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MEMORIA DESCRIPTIVA
que se pressenta para unir a la sclicitud

de

PATENTE DE INVENCION

formulada el 29 de Marzo de 1,966, con sl ndm, 324,833

an

ESPARNA
por VEINTE afios

a nombre de AKTIEBOLAGET PHARMACIA, entidad sueca, estable-
cida en Bjorkgatan 30, Uppsala, Suecia, por:

"UN METODO PARA LA PREPARACION DE S-(3-SEC, AMINO-ALCOHILIDE=
NO) - 10,11-DIHIDRO-5H-DIBENZO / A,D_7 CICLOHEPTENO".

== et -3 1=

La presente invencién se refiere a un método para pre-
parar 5-(3-sec-amincalcohilidén)-10,1ll-dihidro-5H-dibenzo -

[ a,d 7-ciclcheptenos, de férmula I:

¢ H c
H’{/H c\f /Hz—""‘: 2. ﬁ“
HC : H
NHe” CH/C

H«A-N{-R
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donde R es un alcohilo inferior y A es un grupo 1l,2-al-
cochileno inferior; o sales de adicién de 4cido de los mis-
mos,

Estos compuestos son sustasncias valiosas como drogas,
y se usan especialmente como antidepresivos. Segln un mé-
tofo conocideo para su preparacifin, se usan carbinoles ce-
mo materiales de partida, que se someten a un procedimien-
to de separacifn de agua, corrientemente con ayuda de un
&cido mineral. Los carbincles se preparan a partir de di-
benzosuberona, sometiendo esta dltima a una reaccién de
Grignaxrd con‘un.reactiVQ que cantiene un grupoc aminoalco-
hilo terciario, con lo que &8 separan los grupos presentes
en el &tomo de nitrégeno. Esto significa que se ha de efec-
tuar una hidrogenacidén.

La pressnte invencidn se dirige a un procedimiento
simplificado para cbtensr los anteriores compuestos. Come
material de partida para la preparacién, se elige la co =~
rrespondiente amina primaria, que se hace reaccicnar con
un aldehido de férmula B = 0, donde B es el resto de un
aldehido, formando la base de Schiff correspondiente, Esta
dltima se trata coh un agente cuaternizadeor, para introdu-
cir el grupo R, haciendo asf{ que tenga lugar una redistri-
bucién, desconocida hasta shora, dentro de la molécula del
compuesto, lo cual hace que se forme un doble enlace Bn
el 4tomo de carbono ndmero 5. Al mismo tiempo se separa -
el grupo B, en forma del aldehido B = 0. Este dltimo se =
puede separar de la mezcla de reaccidn, por destilacién.
Segln la presente:invenciGn, el compuesto deseado se puede
preparar con rendimiento satisfactorio, en forma pura, y

sin efectuar una destilacidn para recuperar el compuesto



deseados 3 2 4 8 3 3

H/ (L FH—H /EH\ , (11}

donde A tiene el sigpjyjcado anterior, se hace reaccionar

con un compuesto de fgpgula B =0, donde B es el resto de

un aldehido, formandg yn compuesto de férmula III:

¢
(II1)
H<C/\pij

donde A y B tienen cada uno el anterior significado., E1 com-
15 puesto asf obtenido se hace reaccionar con un agente cua -
ternizador de forma RX, donde R tiene el significado ante -
rior, y X representa el resto de un hidrécido halogenado, =
preferiblemente cloro, bromo o yodo, o un sulfurc de alcohi
lo de un &cido sulfénico, tras lo cual el compuesto dessa «
20 do, de forma I, se recupera en forma de su sal correspon --

diente. o como tal, o bien, opcionalmente, en forma de al -



10

13

20

25

324833

guna otra sal de adicifin de Acido.

Los compuestos de fdérmula II son sustancias =
nuevas, que se pueden preparar segfln la Patente francesa
n? 1392521 (Solicitud de Patente nt ) .

Comg sustituyentes R, A, B y X, en los compueg
tos anteriores, se pueden mencionar los siguientes:

R & metilo, etilo, iseprile, n-propilo, n-bu~
tilo, 2-metilpropile, l-metilpropilo, tximetilmetilo.

A : etileno, l-metil-l, 2-etileno, 2-metil-l,
2~etileno, l-etil-l, 2-etileno, 2-etil-l, 2-stileno.

B : bencilideno, p-metoxibencilideng y me-metil=-
benecilidenao.

X % cloro, bromo, yodo, sulfato de metilo, sul
fato de etilo, p-tolufnsulfonato.

A continuacién se ilustrarf la invencién median-

te un ejemplot

' EJEMPLD

Se(3=metilamingpropiliden) = 10,11-dihidrg-5H-diben -

[a,d / = ciclohepteng.

A, S5-hidroxi=5 (3~bencilidénamingprepil)-10,11-dihidro-5H~-

dibenzo - /a,d/-ciclohepieng.

En un matraz redondo de 5 litros, de 3 bocas,

provisto de condensador de reflujo dispuesto para la recir-

culacién de un 1{quido de enfiiamiento, y con un agitador,
ss condensan 1500 ml de amoniaco. Se aflade gota a gota una
solucifn de 416 g (2 moles) de dibenzosuberona en 100 ml de
toluena, con enfriamiento para reflujo y con agitacién y -

luego se affaden lentamente (aproximadamente 30min) 92 g.
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(4 &tomos-gramo) de sodio metélico, cortados en trozos
pequefios. Se deja reposar la mezcla de reaccifn durante
20 min, con agitacién, tras lo cual se afade r&pidamen-
te, por un embudo de adicidn, una solucién, cuidadosamepn
te secada, de la bass de 316 g (2,43 molesl‘de clorhidra
40 de clorurc de 3~aminopropilo en BDQ ml de tolusno. S=»
interrumpe la recirculacifin de lfquido de enfriamiento
por el condensador de reflujo, y se deja reposar la mez-
cla de reaccién, con agitacidn, durante 4,5 horas, momen-
to en que su color ha cambiado de negro azulado a amari -
lle.

Se affaden 2000 ml de agua por el embudo de adi -
cifn, y la mezcla se agita mucho, al tiempo que se calien
ta para evitar la cristalizacifn. Se separan 1aé fases
entre sf, y la fase orgénica se lava otra vez con 1000 ml
de sgua. Se aMaden a la solucién en tolueno 257,6 g (2,43
moles) de benzaldehido y se separa por destilacidn la ma-
yor parte del disolvente, junto con el agus, a medida que
se forma. El residuo se disuelve al tiempo que se trata a
reflujo en 2000 ml de hexano. Después de enfriar a 02C, con
agitacidn, el producto se separa por filtracidn y se lava
con 750 ml de hexano,

E1l rendimiento es de 585 g (82,3%) de un producte
que tiene un punto de fusién de 81 a 832 C,

Después de repetidas recristalizaciones, con eta -
nol, de una muestra del producto anterior, se obtiene un
producto incoloro que tiene un punto de fusién de 85 a 862C,
B, S5-(3-metilamingpropilidén)-10,11-dihidrodibenzo ~ /a,d/~-

ciclohepteno.

Se mezclan 42,3 g de S~hidroxi-5-(3-bencilidénamino~

-5-1
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propil)~10,1l-dihidrodibenzo ~ /8,d7 = cicloheptens con 33
g de p-toluénsulfonato de metilo. La mezcla se €alienta a
952 C, momento en que empieza a tener lugar una reaccién
exotfrmica, aumentado asf{ la temperatura a 1602 C,

Después de enfriar, el producto se cristaliza con
200 g. de isopropancl, obteniéndose asf 42 g de 5-(3-meti-
laminopropilidén)-10,ll-dihidrodibenzo - /a,d/ - ciclchep-
teno, en forma de su p=-toluénsulfonato, que tiene un punto
de fusidn de 172 -a 174% C,

Antes del procedimiento de recristalizacién del -~
ejemplo anterior, ss afiaden al producto crudo 200 ml de éter,
con agitacién. El producto precipitado se separa por filtra=-
cién y se lava con &ter. El p-toluénsulfonate de S-(3-meti-
laminopropilidén)=-10,11-dihidrodibenze = [a,d/ - ciclohepte-
no tiene un punto de fusig¢n de 169 a 1712 C. Se puede recu=
perar benzaldehido de las aguas madres,

ElL producto crudo, antes de la recritslizacifn del
ejemplo anterior, se somete a un procedimiento de destila -
cién con vapor de agua, hasta gue ya no se puede ohservar en
el destilado una fase rganica. Al residuo acuoso de la des~
tilacidn se afiaden 200 ml de isopropanol, con calentamiento.
Despufs de enfriar y separar por congelacidn, se recupera
por filtracifn p~toluénsulfonate de S~(3-metileminopropili-
den) = lﬂ,lI-dihidrodibenzq ~ [a,d/~ cicloheptensi punto de
fusidn, 174 a 176¢ C,

La pressnte solicitud que corresponde a la presen=~
tada en Suecia con fecha 30 de marzo de 1965 bajo el n® 4106/65
se acoge a los béneficios del Articule 31 del vigente Estatu-

to sobre Propiedad Industrial,



Los puntos de inveneifn propia y nueva que se presentan
para que sean objeto de esta soglicitud de patente de invene

cién en Espafia por VEINTE afios son los siguientes:

le- Un método para le preparacifn de S«(3-sec,amino-alcohi-

deno)~10,1l~dihidro~5SH~dibenze /[ a,d 7 cidoheptenc de la férmu-

la I

(1)

ﬂH - A —~NH =R

en la que R es alecohilo inferior y A es un grupo l,2-alcohilenco

inferior o sus sales de adicién de 4cido, caracterizado porque

un compuesto de la férmula II

CH CH
4¢ﬂ 2

H
i
NHEY T T — N\

HD////A\\\EHz- A - NH,

o/

\e_e

(11)

en la cual A tiene el significado anterior, se hace reaccio-
nar con un compuesto de la férmula B=0, en la que B es un radi-

cal de un aldehido para obtener un compuesto de la férmula III



(I11)

2~A..

en la que A y B tienen la significacidn anterior, y el compuesta
asf obtenido es hecho_reaccionar con un agente cuaternizador de
la f&érmula RX, en la cual R tiene la significacién anterior, y X
representa el radical de un hidrécido de halfgeno, preferiblemep
te, cloro, bromo y iodo, o un sulfato de alcohilo o un &cido sul
fénico, despufs de lo cual es recuperado el compuesto deseado de
la f8rmula I en la forma de su sal correspondiente o como tal o
én la forma de elguna otra sal de adicidn de &cido.

24~ Un método para la preparacidn de 5-(3-Sec. amino-
alcohiledgno)-lﬂ,ll-dihidro-SH-dibenzo [A,I/ cicloheptena,

; Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede

y con los fines que se& han especificada.

Esta Memoria consta de ocho hojas escritas a miquina

por una sola cara.

Madrid, géﬁ?
P. Ao
é{é:@ AT A
P Prdsk,

JMS/ .
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