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PATENTE DE INVENCION

=

a favor de
MERCK & (0., INCo ~ de nacionalidad norteamericana =- domiciliada
en 126 East Iincoln Avenue, RAHWAY, New Jersey (EE.UU.),
por 3

"Procedimiento para preparar derivados de dibenzociclohepienos".
iz 000 8 2852 stmeames

Memoria desocoriptiva

La presente invenoidn se relaciona con un nuevo metodo pa~
ra producir derivados de dibenzocicloheptenos. En particular, la pre=-
sente invencidn se relaciona con un método para producir 5H-dibenzo

[2:8f cicloheptenos que estan sustituidos en la posioidn 5 con un ra~
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djoal 3-alquilo inferior aminopropilo 6 3-alquilo inferior aminopropis
lideno y sus derivados nuclearmente sustituidose

Los productos finales de la presente invencidn, incluyendo
sus derivados nuoclearmente sustituidos, son utiles en el iratamiento
de condiciones de salud mental puesto que son antidepresivos y sirvem
como mejoradores del humor & excitantes psiquicos. En un uso de esta
clase, se puede administrar los compuestos (como base 6 sal de adicidn
de 2cido) oral 6 parenterslmente bajo la forma de soluciones O suspen—
siones acuosas, 6 administrarlos oralmente bajo la forma de tabletas,
polvos, capsulas o pildoras de liberacion prolongada, combinando al
compuesto con un vehiculo farmacéutico y otros excipientes farmacéuti=
cos de manera oonvencional. La dosis diaria esta comprendida en la ga—
ma de 5 mg hasta aproximadamente 250 mg, de preferencia ingerida en
cantidades divididas a través del dfa.

Una finalidad de la presente invencidon es proveer un método
para preparar 5-(3~alquilo inferior aminopropil)—5&-dibenqu;;§7;iclo-
hepteno, 5-(3~alquilo inferior aminopropilideno)-5E-aibenzo/ayd/oiclo-
hepteno, © sus derivados nucleares sustituidos, comprendiendo dicho me—
todo dealquilar un 5-(3-dialquilo inferior aminopropil )-5H-dibenzo/a,d/
=10,11-dihidrociclohepteno 0 un 5=(3=dialquilo inferior aminopropili=
deno)5H-dibenzo/a,d/=10,11-dihidrociclohepteno para formar el corres-
pondiente derivado 5w/3=(N-alquilo inferior-N~ocianoamino)propiloe/ &
5-[3;N—alquilo inferior-N-cianoamino)propilideno s dehidfogenar el pro—
ducto resultante para producir el ocorrespondiente compuesto 10y1l-no
saturado e hidrolizar el compuesto 10;1l-no saturado para producir el
producto deseado. Se puede ilustrar el procedimiento de la presente

invencidn de la siguiente manera :
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H CHZCHZCHzNRa CH2CHZGH2NR2
Dealquilaocidn
Hal=CN
CN CN
t ] '
H CHZGHZCHZNR CH CH CH NR
Dehidrogenacidn
CN CcN
t i t
H GHZCHZGHZNR GHZCH20H2NR

I Hidrdlisis

v

H CHZCHZCHzNHR gHZCHacHZNH.R
en que R es alquilo inferior.

Aunque el procedimiento precedente es particularmente apro-
piado para preparar 5—(3-alquilo inferior aminopropil)—BH—dihenzo—[E,g
ciclohepteno y el correspondiente 5-~(3~-alquilo inferior aminopropili-
deno)~5H-dibenzo/a,d/cicLohepteno, se le puede utilizar oon igual fa-

cilidad para la preparacidn de aquellos compuestos que pueden estar
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sustituidos en una u otré. 0 en ambas de las fracciones moleculares de
bencenoc, siempre que dichos susiituyentes permanezcan inalterados du-
rante el procedimiento. Asi, por ejemplo, utilizando el material de
partida apropiadamente sustituido, se puede utilizar el precedente pPro~
cedimiento para preparar 5-(3-alquilo inferior aminopropil )-5H-dibenzo
[2yd/cicloheptencs y 5-(3-alquilo inferior aminopropilidenoc)-5H-diben-
zo[g,g]cicloheptenos que estin nuclearmente sustituidos con uno o mas
grupos tales como glquilo inferior, perfluoroalquiloinferior, alquilo
inferior amino, dialquilo inferior amino, algquilo inferior sulfonila~
mino, halogeno, hidroxilo, alcoxilo inferior, perfluoroslcoxilo infe=
rior, carboxilo, perfluoroalquilo inferlor mercapto, alquilo inferior
sulfonilo, perfluoroalquilo inferioz sulfonilo, sulfamoflo, alquilo
inferior sulfamoilo y dialquilo inferior sulfamoile.

Aunque se puede utilizar, como materiales de paritida, dibenw
20/, 3/=10,11~dihidrocicloheptenos, que estin sustituidos en la posi-
cidn 5 con un radical dialquilo inferior aminopropilo 6 dialgquilo ine
ferior aminopropilideno, se prefiere ubtilizar aguellos dibenzo@,g]-
10,11~dihidrocicloheptenos gue estan sustituidos en la posicidn 5 con
un radical dielquilo inferior aminopropilo 6 dialquilo inferior amino=
propilideno en que el grupo alquilo inferior es metilo, etilo & propiles

Segin se ilustra mediante el esquema de reaccidn, la primera
etapa del procedimiento involuora la preparacion del derivado cianami-
da & partir del material de partida amina berclariae. Se puede llevar a
oabo esta etapa disolviendo el 5~(3~dialquilo inferior aminopropil)=
SH-dibenzo/a,dfciclohepteno, 5-(3-dialquilo inferior aminopropilideno)
~5H~-dibenzo/aydf ciclohepteno, & sus derivados nuoleares sustituidos,
en un solvente no hidrox{lico tal como benceno, iolueno & ater dieti-
lico y agregando lentamente esta solucidn a una soluoidén de un haluro
de oisndgeno en el mismo solvente, bajo agitacidn, y permitiendo que

escape el haluro de alquilo. EL bromuro de ciandgeno es un reactivo
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proferidoj sin embargo, se puede utilizar oon igusl facilidad cloruro

de ciandgeno 6 ioduro de ciandgeno. Una vez que queds completa la re-
accion, se separa el material basico de partida mediante lavedo con
acido diluido y se aisla el derivado de cienamida por evaporacidn del
solventeo

La segunda etapa de la presente invencidn involuora la dehi=
drogenacidn del derivado 5=/3=(N-alquilo inferior-N-cianoamino)propi=~
1o/ & 5-/3~(N~alquilo inferior-N-ciancamino)propilideno/ para formar
el correspondiente compuesto 10,11l-no saturado.

Se puede llevar a cabo la dehidrogenacion calentando el deris
vado clianamida en presencia de un agente dehidrogenante convencional,
tal oomo paladio sobre carbdn vegetal, oxido de platino & niquel de
Raney, & las ‘temperaturas elevadas acostumbradas tales como aproxima—
damente 200 a 250 ®C., Si se desea se puede utilizar un solvente. Ios
solventes apropiados incluyen tetrahidronaftalenoc y eter dimetilico
de glicol dietilénico. Sin embargo, se prefiere llevar a ocabo la dehi-
drogenacién empleando un agente dehidrogenante que contiene halogenc.
Agentes apropiados de este Hipo inoluyen N=—bromo suceinimida, Necloro-
succinimida, bromo, cloro y cloruro de sulfurilo. A veces se puede
llever a osbo la dehidrogenacidn de esta manera sin la ayuda de un sol-
vente, aungue se prefiere emplear un solvente organico inerte tal co-~
mo pox ejemplo tetraclorurc de carbono, benceno, cloroformo y cloruro
de metileno. Ademas, se prefiere llevar a cabo la reaccion, con el agen—
te dehidrogenante que contiene haldgeno, en presencia de una pequefia
centidad de un generador de radicales libres tal como azo-~bis-butiro-
nitrilo, y un aceptante de haluro de hidrdgeno tal como riridina, co-
lidina, cloruro de alilo 6 un epéxido. Cuando se emplea un agente dehi-
drogenante que contiene haldgeno, es posible que se forme un poco de
compuesto 10— u ll~halogenado juntamente ocon el compuesto 10,1l=nc sa-

turado deseado. Por consiguiente, para asegurar maximo rendimiento del
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productc 10,1l-no saturado deseado, se prefiere tratar la mezcla de

reacoién, asi obtenida, oon un agente dehidrohalogenante convencio—
nal. De preferencia, se lleva a caho la dehidrohalogenacion medians
te la separacidn de haluro de hidrdgeno utilizando una amina tercis~
ris tal como trietilamina. Utilizando técnicas convencionales, se
puede recuperar facilments el producto dehidrogenado obitenido a par=
tir de cualquiera de los procedimlentcs precedentes.

Le etaps final de la resocidn involucra la hidrdlisis del
compuesto 10,ll-no saturado para formar el degeado derivado o T
quilo inferior aminopropilo) & 5e=(3=alquilo inferior aminopropilidenc)o
De una manera convenocional se puede llevar a cabo la hidrdlisis bajo
condiciones ya sea acidas & basicas empleando soluciones acuosas 6 alw
oohdlioas de hidréxido de potasio, hidrdxido de sodio, acido clorhi-
drico, acido acético y similares, como medio hidrolizante. Sin embar-
go, de preferencie se lleva a osbo la hidrolisis bajo condiciones bém
sicas.

Estin deseritos en la literatura los materiales de partida
indicados mas arriba, a saber 5-(3-dialquilo inferior aminopropil )=
5H-dibenzo/a,d/-10,1l1-dihidrooiclohepteno, 5-(3~dialquilo inferior
aminopropiiideﬁo)—5thibenzq[§,§7~10,llpdihidrociclohepteno, o sus
dérivados nuclearmente sugtituidos, y se pueden preparar de acuerdo
con procedimientos convencionales que son tambien conocidos en la 480
nica y estan desoritos en le literatura.

Se pueds tambien llevar a cabo la preparaci&n de los comw
puestos de partida que tienen wna cadena lateral propile (A), mediane
te hidrogenacidén de los correspondientes compuestos que tienen una
cadena lateral propilideno (B)e Se lleve facilmente a cabo la hidro-
genzoion poniendo en oontacto el compuesto de propilideno, de prefe—
rencia disuelto en un solvente organico inerte tal como alcenol infew

rioxr, con hidrdgeno bajo presidn, y en pPesencia de un ocatalizador



10

15

20

25

30

T 322340 oA
convencionsl de hidrogenacion tal como paladio sobre carbdn vegetal,
oxido de platino, niquel de Raney y similares.

Loa siguientes ejemplos ilustran mejor la presente invencion.

Se comprendera que dichos ejemplos son ilustrativos y no limitativos

de la presente invencione

EJEMPLO I

M= IR TR TIA

5f3(N~me til-N0ianoamino ) propil/=si-dibenzo/ay 4/=10, 11~dihidrociclo-

hepteno

Se agrega a gotas una solucion de 28 g (0,1 mol) de 5=(3~di-
metilaminoprOPil)—5H—dibenzq£5;§7;10,ll-dihidrociclohepteno en 61 ml
de benceno a una solucidn agitada de 9,80 g (0,0917)mol) de bromuro
de cia.négeno en 38 ml de benceno. Se desprende un pooo de calor. Se
agita la mezcla durante 3 horas a la temperatura ambiente, y se file
tra para separar oualquier precipitado que se forme. Sobre un bafio de
vapor, bajo presién reducida, se evapora hasta sequedad el filtrade,
juntemente con un lavado de benceno del precipitado, para separar el
excego de bromure de cia.négeno y solvente. Se disuelve en benceno la
cianamida cruda residual, se lava la solucidn con acido sulfirico di=
luido para separar ouslguier amina inalterada y finalmente se lava
con ague la soluoidn. Se evapora entonoes la solucion bencénica bajo
presidn reducida quedendo 5—-[3-(N—metil—N-oianoamino)propiZ_L7~5H--di-
benzo, a,g.7-10,ll—dichidrociolohépteno bajo la forms de un aceite amam
rillo que pesa tipicamente 25 go

Siguiendo el procedimiento desorito m2s arriba y utilizando
5=( 3~dietilaminopropil }-5H-dibenzo/a, 4/=10,11~dihidrocicloheptenc &
5-(3~dipropilaminopropil )~5H-dibenzo/a, 3/=10,11~fihidrociclohepteno,
se obtiene el corrdspondiente 5-/3-(N-etil-N-oianocamino)propil/=5H-
dibenzo/a,8/=10,11~dihidrociclohepteno y 5-/3w(Nepropil-N-cianoamino)

propil/-5H-dibenzo/ayd/~10,11~dihidrocicloheptence
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Une mezcla de 5-[5—(N-metil—I\T-cia.noamino)propiﬂ-BH—dibenzo@,Q]—lo-

-t
EJENPIO II

A RS SR

bromo-10,1l-dihidrociclohepteno y 5e/3m(N~metil=N=ocianoamino) prg__giﬂ

~5H~dibengo/a,doiclohepteno

Se disuelve aproximadamente 70,0 g de 5e/3=(N-metil-l-ciano=
amino)propil/--5H~dibenzo/a,d/=10,11-dihidrociclojeptenc en 500 ml de
tetracloruro de carbono y se mezola con 43 g (0,24 mol) de Nwbromo-
succinimida; se agrega 0,6 g de azo~bis~butironitrile y 24,2 g (0,2
mol) de colidina simétrica y se somete a reflujo la mezela con agita~-
cion durante 15 min. Cuando la mescla slcanza el punto de ebullicicn,
comienza una reaccidn vigorosa. Despues de reposar a la temperatura
del refrigerador durante unas pocas horas, se £iltra la mezcla, asi
separada, de suocinimida y bromhidrato de colidina. Se concentras en-
tonces el filtrado bajo presidn reducida, se disuelve el residuc en
300 ml de benceno, se lava librandolo de colidina (5 X 100 ml de H,80,
al 10 %), se lava oon agua hasta que queda libre de acido, se seca SO
bre MgSO 4 ¥ se evapora hasta sequedad para obtener aproximadamente T4
g de un aceite espeso, gque consiste en una mezcla de 5—5—(N—metil~N~
oiahoamino )propil/~5H-dibenzo/a, d/-~10~bromo~10,11l-dihidxrociclohepteno
¥ 5ef3(Nenme til-N~oianocamine ) propil/=5H-dibenzo/a,d/ cicloheptencs

Siguiendo el procedimiento desorito mas arriba y utilizando
compuestos de N~stilo y Nwpropilo en lugar del compuesto de Nemetilo,

ge produce los corregpondientes compuestos Netilo y Ne~propilo.

EJEMPIO III

0 0 T 0D e 2 X

S/ s o 11 N0 i an 0aMiN0 ) propil /w5 B=dibenzo/ 2, &f cicl chepteno

Se somete a reflujo 36,1 g de la mesola obtenida de acuerdo
con el Ejemplo 1I, en una mezcla de 77 ml de dimetilformgmida y 77 ml
de trietilamina (ocon agitacidn, bajo nitrégeno) durante 2 hr. Se en—

fria entonces bruscamente la mezcla de reacoion vertiéndola en una
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mezola de 300 g de hielo y 400 g de acido sulfurico al 25 %, se ex~

tracta con benceno (1 x 500 ml; 3 x 200 ml), se lava nuevamente con
3 x 100 ml de HC1 diluido, luego se lava ocon agua el benceno, hasta
neutralidad, se seca sobre Mgso4 ¥ se evapora hasta sequedad para Ob=
tener 31,5 g de oristales que representan el producto. La recrisiali-
zacion & partir de metanol proporciona un producto pure bajo la for
ma de cristales incoloros.

Siguiendo el procedimiento descrito mas arriba y utilizan—
do una mezola de los compuestos Nwetilo y N-propilo en lugar de los
compuestos N-metilo, se produce los correspondientes compuestos Nee=

tilo y Nepropilo.

EJEMPIO IV

5=( 3=metilaminopropil J=5H-dibenzo/a, i/ ciclohepteno

Durante 16 hr sze calienta ba.jo reflujo 31,0 g del compues-
to formado de acuerdo con el Ejemplo IIT juntamente con 500 ml de
acido acético glacial, 330 ml de agua y 50 ml de aoido clorhfdrico
concentrado, efectuando asl hidrllisis y decarboxilacidn y forman
do el produoto. Se concentra la mezcla de reaccidn hasta un pguefio
volumen mediante calentamiento bajo presidén reducida y se disuelve
el residuo en 250 ml de agua que contiene 1 ml de acido clorhidrico
concentrado. Se lavs con benceno la solucidn acuosa y se la hace al-
calina mediante la adicidn de carbonato de potasio en exceso. Se exm
tracta en éter la base libre, asi liberada, y se seca la solucidn
etérea sobre carbonato de potasio anhidro. La eva,poraoién del etex
bajo presidn reducida sobre el bafio de vapor deja un residuo de 5=
(3~metilaminopropil }~5H~dibenzo/,d/ ciclohepteno, bajo la forma de
un aceltes

Tambien se puede hidrolizar bajo condiciones aleoalinas el

5~E—(N~meti1—N—-cianoamino)propi}]—5H-—dibenzo[§,§7 ciolohepteno, de la
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Se mezcla 2,0 g del compuesto obtenido de acuerdo con el

siguiente manera.

Ejemplo III, con una solucion celiente de 10 g de hidroxido de pota—
sio en 38 ml de butanol. Se calienta la mezcla hasta reflujo con agi=
taocidn durante 45 hr. Se separa entonces por destilacion el bubtanocle
Se diluye entonoces con agus la mezcla de reaccion y se extracta en
benoeno el aceite amarillo que se separa. Se extracta el material bae
gico en acido clorhidrico 1N y, despues de separar 8l meterial neutro
por extracoidn con mas benceno, se recupers el material basico hacien—
do basica la capa acuosa y mediante extraccion con oter. Ls evaporae
oidn del éter proporciona 1,46 g de la base, 5-(3-metilaminopropil jw
5H-dibenzo/a,d/oicloheptenco

Se puede formar la sal del clorhidrato directamente a par—
tir de la base cruda, tratando la base con cloruro de hidrdgeno eta-
n6lico y precipitando la sal del olorhidrato mediante la adicidn de
éter s la solucidn. Se puede recristalizar la sal del oclormhidrato
oruda a partir de la mezcla de etanol y étexr.

Siguiendo los procedimientos descritos mas arriba en el
Ejemplo IV y utilizando oompuestos de Ne~etilo y Ne~propilo en lugar
de los compuestos de Nemetilo, se produce los correspondientes com~
puestos de Neetilo y N~propilo.

EJEMPLO V

PSRRI IS LN IR

5o/ 3 Nmme bl o aN0amino ) propilidenc/m5He=ibenzo/ ey /w10, Llmdihi drom=

ciclohepteno
Siguiendo el procedimien:co del Ejemplo I, y utilizando una
cantidad equivalente de 5-(3—dime'bila.m:i.nop:copilideno)-—5H-dibenzo[;,g7~
10y1l-dihidrociclohepteno en lugar de Se( 3=dimetilaminopropil Je-5H=di-
benzoﬁ,:_if—lool.}-a.ihidrociolohepteno, se obiiene la correspondiente

cantidad de 5—5—(N~me’cil-N—oia.noamino)propiliden_q7—5H—dibenzo[§,§7—
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10,11~dihidroolcloheptencs

EJEMPLO VI

ML IR T SR AT

Una mezcla 36 5-/3w(N=metilmN-cianocamino)propilideno/=5H«=dibenzo/a, i/=
10-bromo=10,ll-dihidrocicloheptenc y 5-[5-(N—metils-N—-oianoamino)propi—

Llideno/~5H-dibengo/ayd/cicloheptenos
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo II y utilizando una

cantidad equivalents de 5m/3w=(NemetilwN-cianoamino)propilidenc/e5He=
dibenzo/ayd/=10,11~dihidrociclohepteno en lugar de Se/3m(N-metil-N-
olanoamino J=propil/=5H~dibenzo/a,df/~10,11~dihidrociclohepteno, se ob-
tiene la correspondiente cantidad de 5w/3-(N-metileN-cianoamino)pro-
pilideno/—5H-dibenzo/ sy 4/=10~bromo~10,11-dihidrocicloheptenc y 5/3~

(N—me‘biL-N-oie.noa.mino) proyilideng -5H-dibenzo§, _517 ciclohepteno,

EJEMPLO VII

W T = IX IR

5w 3ee( Neeme b1 1=N-0ian0amino) propilideno/=5H-dibenso/a, i/ ciclohepteno,

Siguiendo el procedimiengo del Ejemplo III y utilizando la
correspondiente mezcla obtenida de aouexrdo con el Ejemplo VI en lugar
de la mezcla obtenida de acuerdo con el Ejemplo II, se obtiene la oo~
rrespondiente cantidad de 5—[5—(N—metil—N~oianoamino)propiliden_c]—5ﬁ-

dibenzo@, _d] ciclohepteno.

EJEMPLO VIII

ST S B0 53 2 S 08 o S SRR

5( 3~metilaminopropilideno)-5H-dibenzo/a,d/ciclohepteno

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo IV y utilizando una
cantidad equivalente de Se/3=(N-metil-N-cianoamino)propilideno/=5H-
dibenzo/a,d/oiclohepteno en lugar de 5e/3w(N-metil=Necianoamino)pro-
pi}_.7-51-[—dibenzo[§,§7ciclohepteno, se obtiene la correspondiente canw

tidad de 5=( 3—metila.minopropili.deno)-_‘iﬂ-dibenzo[;, g] cioclohepteno.
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Siguiendo los procedimientos de los precedentes ejsmplos

¥y utiligando los compuestos enuxﬁerados, como materiales de partida,

ge puede formar los oorrespondientes productos deseados, enumerados,

de acuerdo con el procedimiento de la presente invencion.

1)

.2)

3)

4)

5)

MATERIAL DE PARTIDA

Swe( 3mdimetilaminopropil J=5H=-
3-metilsulfonil-dibenzo/a,d/~
10y1)-dihidrociclohepteno

Bl 3=dimetilaminopropilideno)=
SHw 3t rifluorometil-aibenzo=-
[as8f=10,11~dihidrociclohep-
teno

Sw( 3~dimetilaminopropilideno)
5He3mmetoxi=dibenzo/a,d/=10,11
dihidrociclohepteno

5me( 3mdimetilaminopropil )~5H=
3woloromdibenzo/a, dfewl0yllm
dihidrooiolohepteno

Fue( 3~dimetilaminopropilidenc )=
5Hw3=metiledibenzo/a, d/~10,11~

dihidrociolohepieno

¥ o

2)

3)

4)

5)

T A

SR XIS LI ST A SR RN

PRODUCTOS DESEADOS

5( 3~metilaminopropil J=5H=
3~metilsulfonil-dibenzo
[z, i/ cicloheptenc

5=( 3~metilaminopropilide~
N0 J=5H=3mtrifluorome til=

dibenzo/a, _47 oicloheptieno

5~( 3~metilaminopropilide~
00 )=5H=3=metoxi=dibenzo-
/2.4 /CICLOHEPTENO
5w(3~metilaminopropil )~
5Hw3mcloro-dibenzo/ayd/-
ociclohepteno

See( 3=me tilaminopropilide~
n0)~5H=3~netil-dibengo-
[2y37ciclohepteno

Se reivindica como objeto de esta patente

lo = Procedimiento para preparar derivados de dibenzocioclo-

heptenos, ¥y mas concretamente para preparar 5u(3~alquilo inferior ami=

nopropil)-—5H~dibenzo[€, _q7 cicloheptenos, el cual comprende dealquilaxr

un 5-(3=dialquilo inferior aminopropil)-5H-dibenzo/ayd/wl0,1l=dihidro=
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ciclohepteno para formar el correspondiente derivado 5—[5—-(N—-alquilo
inferior-Nﬂcianoamino)pmpilg y dehidrogenar este ultimo compuesto Dam
ra formar el correspondiente derivado 10,1ll-no saturado y luego hidrow
lizar el derivado 10,1l-no saturado para formar el producto deseado.

20 = Procedimiento para preparar derivados dé dihenzociclow
heptenos, y mas concretamente para preparar 5=(3-metilaminopropil )-5H
~dibenzo/a,d/cicloheptenos, el oual comprende dealquilar un 5w(3~dime-
tilaminopropil)-SH—dibenzoLE,gj-lo,11-dihidrociolohepteno para formar
el correspondiente derivado yE—(N—metil-N—oianoamino)propilg7 s dehiw
drogenar este uliimo compuesto para formar el correspondiente deriva~
do 10,1l-n0 saturado y luego hidrolizar el derivado 1l0yll-no saturado
para formar el producto deseado.

3o = Procedimiento para preparar derivadog de dibenzociclo-
heptenos, y mas concretamente para preparar 5w(3~alquilo inferioramis-
nopmpilo)-5H—dibenzo[§,§.7 ciclohepteno, el cual oomprende hacer reao—
cionar un 5-(3-dialquilo inferior aminopropil )~5H-dibenzo/e,d/=10,11-~
dihidrociclohepteno con un haluro de ciandgeno para formar el corres-
pondiente derivado 5—-[_'5--(N—alquilo inferioz\-N-cianoamido)propilg s
dehidrogenar este ultimo derivado utilizando un agente dehidrogenante
que contiene halogeno e hidrolizar el producto resultante para formar
el oompuesio deseadoo

4o = Procedimiento pars preparar derivados de dibenzociclo-
heptenos, y mas concretamente para preparar 5m( 3~metilaminopropil J=5H
~dibenzo/a,d/cicloheptenos, el cual comprende haoer reacolionar un 5
(3~dimetilaminopropil )~5H-dibenzo/ g,y /=10, 11=dihidrociclohepteno oon
un haluro de cianogeno para formar el correspondiente derivado 5-[5-
(N~metil-N-cianoamino)propilo/, dehidrogenar este dltimo derivado uti=
lizando un agente dehidrogenante que contiene haldgeno e hidrolizar
el producto resultante para formar el compuesto deseado.

5« = Procedimiento para preparar derivados de dibenzociclo-
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heptenos, ¥y mas conoretamente para preparar 5~(3~alquilo inferior amim
nopmpil)—SH-dibenzo@,gcicloheptenos, el cual comprende hacer reaccio-
nar un 5-(3-dialquilo inferior aminopropil }-5H-dibenzo/a,d/=10,ll-di-
hidrocicléhepteno con un haluro de ciandgeno para formar 6l COTTesSpPN—
diente derivedo 5=/3-(Nealquilo inferiom-Necianoamino)propilo/, dehiw
drogenar este Wltimo derivado utilizendo un agénts dehidrogenante que
contiene halogeno, tratar el material resultents con una amina terciam
ria e hidrolizar el producto resultante para formar el compuesto degeadoo

6o = Procedimiento para preparar derivados de dibenzociclow
heptenos, y mas concfetamente para preparar 5-(3-metilaminopropil jm5Hw
dibenzo[é.',_d7 oicloheptenos, el cual comprende hacer reaccionar un a3
dimetilaminopropil J=5H-dibenzo/ayd/m10,11=dihidrociclohepteno con un
haliuro de oiandgeno para formar el correspondiente derivado 5-[3'-(N~
metil-Necianoamino)propilo/, dehidrogenar este #ltimo derivado utilie-
zando un agente dehidrogenante que contiene halégeno, tratar el mate-
rial resuliante con una aming terciaria e hidrolizar el produocito re-
sultante para formar el ocompuesto deseado.

To = Procedimiento para preparar derivados de dibengociolo-—
heptenos, y mas oonoretamente para preparar 5=(3=alquilo inferior amim
nopropilideno)~5H-dibenzo/a,d/cicloheptenos, el cual comprende deal—
quilar un 5—(3-dialq,uilo inferiox aminopropilideno)-5H-dibenzo££,_§7—
10411~dihidrociclohepteno para formar el correspondiente derivado 5
B-(N—a.lquilo inferior=N=cianocamino)propilideno s Gdehidrogenar este
ﬁltimo compuesto para formar el correspondiente‘derivado 10411-no sa~
turado y luego hidrolizar el derivado 10,ll-no saturado para formar
el producto dessado.

8. =~ Procedimiento para preparar derivados de dibenzocioclo-
heptenos, y mas ooncretamente para preparar 5=(3~metilaminopropilidew
no)-5H—dibenzo§,g7caicloheptenos, el oual oomprende dealquilar un Se

(3~dimetilaminopropilideno )-S}L-dibenzo[a.., _§.7-10 9dl=~dihidrociclohepte~
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no para formar el correspondiente derivado 5—[§-(N—meti1-N-oimoa.mino)
pmpiliden_qz 3 dehidrogenar este Altimo compuesto para formar el correg—
pondiente derivado 10,1l=no saturado y luego hidrolizar el derivado
10,11-no0 saturado para formar el producto deseado.

90 = Procedimiento para preparar derivados de dibenzociclo=
heptenos, y mas concretamente para preparar 5-(3~alquilo inferior amis
nopropilideno)—SH—dibanzoﬁ,g cicloheptenos, que comprende hacer reao—
cionar un 5-(3-dialquilo inferior aminoPropilideno)—5E-dibenzo[§,g7-

10,11-dihidrociclohepteno con un haluro de ciandgeno para formar el co-

' rrespondiente derivado 5-/3~(N-alquilo inferior-N-cianocamino)propili-

den27 s dehidrogenar este ultimo derivado utilizando un agente dehidro-
genante que contiene haldgeno y luego hidrolizar el producto resulban-
te para formar el compuesto deseadoo

10. - Procedimiento para preparar derivados de dibenzociclo-
heptenox, y mas concretamente para preparar 5=(3~metilaminopropilide—
no)~5H—-dibenzo5,_6_.7 cicloheptenos, que comprende hacer reaccionar unm Se
(3=dimetilaminopropilidenoc)-5H-dibenzo/ayd/~10,11-dihidrocicloheptenc
con un haluro de ciandgeno para formar el correspondiente derivado 5w
[‘}-(N--metil—N—oianoamino)pmpilideng y dehidrogenar este Ultimo deri-
vado utilizando un agente dehidrogenénte que contiene halogeno y lue=
go hidrolizar el producto resultante para formar el compuesto deseado.

1le ~ Procedimiento para preparer derivados de dibenzociclo-
heptenos, y mas concretamente para preparar 5=(3=alquilo inferior ami-
nopropilideno)—5H—dibenzo[£,g7 CICLOHEPTENOS; QUE COMPRENDE Hacer reac—
cionar un 5~(3-dialquilo inferior aminopropilidenc)-5H~dibenzo/e,d/-
10,11~dihidrocicloheptenc con un haluro de ciandgenc para formar el co=-
rrespondiente derivado 5-/3-(alquilo inferion-N-cianoamino)propilideno,
dehidrogenar este ultimo deriyado utilizando un agenie dehidrogenante
qua. contiene haldgeno, tratar el material resuliante ocon una amina

terciaria y luego hidrolizar el producto resultante para formar el coOm=
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puesto deseado.

12, = Procedimientc para preparar derivados de dibenzociclo-
heptenos, y mas concretaﬁente pare preparar 5~(3-metilaminopropilide-~
no)-5H+dibenzq[;;g7bicloheptenoa, que comprende hacer Teaccionar un He
(3~-dimetilaminopropilideno)~5H~dibenzofz,d/~10,11-dihidrociclohepteno
con un halurc de cianOgenc para formar el correspondiente derivado 5=
[3~(t-metil-F-cianoamino)propilidenc/, dehidrogenar este iltimo deriw
vado utilizendo un agente dehidrogenante que contiene halogeno, tra~
tar ol material resultante con una amina teroiaria y luego hidrolizar
el producto resultante para formar e} producto deseado

13. ~ Procedimiento para preparar derivados de dibenzociclo-
heptenos.

Ests memoria consta de dieciséis paginas, escritas por una

sola carae
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