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PATENTE
DE
INVENCION

por "UN METODO PARA LA PABRICACION DE AMINAS TRICICLI-
CAS", a favor de la firma suiza ¥. HOFFMANN-LA ROCHE
& GO, AOG.’ domiciliada en BA.SILEA (Sﬁza}.

MEMORTA DESCRIPTIVA

Eete invento se refiere a un procedimiento
para fobricar aminas tricfclicas titiles en mediocina. Més
particularmente, las eminas triciclicas que pueden prepa-
rarse por el procedimiento de este invento se eligen
en el grupo constituido por los compuestos de la f6r-
mla
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CH~CB-CH,,~A

donde R‘l se elige en el grupo constituido por nidrégeno
¥ algquilo inferior;
R e elige en el grupo constituido por hidrégeno
¥ halfgeno; y
A es amino, amino secundario o amino terciario,

Como se ha expuesto antes, R1 puede ser hidré- -
geno o algquilo inferior. De preferencia, es hidrégeno
0 una mitad alquflica que contiene 1 a 3 Atomos de
carbono, como metilo. 122 puede representar hidrégeno
0 halSgeno. 8e prefieren el hidrégeno, el cloro, el
bromo y el flior. El grupo designado por A represen-
ta amino, amino sccoundario o amino terciario, Ejemplo
de amino secundario es alguilamino inferior, como por
ejemplo metilamino, etilamino, isopropilaminc o ané~-
logos. Ejemplo de amino terciario es di-alquilamino
inferior, como dimetilamino, dietilamino o anélogos.
Ademés, los substituyentes de alquilo inferior unidos

al dtomo d&e nitrdgeno en los grupcos amino secwndarios
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¥ terciarios anteriores pueden a su vez estar subs-
tituidos, por ejemplo por grupos fenilo, hidroxi o
di-alquilamino inferior. Por ofra parte, los dos
substituyentes de un grupo amino terciario pueden
estar enlazados de modo gque formen wn anillo hetero-
ofolico de 5 0 6 miembros, como por ejemplo piperidi-
na, pirrolidina, morfolina, etc. Asi pues, el

grupo A de la férmals 1 puede representarse por la
£6rmala |

RS

—
N

donde R3 y R&, tomados individualmente, se eligen en el
grupo constituido por hidrégeno, alquilo inferior,
fenil-alquilo inferior, hidroxi-alquilo inferior y
di-alquilamino inferior-alquilo inferior y, tomados
juntos, por alquileno inferior, aza~alquileno infe-
rior y oxa-alquileno inferior, El alquileno inferior
es de preferencia una cadena de 4 a 5 4tomos de
carbono, wiida por ambos extremos al Atomo de nitré-
geno de la f&rmla anterior, por ejemplo pentametileno,
teframetileno, eto. Aza-alquileno inferior y oxa-alqui-
leno inferior son de preferencia los iséteros del
alquileno inferior en que wn grupo metilénico estd
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reemplazado por =0- o -NH-, como aza~- wu oxa-,
tetra~ o penta-metileno, por ejemplo J~azapentame~
tileno, 3-oxapentemetileno o m4logos,

- El procedimicnto de este invento consiste

5 en hacer reacclionar un compuesto trieciclico de 1g
f6rmula
1

10.
R
2 II
15,
donde R1 se elige en el grupo constituido por
hidrégeno y alquilo inferior; y
R2 se elige en el grupo constituido por
hidrégeno y halégeno,
20,

con un compuesto smino elegido en el grupo constituido
por amoniaco, amina primaeria y amina sccurdaris, y
si se desea, en convertir las aminas tricfclicas
obtenidas on sus sales de adieidén de 4oido.

25,
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El reectivo aminico de la reaccidn anterior

es de preferencia un compuesto amino de la férmula

donde R3 Yy R4 tienen el mismo sigpificado
que antes,

Las aminas triciclicas de la férmala I obteni-

- das por medio de la reaccifn anterior, segfin se ha

expuesto antes, pueden convertirse en sales de gdicidn
de &cido.

Los materiales de partida de la f6rmulas II
pueden prepararse, por c¢jemplo, mediante reaccidén de
la correspondiente dibenzo/a, gciclohepta,[i,4,§7trien—
~5-0na con un bromuro alflico de magnesio, seguida por
hidréligis del producto de adicidn asi obtenido y luego
deshidrogenacidn,

El procedimiento de este invento para la pre-
paracién de compuestos de la férmila I, que comprende
la reaccidn de wn compuesto de la f£6rmula II con un
compuesto e la P6rmla III, se efectua ventajosamente
en presencia de un catalizador. El catalizador se
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elige de converencia en el grupo constituido por
una amina met4lica y compuestos organometélicos. Bjem~
plos de metales gue pueden usarse come cabtalizador
son los metales alcalinos como el litio, el sodio, el
potasio y andlogos. Ejemplos de las amidas metélicas
que pueden usarsc som las amidas de metél inorgénicas,
por cjemplo las amidas alcelinometflicas como la
amida litica, la amida sédiea, la amida potésica y
andlogas; ¥ las amidas de mefal orgénicas, por ejemplo
las arilamidas metdlicas como las anilidas, verbigracia
anilida litice y andlogos. Ejemplos de los compuestos
organometilicos que ﬁueden userse con los compuestos
Grignard y los compuestos orgénicos de litio, como el
fenilelitio y el butil-litio. Especiglmente apbtos
son log compuestos Grignard eromiticos, por ejemplo
los haluros arflicos de magnesio, como el bromure
fenflico de megnesio,.

En una modalidad del procedimiento de
este invento, el compuesto de la férmmla II se afiade
a2 un compuesto Grignard (preparado previanente en éter).
Después de la adicibn, puede eliminarsge el disolvente
en vacio. A coxk imuacién sc afiadc a la mezcla reac-
cional, en condiciones anhidras, un exceso de la amina
de la f6rmula III y se calients la mezcla resultante
(en wna autoclave si es preciso). Es conveniente
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calentar la mezela reaccional a temperatura entre
unos 500¢ y 120°C, Ademés, el calentamiento se efeotua
convenientemente por un periodc de unas 15 horas a
unas 65 horas. También es conveniente réalizar
el calentamiento con agitacibn concopitante de 1la
meszcla reaccional, por ejemplo mediante gsacudimiento.
Una vez terminada la reaccién, puede separarse por
destilacidn el exceso de amina de la férmula III y
aislarse por medios convencionales 1é. base libre de
f6rmula 1. |
El procedimiento de este invento es parti-

cularmente ventajoso en la fabricacidén de aminas pri-
mzrias o scocundarias de la f6rmula I. Bl procedimien=
t0 se desarrolla con un mimero minimo de pasos reacs
cionales y puede llevarse a cabo de manera féoil. Es
particularmente ventajoso para preparar aminas secun- .
darias de la férmula I, por cuanto la adicién de anminas
primarias de la férmumla III, y en cspecial de la metila-
mina, & los materiales de partida de la férmula II se
efectua con muy buen rendimiento.

' El procedimiento de este invento incluye
también la fabricacién dc sales de adicidén de Acido
de las aminas tricfclicas de la férmula I. Asi pues,
estas aminas formen sales de adicidén de 4cido, acepta~
bles on farmacia, tento con los 4cidos orgénicos como
con los 4cidos inorgénicos accptables en farmacia,
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- como el fecido clorhidrico, el Acido bromhidrico, el

fcido smlfiirico, el &cido ox4lico, el Acido oftrico,
el &cido acético, el 4cido l4ctico, el Acido bartérico,
etc.
Los compuestos de la férmula I y sus sales

de adicibén de 4cido que se obtienen segin el proce-
dimiento de este invento, se caracterizan por miltiples
acciones sobre ¢l sistema nervioso central y son dti-
les como agentes potenciadores de la narcosis, esti-
mlantes psiquicos, adrenolfticos, selemtes, antihis-
taninicos, antieméticog, antiperéticos, anestésicos
locales e hipotérmicos. Se los puede administrar
Tor via oral o parenteral, con dosgis ajustada a los
requerinientos individuales,.

- Los ejemplos que siguen ilustran, pero no
limitan, este invento, Todas las ‘temperaturas estén
expresadas en grados centigrados.

EJEMPIO 1. _
o Sg'trata con 65,5 g de S—propeniliden—
~dibenzo/a, d/ciclohepta/1,4,6/4rieno wn compuesto
Grignard preparado a base de 66 g de bromobenceno,

10 g de magnesio y 200 co de 4ter absoluto., La mezcla
resu;tante s¢ pasa a una autoclave c¢n boniiciones

anhidras. Luego se alimina el éter en vaecio y con
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ligero calentamiento, sec enfria seguidanente el
recipiente de la reaccibn y, después de afiadir 300 cc de
metilanina anhidra, se le clierra y se¢ cslienta a
80° durante 15 horas. Una vez enfriado, se recoge
en &ter la nezcla reaccional, se scpara por destila-
oibn el exceso de metilamina y se precipite con 120 cc
de agua el hidréxido de nmagnesio dividido y disperso.
Se separa por decantacibn la solucién etérea sobrena-
dante, sc lava dos veces con éter el residuo y se
concentran en vacio las soluciones etéreas combinadas,
efectuando la eliminacién completa del exceso de
metilamina. De la solucién etéres, que se seca con
sulfato sédico, se obtiene, por adicién de 13,5 g
de dcido acético glacial, el acetgto, pricticamente
insoluble, de 5-(3'-nmetilamino-propiliden)~-dibenzo
Zg,gciclohepta,{i,df,gtrieno, en forma de substancia
blanca y oristalina, Despuds de lavar a fondo con &ter,
se trata el producto con amonfaco diluido y la basge
libre cristaliza répidanmente. Tratande esta base
con fcido clorhfdrico etandlico sc obtiene el clorhi-
drato de 5-(metilamino-propiliden) —d:.benzozg, 3/ ciclo-
nepta/1,4,6/trieno, fundente a 177-1796.

El S—propem.hden—di'benzo[ 2, 5/ ciclohepta
[ 4,6/trieno, requerido como material de partida,
puede fabricarse asi: se hacen reaccionar 32,25 g de

doladuras de magnesio con 108 g de bromuro de alilc en
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900 cc de éter abgsoluto, A la golucién de brommro
alflico de mzgnesio que asi se obtiene se adiaden, a
gotas, 78 g de dibenzqzahé7cicloheptq13,4x§7trien—5—
-ona en 450 cc de éter absoluto y 450 oc de beneeno
absoluto, en el curso de 1 hora. A continuacién se
hierve en reflujo la meszcla reaccional durante 45
minutoss Degpués de afiadir solucidn saturada de
cloruro aménico, se separa la capa orginica y se extrae
¢on éter la fasc acuosa. La evaporacidén del extracto
etéreo da 90 g de 5=hidroxi-5-alil-dibenzofa,d/ciclo-
hepta/1,4,6/trieno, en forna de aceite de color pardo
amarillento. 75 g dc este compuesto con 30 g de anhi-
drico acético y 37,5 cc de tolgeno absoluto se calien-
tan a 90°, agitando., Cuande la temperatura interna llega
a 85°, se afiaden a la mezcla rcaccional 1,95 cc de clo-
ruro de acetilo. Al cabo de unos minutos se inicia la
reaccién, ko que se evideneia por un ascenso temporal
de la temperaturg interna hasta 1059, Después del
enfriamiento, ge trata con éter la mezcla reaccional,
s¢ la lava con solucidn diluida de smonfaco, hasta alca-
linidad, y se la seca. Iuego sc disuelve el concentrado
en éter de petréleo dc punto de ebullicidn bajo y sc le
filtra para eliminar pequefias cantidades dc porciones

ingolubles. Lg concentracidén del filtrado proporcions
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65,5 g de 5-propllldenpdlbenzqzzh§7clclohapt 1'4ﬁd/

trieno, en forma de aceitc rojo.

EJEMPIO 2,
N En un tubo de presibén se combinan 48,5 g
de 5-(2'-metil-propeniliden)-dibenqu;L§7ciclohepta
/1,4,6/trieno bruto con un compuesto Grignard (hecho a
base de 43 g de bromobenceno y 6,89 g de magnesio)
y se eliminae el éter en vacio todo lo posible. Se
vierten sobre el residuo 200 cc de metilamina anhidra
¥y s¢ cierra el tubo de presién, se le sacude vigoroso~
mente y se le calienta a 110° durante 60 horas. Imego
sc trata la nmezcla reaccional con agua y con éter,
se¢ saoude con éter la fase acuosa y se¢ tratan los
extractos ectéreos con Acido olorhidricé 3=-n, lo que
da 20,9 g de base oleosa bruta, El tretamiento de
egta con dcido clorhfdrico alcohélico da 10 g del
clorhidrato de 5- (21'-metil-3*-metilamino-propiliden)-
—dibenzng.g/clcloheptqu 4‘;7tr1eno, fundente a
217-218,5¢, }

El 5-(2'-metil-propiliden)-dibenzo/a,d/ciclo~
heptq[i;4t§7trieno, requerido como material‘de-partida,

puede fabricarse asi:

A una solucién de cloruxro metalilico de
magnesio (hecha a bage de 64,5 g de magnesio y 81 g
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de cloruro de metalilo) se afiaden a gotas 78 g de
dibenzo/a,d/ciclonepta/l,4,6/trien-5-ona en 450 co de
&ter absoluto y 450 co de benceno absoluto y se
hierve durante 45 mimutos esta mezcla reaccional,
Se descompone el exceso de reactivo Grigmard por
adicién de solucién saturada de clorwro aménico y se
aislan de la mezcla reaccional 94,9 g de 5-hidroxi-
-5-netalil-dibenzo/a,d/oiciohepta/ly4,6/trienc, fun-
dente a 50-53°. 50 g de este compuesto, 20 g de
anhidrido acético y 25 g de tolueno se calientan a 85°
y se tratan con 2,6 oc de cloruro de acctilo., Al cabo
de unos 40 minutos, en cuyo transcurso la temperatura
de la mezecla llega a 959, queda terminada la disociacidén
del agua y se recoge en fter la solucién reaccional,
La fase orgénics, que se lava 4 veces con amoniaco
diluido, da, por evaporacién, 48,5 g de 5~(2'-petil-
—propeniliden) -dibenzo@ ’ _<_37 ciclohept azi, 4, _6_7 trieno,
en forma de aceite rojo. ’ )

Ios cpmpuestos sigui.entes Be preparan de

manera anflogas

- @l olorhidrato de 3~cloro-5-(3'=dinetilanimno-
-propiliden) —dibenzoZ; , 37 ci clohepta[i,ti, 6/trieno,
- je punto de fusién 235-237° (despuds de reoristali-
zacidén on etanol/éter).
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el clorhidrato de 5-(3'-dibencilemino~propeniliden)-
—dibenzqzalé7ciclohepta[i;4,§7trieno, de punto de
fugibn 218-220° (despubs de reeristalizacién en
ctanol/&ter),

el clorhidrato de 5-(3'1Z§-metil-N-bencil—amiq§7—propi-
liden)-dibenzo/a,d/ciclohepta/l, 4,6 firiens, de punto

de fusibn 198-200° (después de reoristalizaciébn en
etanol/éter).

el clorhidrato de 5-(3'~dimetilamino-propiliden)-
—dibenzoZ§L§7eicloheptq[i,4,§7trieno,'de punto de
fugidn 213-214° (después de recristalizacién en
etanol/éter.

el clorhidrato de 5~(2'-metil-3'-dimetilamino-
—propiliden)-dibenzo/a,d/ciclohepta/l, 4,6/ trieno,
de punto de fusién 214-216° (después de reorigtali~
zacibn en etanol/éten.
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NOTaA

Descrito el inventoe se declaran mevas y de
propia invencién las siguientes reivindicaciones, con
prioridad de la demanda de patente suiza Ne 9807/62
del 16 de agosto de 1962,

l. Un método para la fabricacién de aminas
tricfclicas, ocaracterizado porque consiste en hacer
regecionar un compuesto tricfclico de la férmla

R1

' ('.!Hv-0=(JI-I2

a——

donde Rl se elige en el grupo constituido por hidrégeno
y alquilo inferior y
.R2 se elige en el grupo constituido por hidrégenc
¥ halégeno,

con un compuesto amino elegido en el grupo cons'éitu.ido
por amoniaco, amina primaria y amina secundaria, ¥y
gi se desea, en oonvertir la amida tricfclica obtenida

en una sal suya de adicién de Zecido.
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2. Un método pegln la reivindicacidén 1, oca-

racterizado por efectuarse la reaccién en presencia de

u compuesto elegido en el grupo constituido por un
metal, una amide met&lica y un compuesto organometélico.

3. Un método segn la reivindicacién 2, ca-
racterizado .por usarse un compuesto organometilico ¥y
por ser dicho compuesto organometflico un compuesto
Grignard,

4, Un método segin las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizado por tener el compuesto amino la férmula
3
R
e

W
Npt

donde R3 y R4, tomados individualmente, gse eligen
en el grupo constituido por hidrégeno, alquilo
inferior, fenil-alquilo inferior, hidroxi-alquilo
inferior y di-alquilamino inferior-alquile infe-
rior y, tomados juntos, alguileno inferior,
aza=alquileno inferior y oxa-alquilemo infe-
rior.

5. Un método segin la reivindicacidén 4, carac-

terizado por ger el compuesto amino una alquilamina ine
ferior,
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6. Un método segin la reivindicacién 5, ca~-

racterizado por ser el compuesto amino la metilamina.

_ T+ Un método seglin las reivindicaciones 1 a
6, caracterizado por ser el compuesto tricfclico el
S5-propenili den-dibenzo[;, _& ol clohepta[i, 4, _67trieno .

) 8. Un método seglin las reivindicaciones 1 a
6, caracterizado por ser el compuesto triciclo el
5w( 2-metil-propeniliden) -dibenzo@, 37 ol clohepta[i,l, ,_6_7
trienc, o7 ’ )

9. Un método seglin las reivindicaciones 3,5

y 7, que consiste en hacer reaccionar 5-propeniliden-
-dibenzo/a, 3/ciclobepta/l, 4,6/trieno con alquilamina
inferior en presencia de un compuesto Grignard.

10, Un método ®egbn la reivindicacién 9,
caracterizado por ser la alquilamina inferior la

metilamina.

1l. Un método para la fabricacibn de amidas -
triciclicas,

Segfin se describe y reivindica en la presente
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memorie descriptiva que conste de dieoisiete piginas

foliadas y escritas a miquina por une sola de sus
caras.

Madrid, a 14 de agosto de 1963.

F. HOFFMANN-LA ROGHE & CO. A.G.
Pe s
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