurio). Se obtienen 8,8 g de clorhidrato
de (metilamino-3 propil)-10 dibenzo (a,d) ciclohepta—
trieno, due funde a 160-162¢2,

BIENPLO 4 -

Se calienta a 1002, durante 15 horas, en
presencia de 20 g de metil-l piperacina (metanosulfonile-
0xi~3 propil)-l0 dibenzo (a,d) cicloheptatrieno bruto
(cantidad obtenida a partir de 10,4 g de oxo-10 dibenzo
(a,d) cicloheptadieno) disuelto en 180 cc de %tolueno
enhidro. Después de enfriamlento, la mezela de reac—
cibén se trata por 150 cc de agua destilada y 10 cc de
goga 2N. La solucidn acuosa se decanta y se lava con
150 ce de éter. Las fases orgfnicas reunidas se ex-~
traen dos veces por 200 cc en total de una solucidn

acuosa de dcido metanosulfénico 2N. Las soluciones

deidas reunidas se lavan con 150 cc de éter y luego
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se alcalinizan mediante 150 cc de sosa 1O0N. El aceite
due aparece se extrae dog veces por 400 cc de éter en
total. Las soluciones etéreas reunidas se lavan cinco
veces con 2,500 cc de agua destilada en total, se se-
can sobre carbonato potdsico ahhiaro ¥y se evaporan;
el residuo oleaginoso obtenido (9 g) se destila a pre
sidn reducide (0,15 mm de mercurio). La fraceidn cen-
tral (6,7 g) due pasa entre 197 y 2012, disuelta en
25 cc de etanol anhidro, se trata por 8,8 cc de une
solucién de 4cido clorhfdrico anhidro en el etanol
anhidro (que contenga 4,6 moles de 4cido clorhidricn
por litro de solucidén). Después de 17 horas de enfria
miento a 32, los cristales aparecidos se escurren, e
lavan tres veces con 30 cc de etanol anhidro heladc
en total, ¥y ge secan a presidn reducida (20 mm de mer,
curio). Se obtienen 7,7 g de diclorhidrato de (metil-4
piperacine)=3 propil)-10 dibenzo (a,d) ciclohepta=~
trieno, que funde a 245-2502 aproximadamente.

EJEMFLO 5 -

Durante 10 horas se calienta a 1002 eﬁ Pre-
sencia de 26 g de hidroxietil-l piperacina, (metano-
sulfoniloxi-3 propil)-10 dibenzo (a,d) cicloheptatrie-
no bruto (cantidad obtenida partiendo de 10,4 g de
ox0-10 dibenzo (a,d) cicloheptadieno) disuelto en 190
cc de tolueno anhidro. Después del enfriamiento, la
mezcla de reaccidn se trata por 150 c¢ de agua desti-~
lada y 10 cc de sosa 2N, La solucidn acuosa se decan—
ta y se lava con 150 cc de éter. Las fases orgénicas
reunidas se extraen dos veces por 200 cc en total de

una solucidn acuosa de dcido metanosulfénico 2M. Las
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goluciones 4dcidas reunidas se lavan con 150 ce de
éter, ¥y luego se alcalinizan mediante 50 cc de sosa
10N, EL aceite que aparece se extrae dos veces por
400 cc de éter en total. Las soluciones etéreas reu-
nidas se lavan cuatro veces con 200 cc de azua desti-
lada en total, se secan sobre carbonato potdsico ane
hidro y se evaporan, El resfduo oleaginoso obtenido
(6,7 g)y disuelto en 30 cc de etanol anhidro, se *tra=
ta por T,7 cc de una solucién de deido clorhidrico
anhidro en el etanol anhidro (Que contenga 4,6 moles
de dcido clorhidrico por litro de solucidn). Despuds
de 3 horas de enfriamiento & 39, los cristales apare-
cidos se escurren, se lavan dos veces con 20 cc en
total de ebanol anhidro helado y se secean a presién
reducida (20 mm de mercurio). Despuds del secado, el
producto se hidrata en el aire himedo. Despuds de es-
tabilizacidn del hidrato, se obtienen 7,9 g de diclor
bidrato de ((hidroxietil-4 piperacino)~3 propil)-10

divenzo (a,d) cicloheptatrieno solvatado por dos mo-

‘1éculas de agua, que funde a unos 1909,

EJEMPLO 6 =

En 400 cc de una solucidn bencénica de di=

metilamina (que contenga 3,4 moléculas de dimetilamina

por litro de solucidn, se disuelve (metanosulfoniloxi-

3 metil-2 propil)-l0 dibenzo (a,d) cicloheptatrieno

. bruto (preparado partiendo de 14 g de oxo-10 dibenzo

(a,d) cicloheptadieno, del mismo modo que el (metano-

~ sulfoniloxi-3 propil)-10 dibenzo (a,d) cicloheptatri-

eno, substituyendo el bromuro de (benciloxi-3) propilo-

magnesio por el bromuro de (benciloxi-3 metil=-2)
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propilo-magnesio). Se calienta todo ello en autoclave
a 1002 durante 15 horas. Después del enfriamiento, a
la mezcla de reaccidn se afiaden 500 cc de agua y 150
cc de éter. La fase orgdnica se decanta, se lava dos
veces con 100 cc en total de agua destilada y se ex-
trae tres veces con 400 cc en total de una solucidn
acuosa de deido metanosulfénico 2N. Las soluciones
deidas reunldas se lavan con 100 cc de éter y se al-
calinizan mediante 100 cc de sosa 10N, El acelte due
aparece se extrae dos veces por 500 cc de éter en
total. Las soluciones etéreas reunidas se lavan tres
veces con L.500 c¢e en total de agua destilada, se sé:
can sobre carbonato potdsico anhidro y se evaporan. -
El residuo oleaginoso obtenido (9,6 g) se destila a
presidn reducida (0,02 mm de mercurio)e. Ia fraceidn
central (6,8 g) que pasa entre 155 y 1652, disuelta
en 25 c¢ de acetona anhidra, se trata por 7 cc de
una solucién de deido clorhfdrico anhidro en el &ter
anhidro (que contenga 3,4 moles de dcido clorhidrico
por litro de solucidn). Despuée de 17 horas de en-
friamiento a 32, los cristales aparecidos se escurren,
ge lavan 4os veces con 25 cc en total de acetona an~
hidra helada y se secan a presidn reducida (20 mm de
mercurio). Se obtienen 6 g de clorhidrato de (dimetil-
3 metil~2 propil)-10 dibenzo (a,d) cicloheptatrieno,
que funde a 214-2162,
EJEMPLO 7 -

En 600 cc de una solucilén bencénica de mo-

nometilamina (que contenga 2,7 moles de metilemina por

litro de solucidn), se disuelve (metanosulfoniloxi-3
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metil~2 propil)-10 dibenzo (a,d) eicloheptatrieno
bruto (obtenido pertiendo de 20,8 g de oxo=~l0 dibenzo
(a,d) cicloheptadieno). Se calienta todo ello en auto
clave a 1002C, durante 11 horas. Después del enfria-
miento, el medio de reaccidn se trata por 500 cc de
agua. La solucidn orgénica se decanta, se lava con _
500 cc de agua destlilada y se extrae tres wveces ppﬁl
800 co en total de una solucidn acuosa de dcido me-
tanosulfénico 2N. Las fases dcidas reunidas se laﬁan
con 250 cc de &ter y se alcalinizan mediante 200 ce
de sosa 1ON. El aceite qQue aparece se exbtrae ires ve-
ces por 750 cc en total de &ter. Laa soluciones eté-
reas reunidas ge lavan cuatro veces con 2,000 cc_@g
agua destilada, se secan sobre carbonato potdsice an~
hidro y se evaporan. El resf{duo oleaginoso (15,5 g)
ge destila a presidn reducids (0,1 mm de mercurio).
La fraceién central (11 g) que pasa entre 154 y 1749,
disuelta en 35 cec de'acetona anhidra, se trata por
10,6 cc de una solucidn de dcido clorhfdrico anhidro
en el éter enhidro (que contenga 4,15 moles de doi-
do clorhidrico por litro de solucién). Después de 4
hores de enfriamiento a 32, los cristales apareci~
dos se escurren, se lavan dos veces con 50 cc en
total de acetona anhidra helada, y se secan a pre-
sién reducida (20 mm de mercurio). Se obtienen 11,2

g de clorhidrato de (metilamino-3 metil-2 propil)-

10 dibenzo (a,d) cicloheptatrieno, que funde a 194~
1969,

EJEMPLO 8 =

A 150 cc de una solucidn bencénica de dimetilamina
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(que contenga 5,4 moles de dimetilamina por litro de
soluecidn), se agrega (metasulfoniloxi-2 etil)-10 di-
benzo (a,d3) cicloheptatrieno bruto (preparado par-
tiendo de 4,7 g de (hidroxi-2 etil)-10 dibenzo (a,d)
cicloheptatrieno) disuelto en 150 cc de benceno. Todo
ello se calienta en autoclave a 1002 durante 17 horas.
Despuds de enfriamiento, la mezcla de reaccidn se ira-
ta por 100 cc de agua destilada. La solucién acuosa
decantada se lava con 50 cc de éter, Las fases orgd-
nicas reunidas se extraen dos veces por 150 cc en to-
tal de una solucidn acuosa de deido metanosulfénico
N. Las soluciones dcidas reunidas se lavan con 50 -ce
de éter y se alealinizan mediante 20 cc de sosa 10N.
Bl aceite que aparece ge extrae tres veces por 150 ce
en total de éter. Las soluciones etéreas reunidas se
secan sobre sulfato sddico anhidro y se evaporan. Se
obtienen 5 g de (dimetilamino-2 etil)-10 dibenzo (a,d)
cicloheptatrieno bruto, qQue funde a 68¢, Recristali-
zado en el déxido de isopropilo, funde a 702, El clor-
hidrato funde a 2322,

El (metanosulfoniloxi-2 etil)-10 dibenzo
(a,d) cicloheptatrieno se prepara por accidn del clo=-
ruro de metanosulfonilo sobre el (hidroxi-2 etil)-10
dibenzo (a,d) cicloheptatrieno en la piridina anhidra
a =102, Se utiliza el producto bruto sin purificacidn.

El (hidroxi-2 etil)-10 dibenzo (a,d) ciclo-
heptatrieno, que funde a 126 - 1272, ge prepara por
reduceidn del metoxicarbonilmetil-10 dibenzo (a,d)
cicloheptatrieno, mediante hidruro de aluminio 1iqui-

do en el éter anhidro.



Bl metoxicarbonilmetil-~10 dibenzo (a,d) ci-
cloheptatrieno, que funde a 712, se obtiene por accidn
del metanol sobre el carboximetil-l0 dibenzo (a,d) ci-
cloheptatrieno en presencia del dcido sulfdrico.

5 EJEMELO 9 -
A una suspensién de 7,1 g de hidroxi~4 Ffenil-

4 piperidina, en 50 cc de benceno, se agrega (metana—
sulfoniloxi-2 etil)-10 dibenzo (a,d) ciclohepbatrieno
bruto (preparado partiendo de 4,7 g de (hidroxi-2

10, etil)~10 dibenzo (a,d) cicloheptatrieno) disuelto en
150 ce de benceno. Todo ello se calienta a reflujo
durante 18 horas. Después de enfriamiento a 202, los
crigstales aparecidos se escurren y lavan cuatro veces
con 100 cc en total de éter. Lios filtrados reunidos

15, gse lavan siete veces con 700 cc de agua destilada en
total, y se tratan por 50 ce de una solucidn acucsa
de decido metanosulfénico N. Los cristales que apare-
cen se escurren, se lavan cuatro veces con 80 cc en
total de agua destilada y luego cuatro veces con 80

20, cc en total de éter. Estos crisbtales se vierten in-
mediatamente en 100 cc de sosa 2 en presencia de 50
cc de cloruro de metileno. Por agitacidn, se obbtienen
dos fases 1{quidas homogéneas, La solucidn acuosa de-
cantada se lava tres veces con 100 cc en total de

25, cloruro de metileno. Las soluciones clorometilénicas
reunidas se secan sobre sulfato de sodio anhidro'y
ge evaporan. Bl residuo s8lido (5,5 g) que funde a
1489, se recristaliza en 60 cc de igopropancl en
ebullicidn, Después de 17 horas de enfriamiento a 32,

30, los cristales se escurren, se lavan con 10 o¢ de igo-
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propanol helado y se secan a presidén reducida (20 mm
de mercurio). Se obtienen 4,45 g de ((hidroxi-4 fenil-
4 piperidine)-2 etil)-10 dibenzo (a,d) cicloheptatri-
eno que funde a 1508,
EJIIPLO 10 =

A una solueidn de 9,3 g de fenil~4 etoxi-
carbon1144 piperidina en 100 cc de henceno se afiade
(metanosulfoniloxi-2 etil)-10 dibenzo (a,d) ciclohep~
tatrieno (preparado partiendo de 4,% g de (hidroxi-2
etil)-10 dibvenzo (a,d) cicloheptatrieno) disuelto en
150 cc de benceno. Todo ello se calienta en reflujo.
durente 18 horas. Después del enfriamiento, los pro-
ductos de la reaccidn se tratan por 100 cc de éter y
100 cc de agua destilada. La fase orgdnica se décanta,
se lava nueve veces con 900 cc en total de agua des—
tilada y se extrae dos veces por 60 cc en total de una
solueidn acuosa de deido metanosulfénico N, La solu-
¢ién orgénica se seca inmediatemente sobre sulfato
sbdico anhidro y se evapora. El regiduo (10 g) se di-
suelve en caliente en 300 cc de acetato de etilo. Deg
puds de 17 horas de enfriamiento a 32, los cristales
aparecidos se escurren, se 1a§an con 30 cc de acetato
de etilo.y gse secan a presidén reducida. Se obtienen
5,5 g de metanosulfonato de ((fenil-4 etoxicarbonil-4
piperidino)-2 etil)-10 dibenzo (a,d) cicloheptatrieno
que funde a 173~174%, Concentrando el filirado se re-
cuperan 1,6 g del mismo producto. Il conjunto de los
dos "chorros" cristalino se trata por 250 oc de clo=-
roformo y 300 cc de sosa 2N, Por agitacidn se obiie—

nen dos fases liquidas homogéneas. La sgolucién cloro-



5e

10.

20,

25.

TEFTR =
2 3 £ } ‘;‘\l .'_!1 : b
=4 5 % U

férmica se lava con 100 cc de agua destilada, se seca
sobre sulfato sbdico anhidro y se evapora. Ll residuo
(5,8 g) se disuelve en 155 cc de xido de isopropilo
en ebullicidn. Después de 17 horas de enfriamiento a
3%, los cristales aparecldos se escurren, se lavan
con 30 cc de Oxido de isopropilo y se secan a presidn
reducida (20 mm de mercurio). Se obbienen 4,3 g de
((fenil-4 etoxicarbonil-4 pilperidino)-2 etil)-10 di-
benzo (a,d) cicloheptatrieno que funde a 130~1312, Tn
igual forma se preparas el ((femil-d etoxicarbonil-4 -
piperidino)=-3 propil)-10 dibvenzo (2,d) ciclohepbatris-
eno que funde a 12120, De la misma forma se prepars
el ((fenil-4 etoxicarbonil-4 piperidino)-3 propil)-10
dibenzo (a,d) cicloheptatrieno, cuyo punto de Ffusidn
se alcanza a 12180,

EJRMPLO 11 -

Se calienta a reflujo en 65 cc de dimetil-
formamida, durante 5 horas, 4 g de clorometil-l0 di-
benzo (a,d) cicloheptatrieno, 2,95 g de hidroxi-4
fenil-4 piperidina y 2,2 g de bicarbonato addico. La
mezcla de reaccidn se enfria y se vierte en 650 cc
de agua destilada y se trata por 7,5 cc de sosa 1ON
v 375 cc de &ter. Lia solucidn etérea decantada se la=-
va 5 veces con 500 cc en total de agua destilada, se
seca sobre carbonato potdsico anhidro y se evanora.
El residuo oleaginoso (6,2 g) se disuelve en 15 cc de
etanol anhidro y se trata por 8,2 ce de una solucidn
de dcido metanosulfdnico anhidro en el etanol anhidro
(que contenga 2 moles de dcido metanosulfénico por

litro de solucidn). Después de 30 mimutos de enfria-
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miento a 52, log cristales aparecidos se escurren,
se lavan 2 veces con 8 cc en total de ebanol helado
y se secan a presidn reducida (20 mm de mercurio).
Se obtienen 7 g de metanosulfonato de (hidroxi-4
fenil-4 piperidino) metil-1C dibenzo (a,d) ciclohep—

tatrieno que funde a 258-262¢2,
ELl clorometil-10 dibenzo (a,d) ciclohepta-

trieno de partida, Que funde a 742, se prepara por
accidn del cloruro de tionilo sobre el hidroximetil-~10
dibenzo (a,d) cicloheptatrienc, en solucidn en el clo-
roformo. .
El hldroximetil-10 dibenzo (a,d) ciclohep=
tatrieno, que funde a 932, se prepara por reduccidu
del metoxlcarbonil-10 dibenzo (a,d) cicloheptatrieno
por el hidruro de aluminio litio, en el é&ter anhidro.
El metoxlcarbonil-10 dibenzo (a,d) ciclo-
heptatrieno, que funde a 862, se prepara por accidn
del metanol sobre el carboxi-~l0 dibenzo (a,d) ciclo=-
heptatrieno, en presencia de dcido sulfirico. En igual
forma se obtiene el ((hidroxi-4 fenil-4 piperidino)-3
propil)-10 dibenzo (a,d) cicloheptatrieno due funde a
1442G, De la misma forma se prepara el ((hidroxi-4
fenil~4 piperidine)=-3 propil)-10 dibenzo (a,d) eiclo-
heptatrieno, cuyo punto de fusidn se alcanza a 1449C,

EJENMFLO 12 =

Durante 6 horas se calientan con reflujo
en 40 oc de dimetilformamida 2,4 g de clorometil=Ll0
dibenzo (a,d) cicloheptatrienoc, 2,7 g de clorhidrato
de fenll-4 etoxicarbonil-4 piperidina y 2,5 g de bi-

carbonato sédico. La mezela de reaccidn enfriada, se
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vierte en 350 cc de agna y se trata por 25 cc de una
solucidn acuosa de sosa 2N, y 250 cc de éter. Ia fa-
se acuosa decantada se extrae de nuevo por 100 cc de
cloruro de metileno y luego por 100 cc de éter. Las
soluciones orgdnicas reunidas se lavan B veces con
600 cc en total de agua destilada y luego se extraer
3 veces por 20Q en total de una solucidn acuosa de
dcido metanosulfdénico 2H. Las soluciones dcidas reuv-
nidas se lavan con 50 cc de éter. Las soluciones cr-
ginicas se lavan a conbinuacidn 2 veces con 200 cc
en total de solucidn acuosa de sosa N, y luego 5 ve—
ces con 250 cc en total de agua destiladz, se secan
sobre carbonato potdsico anhidro y se evaporan. Los
residuos oleaginosos (3,95 g) se disuelven en 10 cc
de acetonitrilo hirviendo. Después de 6 horas de en-
friamiento a 3%, los cristales aparecidos se escurren,
ge lavan 3 veces con 4,5 cc en total de acetonitrilo
helado ¥ se secan a presidn reducida (20 mm de mercu-
rio). Se obtienen 3,5 g de (fenil-4 etoxicarbonil-4
piperidino) metil-10 dibenzo (a,d) cicloheptatrieno,
Que funde & 133-135%, |
EJENPLO 13 -

Durante 6 horas se calientan a reflujo, en
35 cc de dimetilformamida, 2,05 g de cloromebil-l0
divenzo (a,d) cicloheptatrieno, 1 g de formil-l pipe-
racina y 1,1 g de biecarbonato sddico. La mezcla de
reaccidn se enfria y se vierte en 350 cc de agna des—
tilada y se trata por 35 cc de una solucidn acuosa de

gosa 2N y 200 co de éter. La fase acuosa decantada

se lava con 150 cc de éter, Das soluciones etéreas
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reunidas se lavan 5 veces con 250 cc en total de agua
destilada, y se extraen tres veces por 180 cc en to-
tal de una solueidn acuosa de deido metanosulfénico
2N. Las soluciones deidas reunidas se laven con 50 cc
de dter y luego se alcalinizan por 50 cc de sosa 10N,
Bl aceite que aparece se extrae por 150 cc de éter,
100 ce de cloruro de metileno y luego 50 cc de éter.
Log extractos orgénioos reunidos se lavan 4 veces:con
100 cc en total de agua destilada, se secan sobre oar-
bonato potdsico anhidro y se evaporan. EL residuo ob-
tenido (2,45 g) se trata por 40 cc de una solucidn
acuosa de dcido metanosulfdénico 2N, con reflujo, du-
rante 2 horas. Después del enfriamiento, el medio de
reaceibn se diluye con 100 cc de agua destilada, se
filtra y luego se alcaliniza por 10 cc de sosa 1OH.
Il aceite qQue aparece se extrae 3 veces por 200 cc en
total de éter. Las soluciones etéreas reunidas se la-
van 3 veces con 75 cc en total de agua desgtilada, se
secan sobre carbonato potdsico anhidro y se evaporan,
El residuo oleaginoso obtenido (1,8 g) disuelio en 6
ce de etanol anhidro, se trata por 2 cc de una solu-—
cién de deido clorhidrico anhidro en etanol anhidro
(que contenga 6 moles de deido clorhfdrico por litro
de solucidn). Despuds de 4 horas de enfriamiento a
32, los criptales aparecidos se escurren, se lavan 2
veces con 3 cc en total de ebanol helado y se secan
a presidn reducida (20 mm de mercurio). Se obtienen
1,9 g de diclorkidratos de piperacino metil-10 di-

benzo (a,d) cicloheptatrieno que funde a unos 2552.

EJEMPLO 14 -
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4 una solucidn de 9,45 g de metil-l fenil-2
etilamina en 150 cc de tolueno anhidro, se azregan
10,5 g de (metanosulfoniloxi~2 etil)-10 dibenzo (a,d)
clcloheptatrieno (que funde a 106-1082). Todo ello se
calienta a reflujo durante 18 horas. Despuéds del en-
friamiento, los productos de la reaceidn se tratan
por 150 cc de agua y 20 cc de soga 10N, La solucidn
acuoga decantada se lava 2 veces con 150 cc en total
de éter. Las soluciones organicas reunidas se extraen

por 125 cc en total de una solucldn acuosa de deido
metanosulfdnico N, se lavan 2 veces con 150 cc en Ho-
tal de agua destilada y se secan sobre sulfato sodio
enhidro. Después de la evaporacién de los disolventes,
el residuo se pone en suspensidn en 150 ce de aguz
destilada, se trata por 20 cc de sosa 1LON y se extrae
4 veces por 140 cec de cloruro metileno. Lias solucio-
nes clorometilénicas reunidas se secan sobre sulfato
gbdico y se evaporan. El residuo (11 g), disuelto en
30 cc de acetvato de etilo hirviendo, se trata con 4
g de deido maleico en solucidn en 30 cc de etanol hir-
viendo. Después del enfriamiento a 52 durante 2 horas,
los cristales aparecidos se escurren, se lavan 3 veces
con 30 cc en total de etanol y se secan a presidn re-
ducida (20 mm de mercurio): Se obtiemen 9 g de maleato
de ((metil-l fenil-2 etil) amino-2 etil)-10 dibenzo
(a2,d4) cicloheptatrieno que funde a 208-21082,
EIRMPLOL5 -

In 120 cc de dimetilformemida se calienian
durante 5 horas a reflujo, 7,25 g de clorometil-10

dibenzo (a,d) cicloheptatrieno, 6,95 g de (N-propionil-
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anilino)-4 piperidina y 3,85 g de bicarbonato de so-
dio. Despuds del enfriamiento, la mezcla de reaccidn
ge trata por 1l.000 cc de agua destilada, 50 cc de sg
ga 5N vy 500 cc de éter. La solucidn acuosa decantada
ge lava con 200 cc de &ter. Las soluciones etéreas
revnidas se lavan 7 veces con T00 cc en total de agva
destilada, se secan sobre carbonato potdsico anhidro
¥ se evaporan. FL residwo (12,5 g) disuelto en 55 cc
de acetona anhidra, se trata por 6,6 cc de una solu-
cidn de deido clorhidrico anhidro en el éter anhidro
(que contenga 4,5 moles de fdeido clorhidrico por -
tro de solueidn)e. Despuds de 4 horas de enfriamiento
a 32, los crigtales aparecidos se escurren, se lavan
2 veces con 10 cec en total de acetona anhidra helada,
¥ luego 2 veces con 30 ce en total de éter anhidro, y
se secan a presidn reducida (20 mm de mercurio). Se
obtienen 9,55 g de clorhidrato de ((W-propionile-anilino)-
4 piperidino)-metil~-10 dibenzo (a,d) cicloheptatrieno
que funde a unos 1902,

La (N-propionil-anilino)-4 piperidino que
funde a 922, se obbiene por hidrogenacidn de la ben~—
¢il-l (N-propionil-anilino)-4 piperidina, en el meta-
nol, a 70-802, bajo una presidn de hidrdgeno inicial
de 80 bares, en presencia de paladio sobre negro.

La bencil=l (N-propionil-anilino)=4 pipe-
ridino (clorhidrato que funde a 220-2242) se prepara
por accién del cloruro de propiomilo sobre la bencil-

1 anilino~4 piperidina, en la acetona.
La bencil—l anilina-4 piperidina que funde

2 882, se obtlene por hidrogenacidn, a presidn y tem—
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peratura ordinarias, de la bencil-l fenilimino-4
piperidina, en el metanol, en presencia de platino
Adams.,
La bencil-l fenilimino-4 piperidina que
5, funde a 632 se obtlens por acciln de la anilina so-
bre la bencil-l piperidina-4 en el benceno, con ree .
flujo, en presencia de dcido acético.

En igual forma se obhiene: ((N-propionil-
anilino)=4 piperidino)-2 etil-l0 dibenzo (a,d) cielé~

10, heptatrieno que funde a 1302C,

El fumarato del ({(W-propionil~anilino)-4
piperidine)-3 propil-l0 dibenzo (a,d) cicloheptatrieno,
que funde a 156-1582C,

El bis-metanosulfonato del ((cinamil-4

15, piperacino)=-3 propil)-10 dibenzo (a,d) ciclohepta—
trieno,que funde a 211-2132C,

El ((N-propionil-anilino)=-4 piperidino)-2
etil~10 dibenzo (a,d) cicloheptatrieno, que funde a
1308C,

20. El fumarato del ((N~-propionil-anilino)-4
piperidino)=-3 propil-l0 divenzo (a,d) cicloheptatri-
eno, que funde a 156-1582C,

Tl mebano sulfonato del ((cinamil-4
piperacine)=3 propil)-l0 dibenzo (a,d) cicloheptatri-

25, eno, due funde a 211-2138C,

TOTA

Descrita suficientemente la naturaleza del

invento as{ como la manera de vealizarlo en la prée-

tica, debe hacerse constar que las disposiciones an-

30, teriormente indicadas son susceptibles de modifica-
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clones de detalle en cuanto no alteren su principio
fundamental. También se hace constar due el invento
ge refiere a las solicitudes de patentes presentadas
en Francia con fechas 1 de junio de 1964, 29 de octu~
bre de 1964 y 22 de abril de 1965, mimeros: P.V,
9760650, P,V. 993.21L7 v PoV. 14,253, respectivamentie,
acogiéndose, por lo tanto, & los beneficlos que cor:-
ceden log Convenios Internacionales en vigor, siendo
lo que constituye la esencla del referido invento y
por 1o Que se solicita Patente de Invencidén por 20
afios en Espafia: "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE DE
RIVADOS DEL DIBENZO (a,d) CICLOHEPTATRIENO"; carac-
terizdndose por lo siguiente:

l8.~ Procedimiento de preparacién de deri-—
vados del dibenzo (a,d) cicloheptatrieno de fdérmula

generals

(1)

A -2

en la que —-A- representa un radical hidrocarburado
alifdtico saturado divalente, lineal ¢ ramificado,
Que contenga de 1 a 5 4tomos de carbono, y -Z- re-
Pregenta un radical amino, monoalcoilamino o dialco-
ilamino, o un radical heterociclico de férmulas ge-

neralegs:
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en las que:

- R representa un dtomo de hidrdgeno o un
radical alcohilo, alqueno, aldguino, hidroxialeohilo
fenilo, fenllalecohilo, fenilaldqueno, carbamoilalcohilo
o carbamoilalcohilo substituido en el 4tomo de nitrd-
geno por 1 & 2 radicales tomados del grupo constituido
por los radicales alcohilos y fenilo.

- RY y -R" representan un 4dtomo de hidrége-
no o un radiecal alcohilo, hidroxilo, alcohiloxilo,
alecohiloxicarbonilo, amino, monoalcohilawino, dialco-
hilamino, alecanoilamino, N-alcohilalcanoilamino,
H-fenil-aleanoilamino, fenilo; —R" no es sin embargo
ni hidroxilo ni alcohiloxilo, cuando ~R' eg un radi-
cal hidroxilo, amino, monoalcohilamino, dialcohilamino,
alecanoilamino, N-alcohilalcanoilamino, o N-fenilalcano-
ilamino, debiendo entenderse que en todo lo anterior
los distintos radicales alecohilos y las partes alco~
hilos de los otros distintos radicales, conbienen de
1 a 5 4tomos de carbono; aue los radicales alquenos
vy alauinos, asi como la parte algueno de los radica-
les Fenilalduenos, contienen de 2 a 5 4tomos de car-
bono, y Que, cuando =-Z representa un radical que con-
tiene un nicleo fenilo, este nicleo puede llevar 1
o més substituyentes elegidos del grupo constituifdo

por los dtomos de haldgeno y los radicales alcohilos,
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alcohiloxilos, nitro, ciano, amino y *trifluormetilo;
los radicales alcohilos y alcohiloxilos, pueden tener
de 1 a 5 dtomos de carbono, caracterizado pordue:

ge hace reaccionar una amina de férmula general
H- 2

con derivado del dibenzo (a,d) cicloheptatrieno dc

férmula general

- X

en lag que -A- y ~Z, se definen como anteriormente
vy =X representa un dtomo de haldgeno un residuo sul-
fdrico o sulfdnico, reactivo.

28.~ Procedimiento segin reivindicacidn
12, caracterizado pordue la reaccidn se efectlia en
Presencia de un disolvente orgénico inerte tal como
un hidrocarburo aromdtico (benceno o xileno) o un
alcohol (etanol).

38.~ Procedimiento segin reivindicacién
1&, caracterizado pordue la reaccidn se lleva a cabo
ventajosamente a la temperatura de ebullicidn del di~
solvente empleado y empleando un exceso de amina de
férmula II para Que actie como agente de condensa~

cibn.
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48 ,- "Progedimiento de preparaciln de deri-
vados del dibenzo (a,d) cicloheptatrieno”; tal y como

dueda sustancialmente degcrito en la presente memoriae
Egta memoria consta de treinta lojas eseri-

5o tas a mdquina por una sola cara.
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