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PATENTE

DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS DE
DIBENZOCICLOHEPTENO", a favor de la firma suilze F. HOFFMANN-
-IA ROCHE & CIE. S.i., domiciliade en BASILFA (Suiza).
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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se reflere & nuevos compuestos de
dibenzociclohepteno y a un procedimiento para su siqtesis.
Mis particularmente, los nuevos compuestos de este invento,
farmacéuticamente Utiles, son los compuestos de dibenzoci-
5. clohepteno que presentan un grupo amino en la posicidén 5.
Todavia mds particularmente, los nuevos compuestos farmacéu-

* ticamente dtiles tienen la férmula general
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significan hidrdgeno, haldgeno, alkilo, tri-
fluorometilo, alcoxi, alkiltlo, acllo, sulfamilo
0 alkilsulfamilos;

significa hidrdgeno o (eventualmente substituido

por grupos alcoxi, amino o fenilo) alkilo; y

significa hidrégeno, cicloalkilo, alkilo (even=

tualmente substituido por grupos alcoxi, amino

o fenilo) o acilo; -

estédn ligados entre si, con formacidn de un ani-
1lo heterociclico de 5 o 6 miembros, eventuslmen~—
te alkil-substituido.
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También se incluyen en este invento las sales de

adlicidén 4cidas de los compuestos de la férmula I.

El anillo aromdtico de los compuestos de la

fdrmula I antes expuesto puede estar substituido por uno

e o mds 4dtomos de haldgeno, en particular por cloro o bromo;
por grupos alkilo, en particular por grupos de alkilo in~
ferior con 7 &tomos de carbono a lo sumo, como metllo o
etllo; por grupos alcoxi, en particular grupos alcoxi infe-
riores con 7 atomos de carbono a lo sumo, como metoxl o

10. etoxl; por grupos alkiltio, en particular grupos de
alkiltio inferior con 7 dtomos de carbono a lo sumo,
como metliltio; por grupos acilo, en particular por aleanoilo
inferior, fenll-alcanoilo inferior o alkilsulfonilo infe-
rior con 7 Atomos de¢ carbono a lo sumo, no contando los
4dtomos de carbono del gmpo fenilico, como acetilo,

e behzollo o metilsulfonilo; por sulfamilo; o por alkilsulfa~

milo, en particular alkilsulfamilo inferior con 7 4tomos de

carbono a lo sumo, como metilsulfamilo,

Tl substituyente bésico de la férmula

20. existente en la posicidn 5 dcl compuesto de dibenzociclo-

hepteno de la férmula I presenta de preferencis uno de los
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significados que se exponen a continuacidn: el grupo amino
libre; cicloalkilaemino (en cuyo caso el eiclo estd ligado,

directamente o por medio de una cadena alkilénica provista

‘de 7 4tomos de carbono a lo sumo, con el nitrbgeno), en par-

ticular cicloalkilamino inferior, como ciclopropilamino,
N~(ciclopropilmetil)-amino, ciclobutilamino, N~(ciclobu=-
tiletil)-amino, ciclohexilamino, ete.; alkilamino inferior,
en particular ﬁetil~, 6til~, propil-, isopropil=, butil-,
pentil- o hexil-amino; fenilalkilamino inferior, en parti-
cular bencllamino; un grupo alkilasmino inferilor substituldo
por grupos amino, slkilamino inferior o di(alkilo inferior)-
~amino, en particular dimetilaminoetilamino, monometilamino-
propilamine, dimetilaminopropilsmino; dilalkilamino inferior,
en particular dimetilamino, dietilamino, metiletilamino o
metilbutilamino; alkilo inferior-fenil-alkilo inferior-
-2mino, como metilbencilamino; di-(fenil-alkilo inferior)e
-anino, en particular dibencilamino; o grupos de dialkilami-
no inferior, cuyos radicales alkilicos pueden llevar 2 su
vez substltuyentes bdsicos, en particular di~(dimetilamino-
propil)-amino o di~(metilaminopropil)-gmino. El sﬁbstituyenp
te bdslco en posicidn 5 puede llevar también un grupo aeilo,
por ejemplo un radical alcanoilo inferior con Tdtomos de
carbono & lo sumo (como acetilo), como formilo, acetilo,

un radical fenil-alcanoilo inferior con 7 dtomos de carboneo
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a 1o sumo ¢n la posicidn alcancilica inferior, tal come
benzollo, fenil-acetilo, o un radical carboalcoxl inferior,
como carbometoxi, carboetoxi, carboiscpropoxi, en el radical
carbgmilico. Comc ejemplcs en los que los radicales R1 y

R, estdn ligados con el dtomo de nitrégeno formando un radical
heterociclico substituide o insubstituldo pueden aducirse:
piperidino, piperazino, pirrolidino, morfolino y tiamorfolino,
asl como los correspondientes grupos substituidos por alkilo

inferior, comoc metil-piperidino.

AsI pues, un grupo preferido de los compuestos de 1la
férmula I es el de aquéllos en los que R y R' son hidrégeno,
haldgeno, alkilo inferior, trifluorometilo, alcoxi inferior,
alkiltio inferior, alcanoilo inferior, fenil-alcanoilo
inferior, sulfamilo, alkilsulfamilo inferior o alkilsulfo-
nilo inferior, Ry es hidrdgeno, alkilo inferior, alcoxi
inferior-glkilo inferior, amino-alkilo inferior, alkilami-
no inferior-alkilo inferior, di-(elkilo inferior)-~amino-
~alkilo inferior, fenll-glkilo inferior o alkilo inferior-
~-fenil-alkilo inferior, y Ro es hidrdégeno, cleloalkilo
inferior, alkilo inferior, alcoxi inferior-alkilo inferior,
amino-alkilo inferilor, alkilamino inferior-alkilo inferior,
@l=(alkilo inferior)-sminc~alkilo inferior, fenil-glkilo
inferior, alkilo inferior-fenil-alkilo inferlor, alcanoilo
inferior, fenil-alcanoilo inferior, carboalcoxi inferlor o
carbamoilo, o bicn Rq y Rg estdn ligados entre si, con forma-

cidn de un anillo de 5 o 6 micecmbros, que puede estar substi~
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tuido por alkilo inferior y/o contener otro dtomo més de

nitrdgeno, oxigeno o azufre.

Un representante particularmente interesante de los
compuestos de la férmula I es la N-pentil-5H~dibenzo/a,d/-

~ciclohepten-5-amina.

El procedimiento de este invento consiste en hacer

reaccionar un compuesto de la fdérmula general

7 N TNV
! ! !
R I ! ___r___f R II

donde

X es haldgeno (en particular, cloro o bromo)

0 un grupo hldroxi que estd esterificado con

un dcido sulfénico, mientras que

Ry R' tienen ¢l mismo significado que se ha expuesto

antes,
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con una amina de la férmula general

HY ITT

donde
Ry ¥ Ro ticnen ol mismo significado que antes,

en introduclr cn el producto dc la rcaccidn, si se desea,
radicales Ry y/o Ry, distintos de hidrbgeno, y si se quiere,

en convertir en una szl la amina obtenida.

Los compuestos Gc¢ partida de la férmula II pueden
prepararse a vartir de derivados correspondientes, substituidos
en posicidén 5 por el grupo hidroxilo, mediante reaccidn con un
agente halogenante (como, por cjemplo, el cloruro de tionilo o
¢l tribromuro de fésforo) o con un derivado reactivo del
deido sulfdnico (por ejemplo, cloruro de p-toluensulfonilo
o cloruro de metansulfonile).. & su vez, los compuestos que
llevan en posicién 5 un grupo hidroxilo se preparen de manera ya

conocida mediante reduccidn de las cetonas correspondientes.
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Ls rezaceidn dcl compuesto de la férmula II
con la amina de la férmula III puede efectuarse en presencia
0 ausencis de disolventes. ALl actuar en presencia de un di-
solvente, conviene emplear un digolvente orgdnico inerte,
como por ejemplo el benceno o el tolueno. La reaccidn se
reallza convenientenente a temperatura elevada (por ejemplo
entre unos 20 y unos 200¢C). Segin una modalidad preferida
de realizacidn del procedimiento de este invento, la reac-
cidn se efectda en una gema de temperatura de 100 a 1508C
(en particular, alrededor de 120¢C). En este caso se emplea
con ventaja exceso d¢ presidn, que puede ser, por ejemplo,
de 5 a 20 gtmdésferas. Bl exceso de presidn es sobre todo
conveniente cuando se utiliza una amina de la férmula IIT
de peso molecular bajo. También se ha revelado conveniente
introducir en exceso el componente aminico de la férmula TTT.

este exceso puede llegar, por ejemplo, hasta 100 veces.

Los productos de la reaccidn pueden ailslarse
con facilidad de manera ya conocida. Por ejemplo, se puedes
evaporar la meczcle reaccional obtenida, recoger el .residuo
en benceno y extraer con dcido (por ejemplo, dcido clorhi-

D

drico diluido) el producto de rcaccidn deseado,

Los productos de este procedimiento pueden, en
una ulterior etaps de elazboracidn, alkilarse de manera co-
nocida con empleo de los agentes de alkilacidn usuales. De

igusl moners, con empleo de los zgentes de aralkilacidén
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usuzles, pueden introducirse radicnles aralkilo. Medlante
renccidn con los correspondientes dcidos o derivados reac-
tivos de Acidos, pueden ~cilarse 1os =minas obtenidas. Me-
disnte reduccibén de los compuestos acilemino obtenidos (por ejem~-
plo, con hidruros de metal complejos, como el hidruro de li-
tio-aluminio), los radiecales scilo introducidos pueden redu-
cirse a grupcs nlkilo. Cuando en los productos de este proce-
dimiento unc de los radicales R1 v Bo, 0 2mbos, representan un
radicnl =lkilo alcoxi-substituldc, el grupo alcoxi puede

en una ulterior etapz del procedimicjto, ser substituido

por heldgeno (por ejemplo, medinnte trat-miento con £cido
bromhidrico = temper~turn Ge ebullleidn o con oxleloruro
fosférico o temperaturs derefluje). Los compuestos hnloge-
nados que se obtiensn se hacen renccionar a continuacidn

con a~monizco o con nminns prim~rins o sccundarias. Aminas
apropiadas son, por ejemplo, las mono=~ o di-alkilaminas infe-
ricres, como 1m metilaminn, 1ln etilaminz, la dimetilaming o

o dietilamina.

Los compuestos de dibenzoeclelohepteno obtenibles
segdn-este invento forman srles tonto con los Acldos inorgd=
nicos como con los Acidos orgfinicos; por ejemplo, con los
4dcidos halohldricos (como el 4cido clorhidrico y el Acido
bromhidrico), con otros Acidos minerales (como el dcido
sulfirico, el 4cido fosfirico y el 4cido nitrico) y con
4cidos orginicos, como el #cido tartdrico, el 4cido citrico,

el dcido oxdlico, el #Acido etansulfdnico, el decido toluensul=-
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fénico, el dcido maleico, el écido mandélico, etc. Sales
preferidas son los halohidratos, en particular los clorhi-
dratos. Las sales 8e adicidn de dcidos se preparan de pre-
ferencia en un disolvente inerte, por tratamiento de la

base con el dcido correspondiente.

Los compuestos de dibenzociclcheptenc obtenibles
segin este invento presentan, ademds de marcado antagonismo
para la reserpina, =zctividad estimulante directa del sis-
tems nervioso central. Por lo fznto, se los puede utilizar
como psicoestimulantes. 8¢ los puede usar como medicamentos
en forma de preparados farmacéuticos que contengal los com-
puestos, o sus sales, en mezcla con un vehiculo farmacéutico
orgdnico o inorgdnico, sdélido o liquido, apto para aplicacidn
enteral (por ejemplo, oral), percutdnen o parenteral. Para
componer los preparzdos pueden emplearse substancias que no
rernccionen con los compuestos, como =gua, gelatina, gomas,
lactosn, almiddn, estearato de magnesio, talco, aceites vege-
t2les, polialkilenglicoles, jalea de pelrdleo o cualquier
otro vehiculc conocido que se use pars la preparacién de
medicnmentos. Los prepar=dos farmacéuticos pueden tener
formn sblida (por cjemplo, de pastillems, gragens, suposie-
torios o cdpsulas), semisdlidn (por ejemplo, pomades) o 1i-
quids (por ejemplo, de soluciones, suspensiones o emulsiones).
81 se dese= pueden estar esterilizndos y/o contener coedyuvan—
tes, como agentes de conservacién, zgentes de estabilizecidn,

humectantes o emulgentes, snles para reducir la presién ~smética
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o amortigundores. También pueden contener, en combinacidn,

otras substonecizs de utilidad terapéutica.

Los ejemplos que siguen ilustran el procedimiento de
acucrdo con este invento. Todas las tcomperatures sstdn indi-

5 endns cn grados centigrados.,

FJEMEIO 1.

Se disuelven en 60 cc de tolueno 10,5 g de
5~cloro-5H-dibenzo/z,d/ciclohepteno y se trata la solucidn
con 25 cc de metilnmina, A continuncidn se calienta la

10, mezcela 2 1208 durante 20 horns, bajo presidn de 20 atmésferas, y
luezo se concentrn bajo presidn reducida, Se disuelve el
residuo en HCL 2-n y se¢ elimina con benceno 1la porcidn
neutri. Se liber> la base con lejia de sosa cdustica
concentrada, sc recoge la base en cloroformo, se la lava

i5. con zzua, se 12 secn y sc la concenbra. Con dcid clorhidrico
metandlice sc convierte la base bruta en el clorhidrato
vy se preciplta éste con étcr. Sc obtlene clorhid r=to de
Ne-metil-5H-~Gibenzo/e,&/ciclohcpten-5-nminn, de punto de

fusidn 234~235¢.

FJEHMELO 2,

20. Se calientan = 1202, bojo presién de 20 simésferes

y durante 20 horas, 20 g de 5-cloro-5H-dibenzo/a,d/cicloheptenc
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¥ 150 cc de isopropilamina. Se concentra la mezcla reacciongl
bajo presidén reducida y se 1z secude con dcido clorhidrico
2~n y benceno. FL clorhidrato precipita en forms crista-~
lina y es separado por succién y lavzdo con benceno. Despuds
de una recristalizacidn en metonol/éter, se obtiene clor-
hil rato de¢ Nepropil-5H-dibenzo/~,d/ciclohepten~5-aminz, de

punto de fusidn 22C2.

EJTMPLO 3.

_8e hncen reaccionsr como en el ejemplo 2, 10 g
de 5-cloro-5H=-dibenzo/z,d/ciclohepteno y 100 cc de n-butila=-
mina, Después de una recrigtrlizacidn en met=nol/éter, se
obtiene clorhidreto de N-butil-5H-dibenzo/m,d/ciclohepten~
~5=amin~, de punto de fusidn 216-2172.

TJEMPLO 4.

Se enlienton a2 1208, bajo presidn de 20 atmdés-
feras y durante 15 horas, 20 g de 5-cloro-5H-dibenzo/=,a/
clclohepteno y 50 cc de hexilamina. Se evapora el exﬁeso de
hexilamina y se destila bajo presidén muy reducida el resi-
duo de la eveporacidn. Se¢ obtiene N-hexil-SH~dibenzo/a,d/
ciclohepten-5-amina, en forma ¢e aceite amarillo y viscoso,

que hierve a 170-1752/0,05 mm de Hg.
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TJEMPIO 5,

Se disuelven en 10C cc de benceno 1C g de 5-cloro-
-SH-3ibenzo/a,d/ciclohepteno, se trata la solucidn con
5 g de bencilamina y se 1o calienia en reflujo (802 apro-
ximadamente) durante 3 horas. Se¢ sacude la solucidn resccio-
nal.con Acido clorhidrico 2~n, lo que hace que se precipite
el clorhidrato de N-bencil~-5H-dibenzo/Z,d/-ciclohepten~5-
-a2mina. Después de una recristalizacidn en metanol/éter,

se ohtiene un producto de punto de fusidn 209-2108.

TJEMPLO 6.,

Se calientan = 1202, bajo presidn de 20 atmésfe-
ras y durante 20 horas, 10 g de S~-cloro-5H-dibenzo/m,d7ciclo-
hepteno en 100 cec de benceno con 25 cc de isopropilamina.
Ln elnboracidn finnl como en el ejemplo 1 dn clorhidrato
de N-isopropil-5H-dibenzo/F,d/ciclohepten~5-rmin~, con
punto de fusidn de 192-194¢ (después de recristalizacidn

en metanol/éter).

FJrMPLO 7.

Se calientnn o 1202, bajo presidén de 20 2tmésferns
y Gurante 20 horms, 15 g de 5-cloro-5H~-dibenzo/=,d7ciclohep-
teno,50 cc de benceno y 50 cc de butilamina terciarin, Ia

el~borncidn fin~l como en el ejemplo 1 da clorhidrato de
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N-tercibutil-5H-dibenze/~,8/ciclohepten~5=rnina, de punto

de fusidn 225¢ (despuds de recristmlizacidn en metanol/éter).

EJEMPLO 8.

8z crlicntn = 120¢, bajo presidn de 20 ~tmdsferns
y fursnte 20 hor-s, 40 g de 5~-cloro-5H-dibenzo a,@7ciclohep—
teno y 10C cc de 3-dimetilsminopropilsminn. La el-boracidn
finsl como en el ejemplo 1, da FN—(3-dimetilaminopropil)-5H-
dibenzo/a,d/ciclohepten~5~amina, en forma de acelite pardo
y viscoso, que se destila bajo presidn fuertemente reducl-
da, D2 base pura se obtlene en forma de aceite amarillo y

viscos0, que hierve a 148-156¢/0,05 nm.

EJTMPLO 9.

Se calientan a 120¢, bajo presidn de 20 atmdsferas
y durante 12 horas; 25 g de 5-cloro~5H-dibenzo/z,d/ciclo-
hepteno con 8C cc de piperidina. Se evpora el exceso de
piperiding y se purifics el residuo de la evaporzcidn direc~
tamente con éxido de aluminic (grado de activacidn II). Ia
1-(5H;dibenzo[§,g7biclohepten(5)-il)-piperidina originade
funde ~ 116-118¢ (después de une recristolizacidn en meta-

nol). ELl clorhidrato correspondiente funde a 180¢,

TIJEMPLO 10,

Se cmlientsn » 120¢, bajo presidn de 20 atwdsfe~
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rzs y durante 12 horas, 20 g de 5ncloro-5deibenzq[E,g7L
—cicloheoteno con 150 ce de 3-metoxipropilamina. Se evaporn
bajo pregidn reducid~ el excesv d¢ 3-metoxi~propilamina, se
recoge cl residuo en cloroformo y se¢ le elaborn como en el
ejemple 1, Sc disuelve en éter la N-(3-metoxipropil)~5H-diben-
z0/n,d/ciclohcpten-5-amin~ brutn, oleos?, y se la transfor-
mi, por paso de deido clorhidrico gnseoso, en el clorhidrato,

que funde o 198%.

EJEEPLO 11,

Se disuelven en 250 cc de cloroformo 20 g de
5-cloro~5H-dibenzo/a,4/cicloheptenc y luégo se introduce
Gimetilamina. Al cabo de 5 horas se concentra la mezcla
regccional y se la elabora segin las indicaciones del ejen—
plo 1. Se obtiene N,N-dimetil-SE-dibenzo/a,d/ciclohepten=
~5-amina, que, despuds de recristalizacidn en metanol/agua,
funde a 116~117¢. Tl clorhidrato funde a 203-203,5¢ . (despuds

de recristalizacidn en metanol/éter),

RJEMPLO 12,

Se calientan a 120t, bajo presidén de 20 atmdésfe-
ras y durante 12 horas, 20 g de 5~cloro-5H-dibenzo/a,d7/ci~
clohepteno con 100 cc de dictilamina. Se comcentra bajo pre-
sidn reducida y se distribuye la mezcla entre agua y cloro-

formo, ajustando la fase acuosa = pH 12 con lejla de sosa
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cdustica concentrada. Despuds de la elaboracién finsl como en

el ejemplo 1, se obticne N,N-dietil-5H~-Aibenzo/a,87ciclohep~
ten-S-aminag en forma de aceite rojo. Se disuelve éste en benceno
se le purifica en 200 g de dxido de aluminio (grado de activacidr
II) y a continuacidn se destila bajo presidn reducida. Bl punto
de ebullicidén, a 0,05 mn de Hg, es de 125&. Tl destilado cris-

taliza; los cristales Ffunden a 58-59¢,

EJEMPLO 13,

Se colientan n 1208, bajo presidn de 20 atmbsferas
y durante 20 horas, 5 g de S-cloro-5H-dibenzo/a,d/ci-
clohepteno y 50 g de amonfaco puro. La elaboracidn fingl
como en el ejemplo 1 da clorhidrato de S-amino5H-dibenzo-
/8,87ciclohepteno, de punto de fusidn 222-223¢ (despuds de

recristalizacidn en metanol/éter).

TJEMPLO 14,

20 g de 5-cloro-5H-dibenzo/a,d/cicloheptenc se
calientan a 120£C, bajo presidn de 20 atmésferas y durante
12 horas, con 50 cc de morfolina y 30 cc de benweno. Después
dc la claboracidén final scostumbrada y de recristalizacidn
en éter, se obtiene 4-(5H—dibenzo[§,Q70i010hept6n~(5)-il)-
-morfolina. Fste producto funde 2 118-119¢. EL clorhidrato

correspondiente funde & 181:C.
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EITHPLO 15,

Se calientan a 120¢, bajo presidn de 20 atmdésferas
y durante 12 hores, 20 g de 5-cloro-5H-Cibenzo/a,d7clclohep=
teno y 60 cc de pentilamina. Despuds de la elsboracidn final
acostumbrada, se obtiene N-pentil-SH~dibenzo/d,d/ciclohepten=
-5-aming, que es disuelta en &ter y convertida en el clorhi-
drato correspondiente por paso de cloruro de hldrégeno gaseo~
so. El clorhidrato de Nepentil-5H-dibenzo/&,d/ciclohepten—~5-~

-gmina funde a 176-178¢,

EJEMPLO 16,

Se cdlientan a 120%, bajo presidn de 20 atmésferas
¥ durante 12 horas, 20 g de S5-cloro-5H-dibenzo/m,d/ciclohep-
teno con 80 cc de¢ Nemetilepropilamina. Después de la
elaboracidn final acostumbradz, se disuelve el producto en
éter y se hace pasar cloruro de hidrégeno gaseoso., Se obtile-
ne clorhidrato de N-metil-Nepropil-5H-dibenzo/a,d/ciclohep~

ten-5-amina, que fundc a 150-153¢ (en acetona).

Je calientan a 1202, bajo presidn de 20 atmésferas
y dursnte 12 horas, 25 g de 5-cloro-5t-Cibenzo/A,d/ciclohep-
teno con 60 g de N-metil-butilaminn., Se obtiene una base

bruts oleosn. Después de lo conversidn usunl en clorhidrato
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y de recristalizancidn en 2cetonn, se obtisne clorhidrato de
N-metil~N~butil-SH~dibenzo/R,d/ciclohepten-5-amina. Bste
producto funde 2 149-151¢.

EJFLPLO 18,

Se disuelven 6,8 g de 5~amino-5H~-Gibenzo/m,d/ciclo~-
hepteno en 200 cc de benceno y se aficden n 1o solucidn 5 cc
de trietilamina. Luegc, refriger=mndo y agitando, se agre-
grn 2,6 cc de cloruro de cloroacetilo en 50 cc de benceno.

Al cnbo de 15 horans 2 1~ temperatura ambiente, se satura la
mezeln renceional con dimetileminn gnseosa, mientras se refri-
gera, y luego se nplica c<lor dursnte 2 horms en condiclones
de reflujo. 4 continuacidn se vierte en agua 1la mezcla
reaccionnl y se 1a extrae con 4eido acético glacial. Se
obtiene un~ base brute oleosa, que se purifica disolviéndola
en benceno y cromatografiindola en éxido de aluminio (de

grado de actividad II) y gel de silice (elucidn con metanol).
Despuéds de recristulizccidn en metanol/éter, se obtiene clor-
hidrato de N-dimetilaminoacetil-BH—dibenzo[E,g7ciciohepten~

=5=sming, fundentes n 204~205¢,

EJEMPLO 19,

4,8 g dc S5-amino-5H-dibenzo/~,d7ciclohepteno
sc trat=n cn 50 cc de piridinn con 2,63 cc de anhidrido

acético. LA Nencetil~5H~dibenzo/3,d/ciclohepten-5-amina sc pre-
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cipitn y puede ser sepnrnd- por filtrneidn, Fl producto funde

» 289-290¢,

EJEMPLO _ 2C.,

16,5 g de S-nmino~5H-dibenzo/%,d7ciclohepteno
en unt mezeln de 250 ce de éter y 12,1 g de tletilamina sc hacen
renccionar con unn solucidn de 8,4 cc de éstor ctilico de dei-
de clorofdrmico c¢n 50 ce dc éter. Después de una horn de aglta-
cidn, s¢ concentrs la mezmeln rescclonal haste scquedad. Se la
recoge con Acido clorhidrico 2-n, se 1= trate con solucidn sa-
turads dc enrbonato sédico y con agua y se 1ln seca sobre sulfato
sédico. Se¢ obtiene S-corbam=to dc etil-(SH;dibenzo[§,§7biCIO-
hepteno), de punto de fusidn 202-203¢.(dcspués de recristali-

zacién en alcohol etilico).

BITMPLO 21,

Se crlientan o 1002 durante 12 horas, bajo 20
atmésferas de nitrdgeno, 20 g de 5~cloro~5H~dibenzo/m,d/-
ciclohepteno con 30 ce de pirrolidina., Se¢ disuelve 1la mezcln
reacclonal en diclorometano, se treta la solucidn con solucidn
concentradn de hidréxide sédico, sc lnv~ con ngua, Se seca y se
evapora, Lo bage brutn se purifica todnavie medinte croms to-
grafinen nldming, en solucidn bencénicn, y se cristaliza en
acetonn, con lo que se obtiene 1~(5H~dibenzo/3,d/-ciclohepten~

~(5)-11)-pirrolidina pur~, fundente s 132-133%.
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EJEMPLO 22,

Se mezclan Intimamente entre si 100 g de clor-
hidrato de N-butil-5H-dibenzo/a,d/ciclohepten-5-amina, 150
g de Aerosil compositum, 420 g de zlmiddén de maiz, 300 g
de lactosa y 50 g de talco y se comprime la mezcla en

pastillas de 100 g cada una.

EBJEMPLO__ 23,

Se mezclan Intimemente entre si 100 g de clorhi-
drato de N-pentil-5H~-dibenzo/z,8/ciclohepten-5-amina,
150 g de Aerosil compositum, 420 g de almiddn de malz,
300 g e lactosa y 50 g de talco y se comprime la mezcla en

pastillas de 100 mg cada una.

EJEMPLO 24,

Se mezclan Intimamente entre si 50 g de clor~
hidrato de N,N-Gimetil-5H-dibenzo/a,d7/ciclohept~5-amina,
110 g de almiddn de malz, 120 g de lactosa y 20 g de talco

¥y se comprime la mezela en pastillas de 300 mg cada una.

EJEMPLO 25.

Después de la adicidn de 0,08 g de Nipagin ¥

0,01 g de Nipasol, se llena en ampollas de 2,2 cc cada una,
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bajo atmésfera de nitrdgeno, una solucidn de 0,8 g de clor-
hidrato de N-butil-5H-dibenzo/Z,8/ciclohepten-5~amina en 100

ce de agua destilada.
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Descrito el objeto de 1a invencidn, se declars nue-

vas las siguientes reivindicaciones, con prioridad suiza nf
110/65 del 6 de enero de 1965;

1. Procedimiento para la preparacidén de compuestos
5. de dibenzociclohepteno, de la férmula general
h . o -: e )
~, M .. e ~.\»\
. ~ ,(‘:;_, \?!/ _.",/ \.
R 1 i e R I
L H i
1 O . o B A4 ,-:., ;o
.\\\:/’ \\‘- o/’/ \A\ ol;
, <,
%
N
.
Rp
donde
Ry R

son hidrégeno, haldgeno, alkilo, trifluoro-
15.

metilo, alcoxi, alkiltio, acilo, sulfsrilo o
alkilsulfamilo;
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Ry es hidrdgeno o (eventualmente substituido

por grupos alcoxi, amino o fenilo) alkilo; y

R, es hidrédgenc, cicloalkilo, alkilo (even-
tualmente substituido por grupos alcoxi, amino o

5. fenilo) o aciloy o bien

R4 ¥y Ro estdn ligados entre si, con formacidn de un
anillo heterociclico de 5 o 6 miembros, eventual-

mente alkil-substituido,

y de sales de adicidn Acidas de dichos compuestos, caracte-
rizado porque consiste en hacer reasccionar un compuesto de

10. la férmula general

donde

X representa baldgeno (en particular, cloro o bromo
15. ¢ un grupo hidroxi que e¢std csterificado con un

deido sulidnico, mientras que
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Ry R' +tienen ¢l mismo significado que se ha

expuesto antes,

con una awmina de la férmula genersl

HN I1I

donde
Rq ¥ By tienen el mismo significado que antes,

10, en introducir en el productoc de lz reaccidn, si se desea,
radiceles Ry y/o R distintos e hidrdgeno, y si se quiere,
2

en convertir en una sal la amina obtenida.
2. Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-

racterizado por hacerse reaccionar un compuesto de la

15. férmula II con una di-elkilamina inferior.
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3. Procedimiento segun la reivindicacidn 2, ce~

racterizado por hacerse reaccionar 5-cloro~ o 5=bromo-5H-
~dibenzo/a,d/cicloheptenc con dimetilamina.

4. Procedimiento segin la reivindicacidn 1, ca-

racterizado por hacerse reacecionar un compuesto de la fér-

mula IT con una alkilaminz inferior, especialmente con
pentilaming,

5

Procedimiento segin la reivindicacidn 4, carac-

terizado por hacerse reacclonar 5-cloro- o 5~bromo-5H-diben—
10. z6/a,d/cicloheptenc con butilaming.

6. Procedimiento segin la reivindicacidn 4, carac-

terizado por hacerse rezccionar 5-cloro~ 0 5—bromo-5H-dibenzo~
/a,d/ciclohepteno con pentilamina.

7.
15.

Procedimiento segun la reivindicacidén 1, carace—

terizado por hacerse reaccionar un compuesto de la férmuls II
con ung di-(alkilo inferior)-amine-alkilo inferior-smina,

8. Procedimiento segin la reivindicacidn 7, car
terizado por hacerse reaccionar 5-cloro-~ o S5-bromo-5H-dibenzo-

/a,d7¢cicloheptenc con dimetilamino-propilamina o dimetilamino-
20, ~e¢tilaming,
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9. Procedimiento segmin la reivindicsdcidn 1, carac-
terizedo por hacerse reacclonar un compuesto de la férmula II
con una alcoxi~azlkilamina, cambiarse el grupo alcoxl por un
dtomo de haldgeno y tfatarse con una amina el producto de

la reaccidn.

10.  Procedimiento segin la reivinficameidn 9, carac-
terizado por hacerse reaccionar 5-cloro- o 5-bromo=5H~dibenzo-
ciclohepteno con una alcoxi-azlkilamina, camblarse el grupo
alcoxi por un radical de haldgeno y tratarse con una amina

el producto de la reaccidn.

11,  Procedimiento para la preparacidn de compuestos

de dibenzociclohepteno.

Segin se describe y reivindica en la presente memoria

que consta de 26 hojas, foliadas y escritas a mdquina por

. una sola de sus caras,

mdrid;, a 5 de .encro de 1966

* a L]
P JAIME ISERN
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