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Case 2232t

PATENTE .
DE
INVENCGION

oor “PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS AMINAS TRICI-
CLICASY, & favor de le fimma suize J.R. GEIGY A.G., domicilia-
de en BASTLEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

La invencidn Se refiere s nueves amines triciclices,
a un procedimiento pars su preparacidn, medicamentos que
contienen 108 nuevos compuestos y & su utilizacidn.

Lea emines triciclicas de la fdrmula genersl I,

Y X (I)
g
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en 18 que
X e Y significen hidrdgeno, 4tomos de clor o de bro-
‘mo, grupos elquilicos o alcoxi :Lnferi.ores;
%  significa hidrdgemo, un #tomo de cloro o de bro-
mo, un grupo alguilico o alcoxi inferior o, en
caso de que X o Y sean oada una hidrdgeno, un

grupo slquiltio inferior,

R significe hidrdgeno o un grupo @lquilico infe-

rior,
R, significa hidrdgeno o el grupo metilico,

Ry y R, siguificen hidrdgmo o grupos elquflicos infe-

riores, o

NRS(R4) significa, eventualmente con un grupo alquilimi.
"~ no, hidroxialquilimino o slcenoiloxialquilimino
inferior, como miembro de enillo, un radicel he-

terociclico saturado de 5-7 miembros de enillo,

no son hasta shora conocides.

Como e ha hallado en el presente, teles compuestos
v sus ssles de adicidn con deidos inorgdnicos u organicos
poseen propiedades famacoldgicas centrales y periféricas
velioses. En le administracidn peroral, rectal y parentersl
tienen accidn, por ejemplo sedante, amticonvulsive, histeami-
no-entaginica, bronco-espasmolitiocs y reforzadore de anes-

tesia. Bebas propiedades farmecoldgicas caracterizen a los
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nuevos compuestos como apropiados para el tratemiento de
estados de tensidn y de excitacidn, que estén motivados por
ejemplo, por neurosis o depresiones. En caso deseado, tom-
bien se pueden combinar con otros férmacos, por ejemplo
con antidepresivos.

En los compuestos de la formwla general I, X, ¥ ¥
% ocupen de preferencia la posicidn 2 d 3 0 bienm 1la 7 y/o 8.
Como grupos alquilicos inferiores pueden Ser, por ejemplo
el grupo metflico o etilico y como grupos alcoxi inferiores,
los grupod metoxi o etoxi. % es, como grupo alquiltio infe-
rior, en especial el grupo metiltio, y precisamente en posi-
cidn 7 ¢ 8. Ademds R, By y R'4 gon, como grupos elquilicos
inferiores, por ejemplo 108 grupos metilico, et{lico, pro=-
pflico, isopropflico, tutflico, isobutilico, tut{lico secun-
dario y teroibutilico, y NR,(R,), como radicel heterooiclico,
por ejemplo el redicel l-pirrolidinilico, piperidinico, hexa-
hidro-lH-8zepin-l-flico, l-piperezinilico, 4-metil-l-piperazi-
nflico, 4-(2-hidroxi-etil)-l-piperezinilico, 4-(2-acetoxi-
etil)-l-piperezinilico, 4-(2-piveloiloxi-etil)-l-piperazinf-
lico, hexahidro-1H-1,4-diazepin-l-f1ico, 4-metil-hexahidro-
1H-1,4-diezepin-1-flico o 4-(2-hidroxi-etil)-hexahidro-1H-
1,4-diezepin-l-flico.

Para la preparacidn, segfn la invencidn, de los com-
puestos de la 2drmula genersl I e hece resccionar un éster

apto para resccidn de un compuesto hidroxflico de 1 £érmals

general IX
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2 ' é=011

Y ' X (II)
GH

en 12 que .
X, Y, %, By y R, tienen la significacidn indicsada
pajo la fdrmula I,

con un compuesto de la formula genersl III,

5§ | (1)

en la Que
R, ¥ R4_ 0 NRS(R;‘) tienen la significacidn indicada
bajo la fdrula I,

o con un derivado N-scilico de piperszina o hexzhidro-1H-1,4-
dlezeping, o con un compuesto metdlico ds un derivado
N-soflico de una elquileminea inferior, en caso deseado se
somete el producto reaccionsl de una hidrdlisis para desdo-
blemiento de un radicel acilico enlazado en tod caso en un

dtomo de nitrdgeno Ge la cedena latersl, en caso deSeado Se
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trate un compuesto de la férmila general I con el grupo miﬁo
como miembro de enillo, con un Oxido alquildnico inferior,
con un monodster epto pare reaccidn de un eleandiol inferior
o con un dater apto pars resccidn de un alcsnoiloxisleanol
inferior, en caso deseado ®e acila un compuesto de la formu-
la general I, que contiene como miembro de snillo un grupo
hidroxialquilimino inferior, para llegar a uno de tales
compuestos con un grupo sleanoiloxislquilimino inferior y
en ceso deseado se transfoma un compuesto de la férmla
generel I en una sal con un dcido inorgdnico u orgénico;
Gomo dsteres aptos para resccidn de compuestos
hidrox{licos de la formula general II, pueden.entrar en
consideracion los halurs, en especial los bromuros. Otm?s
de teles derivados se presenten en los dsteres de deido
sulfénico, como por ejemplo tosildsteres o mesildsteres.
Las reacciones de los dsteres aptos para reacoidﬁ de
los compuestos de la formula generel II con eminas de la
fdrmule general III se efectian en disolventes inertes,
para 1o cusl puede utilizerse como agente ligador de a’tcidjo,
un exceso en amina y eventualmente, asimismo como Wnico
medio reaccional. Disolventes inertes epropiados son por
ejemplo hidrocarburos, como benceno 0 tolueno, slcenoles
inferiores como eteanol o metenol, alcenonas inferiores,
como acetona o me‘bil‘etilcetOna, esi como tembién agua.

Segdn cade una de las significaciones de Rl' Ry, By ¥ B,

. e .
1z reaccidn e? mds o meno® exotdrmica, en 0as0 necesario
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Se completa mediante calentamiento de l= mezcla reaccional.
Los compuestos de la férmla g.;eneral II pueden hacerse resc-
cionar por ejemplo con la dimetilamina, metiletilemina,
dietilamine dipropilamina, dibutilemina, metilemina, etil-
amina, propilemine, isopropilamina, butilamina secundaria,
emoniaco, pirrolidine piperidina, hexemetilenimine, l-me-
til-piperecine, pipereocin-l-etanol, 1l-(2-acetoxi-etil)-
piperacina, 1-(2-pivaloiloxi-etil)-piperacina o l-metil-
hexehidro-1H-1,4-diacepina.

La reaccidn de un éster apto para reaccidn de un
compuesto de la férmula general II con un compuesto metd-
lico de un derivad N-acilico de una slquilemina inferior,
como por ejemplo el compuesto sddico de une N-formil-elquil-
amina, Neslooxi-carbonil-alquilemina o N-fenoxiocarbonil-gle
quilemina inferior, se efectda por ejemplo en un disolven-
te orgdnico inerte bajo condiciones inertes de agna.

Como disolvente son por ejemplo =apropiados hidrocarburos
cmo benceno o tolueno. Z1 radical scilico del producto re-
accional obtenid, que estd enlazado en un 4tomo de nitrd-
geno de la cadene lateral, pueds desdoblarse a _continuacidn,
el calentar en un disolvente orgdnico el producto reaccional
con un hidrdxid salcslinometdlico, como hidrdxido potédsico.
Medios reaccionales apropiados son por ejemplo los disolven-
tes conteniendo grupos hidrdxilicos, como etilenglicol o
dietilenglicol, sus dteres slquilicos inferiores o alcanoles

inferiores como etemol. Los alcanoles inferiores se utilizen
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de preferencia en recipiente cerrado. Adends la hidm'liegis ‘
también se puede efectuar por ejemplo mediente ebullioio'n.‘
con deido olorhidrico slcandlico.

Se introducen radicales hidwrislquflicos o aloanoilo-
xislquilicos inferiores en los grupos iminos libres de los
compuestos de la férmule general I, en los que NR5(R4) con
un grupoimino como miembro de anillo, formean un radical ete-
roeflico, 2l tratar tales compuestos, en especial compuestes
l-piperacinflico o hexahidro-1H-1,4-diacepin-l-ilico, por
ejemplo con dxido etilénico, dxido propildnico, 2-bromo-
etanol, 2-(p~tolilsmulfoniloxietanol) o bien ecetato (2-
bromoet{lico). La reaccidn se efectds de preferencia en
un disolvente, &l que sSe adiciona un agente ligador de
dcid, en caso de que la reaccidn tremsourra de por si bajo
desdoblemiento de un eguivalents molar de dcido. Como disol-
ventes Son spropiads por ejemplo, hidrocarburos, como
benceno o tolueno, alcanonaa inferiores, como acebtona o
metiletilcetona, y como agentes ligadores de deido carbonatos
alcelinos, como carboneto potésieo;

Ios grupos hidroxilicos de los compuestos de la fdr-
mula general I, en los gue NR3(R4) con un grupo hidroxial-
quilimino inferior como miembro de enillo forman un radical
heterociclico, en especial de compn;lestos 4-hidroxialquil-
l-piperacinilico o 4-hidroxi-alquilhexshidro-1,4-diacepin-
1-flico se acilan, al calentar estos por ejemplo en el anhi-

drido de un dcido alcdnico inferior, como el deid ecética,
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dcido propidnico, deido butirico o Zeido pivalinico o con
w hzluro de deido correspondiente en una base de nitrd-
geno terciaria como piridine, Ademds tembién puede hacersa
resccionar los derivados sddicos de tales compuestos hidro-
xielquilicos con heluros de decido correspondiente.

Un dater apto para reaccidn, utilizable como materisl
de pertida de un compuesto hidroxilico de la férmula gensral
IT cuyo radical B, se presenta como hidrdgeno, es el 10~
clorometil-5H-dibenzof a, djciclohepteno. Este éster apto
para reaccidn puede prepararse por ejemplo, como sime:

Se parte de la 5H-dibenzo[2,d]ciclohepten-10(11H)~
ona descrite en la literatura (véase N.J. Leonard, A. J.
Kresge y Michinori Oki, J. Am. Chem. Soc. 77, %78 (1955)),
que se trensforme segdn Grignerd con yoduro metilico y meg-
nesio en el 10-metil-10,1l-dihidro-5H-dibenzof &, dJjciclohep-
ten-10-01; el producto intermedio obtenide se deshidrate
con dcido clorhidrice pere lleger al 10-metil-SH-dibenzofe,d]-
ciclohepteno, y con bidxid de Selenio da el S5H-dibenzofa,dl-
ciclohepten-10-carboxeldehido; la reduccidn de este aldehi-
do con hidmro de sodio y boro produce el 5H-dibenzo[e,d]jei-
clohepten-10-metaml, que Se trata con clomro de tionilo.

Un éster spto para reaccidn correspondiente, cuyo
redical R, se presenta como grupo metflico, se obtiene por
ejemplo del SH-dibenzofs,d]ciclohepten-10-caxrboxaldehido
arribe citado, &l hacer reaccionar este segin Grignard con

magnesio y yoduro metilico y el elfa-metil-5H-dibenzolg,d]
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ciclohepten~lO0-metanol con clomuro de tionilo en el 10-(l.
cloro etil)-5H-dibenzof 8, dJcicloheptenc, Otros dsteres aptos
pare resccidn de compuestos hidroxflicos de la férmula general
II pueden prepararse andlo gamente & los ejemplos citados.
Ios compuestos obtenidos segin el procedimiento de
acuerdo con la invencidn, de la férmule gensrel I se trang-
formen & continuacidn, en caso deseado en forma usuel,
en sus sales de adicidn con deidos inorgénicos y orgdnicos.
Por ejemplo, se trata una solucidn de un compuesto de la
formula general I en un disolvente orgdnico con el deid
desead ocomo componente de sal, o con una solucidn del mis-
mo. De preferencia se elige para la reaccidn difolvente 0T-
gdnicos en 1los que le sal origineda es dificilmente soluble,
a fin de que pueda separarse mediante filtracidn. Tales di-

solventes Son por ejemplo metanol/éter dietilico o etanol/

. éter dietilico.

Pera utilizar como medicamentos puede usarse en lugar
de 1las bases libres sales de adicidn de deido aceptebles
farmaceuticemente es decir sales con aguellos deidos cuyos
eniones son aceptebles farmacéuticemente en las dosifica-
ciones que entren en consideracidn. Ademds es ventajoso
cuando las sales a utilizar como medicamentos son bien
oristelizables y no son higroscdpices o lo son poco. Para
la formacidn de sal con compueatos de la fdrmula general
I pueden utilizerse por ejemplo, el 4cid clorhidrico,
el deido bromhfarico, el dcido sulfdrico, el deido fosfd-



5.

10.

15.

20,

25,

rico, el 4cido metemsulfdnico, el deido etamsulfdnico,
el dcido beta,-hlidmx:i.etansulfgnioo, el deido acdtico, ol
deid mdlico, el deido tartdrico, el deidd eftrieco, el
deido lédetico, el deid oxdlico, el deido sucefnico,
el deido fumdrico, el deido maleico, el dcido benzoico el
deido selicflico, el dcido fenilacético, el deido mendé-
lico y el deido embdnico.

Lo ejemplos siguientes aclaran mds de cerca la pre-
paracidn de 1l0os nuevos compuestos de la férmula general
I y de los productos intermedios no descritos hasta shora.
Sin embarg, no limiten en ninguna forma el dmbito de la

invencidn. Les temperatures se indicar en grados Celsius.

EJENPIO 1

a) 12,0 g de 10-clorometil-5H-dibenzal e, d]jciclohep-
teno se Gisuelven en 20 c¢c de benceno @bsgoluto y se adicio-
ne a gotes en ol término de 20 minutos bajo agitacidn e
une solucidn de 6,0 g de dimetilamine en 45 cc de benceno
gbsoluto. La mezole reaccionsl se aglte & 40¢ durante 1
hore, e continuacidn Se hierve todavie durente una hora
bajo reflujo, se enfria a 20¢ y se adlcionan 15 cc de egua.
Le fase orgdnica Se separa y Se extrae con dcido clorhidrico
2n. Se regula en fomea fenolftalein-zlcalino 8l extracto
de dcido clorhidrico con emoniasco acuoso y se sacuds la

bage libre con éter etdrico. La solucidn etérica se lava

con agug, Se Seca sobre carbonato potdsico y Se concen-
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tra. El residno, que recristelize en etanol, produce el
10-dimetileminometil-SH-dlbenzol 8, djciclohepteno de punto
de fusidn 125-127¢, Con deido clorhidrico etandlico se
transfoma la base libre en el clorhidrato. Punto de fusitn
240-2428 en efbenol egbsoluto. El material de partide, el
10-clorometil-5H-dibenzof &, djciclohepteno se prepara de

acuerdo con 1los pdrrafos b) a £) sigiientes:

b) A une solucidn de Grignard, que se slebora a pevtir
de 24,5 g de magnesio, 142 g de yoduro metilico y 00 ce
de éber dietilico ebsoluto, se adiciona a gotes en el tér-
nino de 3 horss y bajo buena agitacidn, une solucidn de
69,5 g de SH-dibenzo[e,djciclohepten-10(1llH)-ona de punto de
fusidn 76¢, menteniendo una temperstura reaccionsl de -15 &
-102, Iuem la temperstura se eleva bajo agitacidn continua,
en el término de 2 horas a0¢ y en el curso de otra hora a
2¢ y & continuacidn a 402, Se mentiene la temperstura de 40¢
durant e 20 horas, se enfrfa & 0¢ y lue® se agita la mezcla
reaccionsl en una solucidn de 300 g de cloruxo amdnico en
00 cc de egua heleda. La fase orginica se separa y la fase
acuose se extrae con benceno. Las soluciones orgénicas rei-
nidas se laven con egie, Se Seocan Sobre carboneto potédsi-
0 y se concentran en vacfo. Le reéristalizacidn del resi-
quo en cioclohexsno da el 10-metil-10,11-dihidro-5H-diben-
zo[ 8, d]Jciclohepten-10-01 de punto de fusidn 107-108¢.

¢) Se hierve bajo reflujo y sgltacidn, durante 2 ho-
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rag, %,0 g del compuesto hidroxilico obtenido segin el -
ejemplo 1 b) en 300 cc de deido clorhfdrico 2n. Iues

1la mezcle Se enfria a 200 y se extrae con ter de petrdleo,
las fases orgénices se laven con agne Se Secen S0bre car-
bonato potésico y se concentran. El residuo, el 10-metil-
SH-dibenzol &, d]eiclohepteno bruto funde & 52-532.

d) 56,0 g del producto bruto de punto de fusidn 52
53¢ preparedo Seain el ejemplo 1 ¢), Ee calienten bajo
ezitecidn y durante 15 minutos & 133-137¢ con 34,0 g de
bidxido de selenio y & continuecién dursnte 15 minutos a
153-157¢ (temperstura reaccional). Le mezcla reaccionel
se enfria @ 80° y se extras con benceno hirviente. Le
solucidn bencénica se filtra y enfria, con lo que se
separa por cristalizecidn el S5H-dibenzo[e,djciclohepten-
10-cerboxeldehid de punto de fusidn 133-136¢.

e) 22,0 g del aldehido obbenido segin el ejemplo 1
d) se disuelven en 150 cc de metenol. & este solucidn se
adiciona & gotas una solucidn de 7,6 g de hidruro de sodio
y boro en %0 cc de metenol enfriado con hielo, en donde
se mantiene una temperatura de 20-302 y se agita. la
agitacidn se contimia & 40° darente 3 hores, despuds de
lo cual la mezcla reaccionsl hierve todavie dnrente 3 horas
a reflujo. La solucidn se enfriz & 2092 y se concenira en

vacio. EL residuo Se trata con agna y se extrae con Ster

dietilico. La solucidn etérica se lava con ggua, Se seca
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Sobre carbonato potésico y 8e concentra en vecfo. El
residuo recristeliza en ciclohexanona, despuds de 1o eual
el SH-dibenzo[&,bjciclohepten~10-metenol obtenido funde
2 92-942,

f) Se disuelve bajo egltacidn, 22,2 g del compuewio
hidroximetilico obtenido segin el ejemplo 1 o) en 100 cc
de benceno sbsoluto y ge adicionsa & gotes a 20-302 una 40~
lucidn de 14,9 g de cloruro de tionilo en 15 cc de benceno
gbgoluto. Tras finalizer la adicidn & gotas, la mezcla resc-
cionel Se agita a 40° durante 45 minutos y a continuacidn-
se hierve a reflujo todevia durante una hora. Iuegs Se
enfria la soluncidn clara, Se lave bien con agua, Se Seca
sobre sulfeato sddico y se concentra. Al reeristalizar el
residuo en dter de petrdleo produce el 10-clorometil-5H-

dibenzof &, dJeiclohepteno de punto de fusidn 20729,

EJEMPLO 2

Andlogements 8l ejemplo 1 a) Se prepara & parbir de
10~clorometil-5H~dibenzof 8, djcicloheptenc ;

a) Con metilemine, el 10-metilaminometil-SHedibenzo
[ &, d]jciclohepteno, punto de ebullicidn 118-1212/0,02 torr.,

clorhidrato, punto de fusidn 233-236¢ en etenol sbsoluto.

b) Con pirrolidine, el 10-{l-pirrolidinilmetil)-sHa

dibenzo[ a, djoicloheptenc, punto de fusidn 70-72% en penta-
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no, clorhidreto, punto de fusidn 270-274¢ en etanol;

¢) Con piperidine el 10-piperidinometil-5H-dibenzo
[a,d)ciclohepteno, punto de ebullicidn 1%0-1522/0,01 torr,,
clothidreto punto de fusidn 241-24%¢ en etanol absoluto.

d) Con N-metilpiperacina, el 10-(4-metil-l-piperaci-
nil metil)-5H-dibenzof &, djciclohepteno, punto de fusidn 76-
782 en penteno, diclorhidrato, punto de fusidn 240-2442 en
etanol ¥y

e) Con piperacin-l-etanol, el 4-(5H-dibenzofe,d]
ciclohepten-10-ilmetil)-piperacin-l-stenol, punto de fusidn
81-83% en dter dietilico ebsoluto/pentenc, diclorhidrato,
punto de fusidn 258-242° en etenol.

SJEMNPLO 3

a) 15,0 g de 10~(1l-cloroetil)-5H-dibenzof &, djeiclo~
hepteno y una solucidn de 10,0 g de dimetilemine en 100 cc de
benceno absoluto se calienten & 110-112¢2 en un emtoclave, du-
rente 12 horas. Tras el enfriado, le mezcla reaccional Se la-
ve con egue y Se extrae ocon doido clorhidrico 2n. Ios extrac-
tos 4cidos se regulen an foma fenolftslein-slealine con emo-
nizco ecuoso concentrad y se sacude con éter dietilico. La
solucidn etérica se lava con ague, Se Seca Sobre sulfato po-
tédsico y se concentra. La destilacion del residuo a8l alto va-

ofo produce el 10-(l-dimetilemino-etil)-5H-dibenzof &, djciclo-
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hepteno de punto de ebullicidn 137-1402,0,015 torr. La tase
se trensforma en el clorhidrato con deido clorhidrico etandli-
co, Punto de fusion 128-130¢ en cloxoformo/Ster dietilice ab-
goluto. A

El material de partide, el 10-(l-cloroetil)-HH-dibenzo
[e,djciclohepteno se prepara Segin los pdrrefos b) a ¢) si-

guierl‘b ed;

b) A une solucidn de Grignard elsborade a partir de
22,0 g de magnesio, 128 g de yoduro metflico y 200 cc de éter
dietflico sbsoluto se edicione a gotes bajo buene aglbacidp
& une temperatura de -15 & =102, ¥ en el témino de 2 hores,
una solucion de 66 g do SH-dibenzo[ e, dJciclohepten-10-cer-
boxeldehido de punto de fusidn 135-136° en 200 cc de benceno
gbsoluto. Tres finelizer la adicidn & gotas, la temperatura
de la solucidn se eleve a 202 en el término de 2 horas. A
contimacidn se aglte todavia durente 18 horas a une tempe-
ratura reaccionel de 402, Tras el enfriado, la mezcla reaccio-
nel se introduce agitendo en una solucidn de 200 g de cloruro
audnico en F0 oc de agne helada. Le fase orgdnica se Sepafa;
y la fase acuoss se extrae une vez mds con benceno. Las so-
luciones orgdnicas reunidas se laven con agua, Se Seca Sobre
carbonato potdeico y se concentra en vacio. El residuo cris-
talize en bencina, -despuds de lo cual el elfa-metil-SH-diben-
zo[ &, djciclohepten~-10-metenol obtenido, funde a 86-889;

c) Se disuelve, bajo agitecidn, 66,0 g del compuesto
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hidroxilico preparado, segin el ejemplo 3 b), en 2% co de
benceno ebsoluto y Se adiciona & gotas a 20-30¢, una solu-
cidn de 37,5 g de cloruro de tionilo puro en 37,5 cc de ben-
ceno @bsoluto. Tras finaslizar la adicidn & gotes, la mezela
reaccional se agita a 40° durente 1 hora y a continuacidn
todevie se hierve a reflujo durante 1 hora. Iueg Se enfris,
la solucidn bencénica se lave bien con agne, se seca sokre
sulfato sddico y el disolvente destila en vacfo. El residue
rocristelize en éter de petrdleo. El 10-(l-cloroetil).5H-
dibenzof &, dJeiclohepteno obtenido funde a 75-762.

EJEMPLO 4

Andlogemente 8l ejemplo 1 &) se prepara & partir de
10~ (1~cloretil)~5H-dibenzo[ &, djciclohepteno, los compues-

tos siguientes:

2) con metilemina, el 10-(l-metilemino-etil)-5H-
dibenzo[ &, dJciclohepteno, punto de ebullicidn 152-1532,0,04
torr, clorhidrato, punto de fusidn 259-260¢ en etemol abso-
luto y

b) con pirrolidine, el 10-[l-(l-pirrolidinil)-etil]~
5H-dibenzof &, Jciclohepteno, punto de fusidn 106-107¢ en
dtor de petrdlen, clorhidrato, punto de fusidn 237-240¢

en etenol ebsoluto.
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TEJENPLO 5

a) Andlogemente 8l ejemplo 1a) Se prepara a partir
de 8-olow-lO0-cloxometil-5H-dibenzof &,d]ciclohepteno, log. -

compuestos slgientes:

al) con dimetilamina, el 8-cloro-10-dimetilemino-
metil-5H-dibenzof 8, djciclohepteno, punto de fusidn 125-127¢

en etanol sbsoluto;

%) con metileming, el 8-cloro-10-metilaminometile
SH-dibenzol g, d]ciclohepteno, punto de fusidn 42-452 en

penteano y

%) con pirrolidine, el 8-cloro-10-{l-pirrolidinil-
metbil)-5H-dibenzo[ &, dJciclohepteno, punto de fusidn 117-

119¢ en cioclohexeno.

El meaterial de partida, el 8-cloro-l0-clorometil-
5H-dibenzof a, djciclohepteno se obtiene segin los pdrrafos

b) a g) siguientes:

b) Se prepara primero la 8-cloro-5H-.dibenzole, djci-
clohepten-10{11H)-ona de punto de fusion 104-106¢, snéloge- .
mente & lo 5H-dibenzo[ &, d]ciclohepten-10(11H)-ona {vdase
N.J. Leonerd, A.J. Kresge y Michinori Oki, 7. An. Chem.
Soc. m, 5)78 (1955)) sobre los productos intemedios si-

gnientes: .



bl) deido slfa-(p-cloro-fenil)-o~toluico, punto de
fasidn 1281299, -

b°) dster etilico del dcidd alfa-(p-cloro-fenil)-o-

toluico, punto de ebullicidn 140-1452/0,0L torr,
5

b%) aleohol o-(p-cloro-bencil)-bencilico, punto de
gbullicidon 150-160¢/4,01 torr,

v4) alfa-bromo-o-(p-cloro-bencil)~toluol, punto de

fusion 58-599,
10. .

b°) alfa-(p-cloro-fenil)-o-tolilacetonitrilo, puito
de ebullicion 140-145¢/0,01 torr y

b8) deido elfa-(p-cloro-fenil)-o-tolilacdtico, punto

. de fusidn 139-141¢.
15.
¢) Ulteriormente, partiendo de esta 8-cloro-5H-di-
benzo[ a, djciclohepten-10 (11H)-ona, se obtienen, andlogauente

gl ejemplo 1b) a £), los productos intermedios siguientes:

¢}) 8-c1010-10-metilwl0,1l-dihidro-5H-dibenzof a, d]
ciclohepten-10-01 (producto bruto); ‘

¢?) 8-cloxo-10-metil-5H-dibenzo[ &, d]ciclohepteno,
punto de fusidn €0-622, en penteno;
05) 8~clor ~5H-dibenzol &, dJjciclohepten~l0~carboxal-

25,
dehido, punto de fusicn 118-1192 en ciclohexano;
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ot ) 8~cloro-5SH-dibenzo[ &, d]ciclohepten~-10-metanol,

punto de fugidn 97-982 en ciclohexeno ¥

0?) 8~cloro-l0-clorometil-5H-dibenzol &, djciclchep-

teno, punto de fusidn 105-106° en bencina.

EJEMNPLO 6

a) endlogemente al ejemplo 1 a) Se prepara e parbir
de 5-metil-10-clorometil-5SH-dibenzol a,d]jciclohepteno, los

compuestos slgnientes:

el) con dimetilaming, el 5-metil-10-dimetilamino-
metil-5H-dibenzof 8, dJcicloheptano, punto de ebullicidn
142.1442/0,02 torr, clorhidrato, punto de fusidn 250-251¢

en etenol absoluto, ¥y

%) con pirrolidine, el 5-metil-10-(l-pirrolidinil-
metil)-5H-dibenzo[ &, djciclohepteno, punto de ebullicidn
160-162¢/0,015 torr, clorhidrato, punto de fusidn 242-2452

en etenol sbsoluto.

El material de partida del gjemplo 68, el S5-mebil-~
10-clorometil-5H-dibenzol &, djeiclohepteno, Se obtiene endélo-
gamente al ejemplo 1b) a f), sobre los productos intermedios

siguientes:

b) 5-metil-5H-dibenzo[ a,djciclohepten-10(11H)-ona,

punto de fusidn 97-99¢ en ciclohexeno;
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¢) 5,10~dimetil-10,11-dihidro-5H-dibenzof a,djciclo~
hepten-10-0l (producto bruto);

d) 5,X0-dimetil-5H-dibenzo[ &, djciclohepteno, punto

de fusidn 52-55¢ en pentano;

@) 5-metil-5H-dibenzo[a,djciclohepten-10-carboxal-
dehido, punto de ebullicidn 1602/0,015 tox=x

f) 5-metil-5H-dibenzof e, d)ciclohepten~10-metanol,

punto de fusidn 89-912 en bencins.

EJEMPLO 7

a) Andlogemente al ejemplo 1 &) se prepera & partir
de 8-metil-l0-clorometil-~SH-dibenzo[ &,d]ciclohepteno, 1los
pz:oductos finales signientes:

o) con metilamina, el 8-metil-lO-metileminometil-
S5H-dibenzo[ &, dJeiclohepteno, punto de fusidn
69-702; clorhidrato, punto de fusidn 2792 (des-

composicidn) y

22) con dimetilemine, el B-metil-10-dimetileminome-
til-5H-dibenzof &, djoiclohepteno, clorhidrato,
punto de fusion 232-233¢.

El meteriel de pertida, el 8-metil.lC-clorometil.SH
dibenzo[ e, dJciclohepteno (producto bruto) se obtiene endlo-

gomente 8l ejemplo 5b - ¢) Bobre los productos intermedios
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giguienten:

) deter etflico del doido 8lfa-(p-tolil)-o~toluico,
punto de ebullicidn 125-130¢/0,05 torr;

5. b2) alcohol o-{p-metil-bencil)-bencilico, punto de
fusidn 50-512 en éter de petrdleo;

alfa~bromo-o-(p-metil~bencil )=tolueno, punto de

fusidn 62-63° en penteno;

10, v%) alfe-(p-tolil)-o-tolilacetonitrilo, punto 6o fu-

sion 40-412 en pentano;

b?) deido alfe-(p-tolil)-o-tolilacdtico, punto de
fusion 116-120% en etanol al 80%;

15, b6) 8-metil-5H-dibenzola,d]ciclohepten-10(11H)-one,

punto de fusidn 65¢ en penteano;

cl) 8,10-dimetil-10,11-dihidro -5H-dibenzof &, dJeiclo-
hepten-10-0l (Producto Bruto);

0. 02) 8,10-dimetil-5H-dibenzof &, dJciclohepteno, punto

de fusion 64-65° en penteno;

¢%) 8-metil-5H-dibenzof a, dJeiclohept en-10~carboxal-
dehido, punto de fusidn 99-100% en etenol y

25, o%) 8-metil-5H-dibenzof a,d]ciclohepten-10-metanol,
punto de fusidn 91-92¢ en bencina.
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BEJEMNMPLO 8

a) Andlogemente 2l ejemplo 1 &) se prepera 2 partir
de 8-me’coxi-ld-clorometil-5H-dibenzo[a, djcicloheptenoc, 208

productos finales signientes:

al) con l-metil-piperacine, el 8-metoxi-10-(4-metil-
l-piperacinilmetil )-5H-dibenzo[ &, d]jciclohepueno,
diclorhidrato, punto de fusidn 256-2602 (descom-

posicidn);

a?) con piperacin-l-etenol, el 8-metoxi-4-(5H-Gi-
benzo[ e, d]jciclohept en-10-ilmetil )~piperacin-i-eta~
nol, diclorhidrato, punto de fusidn 222-2262, ¥

e3) con dimetilsmine, el S-metoxi-l0-dimetilemino-
metil-5H-dibenzol &, djciclohepteno, diclorhidra~
to, punto de fusidn 2412,

El materiel de partida, el 8-meftoxi-l0-clorometil-
5H-dibenzof &, dJeiclohepteno (producto bruto) se obtiene
endlogamente 8l ejemplo 5b-c) sobre los productos intemme-

dios siguientes:

vl) deter etflico del deido elfa~(p-metoxi-fenil)-o-
toluico, punto de sbullicidn 160-1652/0,05 torr;

ba) alcohol o-(p-metoxi—bencil)-benci'lico, punto de

fusion 37-40¢ en pentano;

b3) alfa,-bmmo-o-(p—metoxi-bencil)-'boiueno, punto de
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fusion $9-412 en penteno;

b4) elfe-(p-metoxi-fenil)-o-tolilacetonitrilo, punto
de fusidn 68-71 en penteno;

b?) deid alfe-(p-metoxi-fenil)-o-tolilacdtico, pumto

de fusioh 70-73¢ en ciclohexeno;

b6) 8-metoxi-5H-dibenzof e, djciclohepten-10(11H).ona,
punto de fusidn 84-852 en bencina;

ol) 8-metoxi-10-metil-10,11-dihidro -5H-dibenzofa,d]
ciclohepten-10-01, punto de fusidn 113-1152 en éter
dietilico;

0%) 8-metoxi-10-metil-SH-dibenzof a,djeicloheptenc,
punto de fusidn 83-842 en bencina;

¢9) 8-metoxi-5H-dlbenzo[ &,djciclohept en-10~carbo xel-
dehido, punto de ebullicion 170-1742/4,05 torr y

ot) 8-meto xi-5H~dibenzof a, djciclohepten~10-metanol,
punto de ebullicidn 180-1852/0,05 torr.

EJEMPLO 9

a) Mndlogamente al ejemplo 1 a) Se obtiene a partir
de 8-metiltio-10-clorometil-5H-dibenzofa,d]ciclohepteno,
medisnte reaccidn con dimetilemine, el 8-metiltio-10-dimetil-
aminome*til—SH;dibenzo[ a,d]ciclohepteno, clorhidrato, punto de
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fusidn 242-245%,

El meterial de partida, el 8-metiltio-10-clorometile
RH-dibenzof &, ;i]ciclohep‘aeno (producto bruto), se obtiane
andlogamente al ejemplo 5b - ¢) Sobre los productos inter-

5. medios siguientes:

bt) dster etflico del deido alfa~(p-mebiltio-fenil)-
o-toluico, punto de ebullicidn 189-1902/0,4 torr;

%) alcohol o-(p-metiltio-bencil)-bencflico, punto

10. de fumidn 66-682 en ciclohexano;

b3) al fa~bromo-o~(p-metiltio~bencil)-tolueno (produc-
to bruto);.

v4) elfa-(p-metiltio-fenil)-o-tolilacetonitrilo, pun-
15. to de fusidn 77-79¢ en bencins;

v7) doido elfa- (p-metiltio-fenil)-o-tolilacético,
punto de fusion 132-134¢ en etenol;

pé) 8-metiltio-5H-dibenzol e, d]cicloheptean~10 (11H)-one,
20, punto de fusidn 100-102¢ en etanol;

ol) 8-metiltio-10-metil-10,11-dihidro-5H-dibenzof e, d]
ciclohepten-10-0l (producto bruto);

%) B-metiltio~10-metil-5H~dibenzof a,d]ciclohepteno,

25, punto de fusion 80-85¢ en éter de petroleo;

03) 8.-metiltio-5H-dibenzol a, d]jciclohepten-10-car-
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boxsldehido (producto bmto) y

o4) 8-metiltio-5H-dibenzo[ &, d]ciclohepten~10-metanol

{(producto bruto).

EJEMPLO 10

a) Andlogemente 8l ejemplo 1 &) Se obtiene a partir
de 7,8-dimetil-10-clorometil-5H-dibenzof 2, d]jeicloheptann,
los productos finales siguientes:

gl) con aimetilemina, el 7,8-dimetil-10-dimetileming-
metil-SH.dibenzof a, d]ciclohepteno, clorhidrato, punto de fu-
sidn 232-233¢, y

a?) con piperidine, el 7,8-dimetil-10-piperidinome-
til-5SH-dibenzo[ 8, d]jciclohepteno, clorhidrato, punto de fu-
sidn 210-215¢.

El material de partida, el 7,8-dimetil-10-clorometil-
SH-dibenzof 2, dJeiclohepteno, punto de fusidn 92-94¢ en ter
dietilico/penteno Se obtiene andlogamente 8l ejemplo 5b - ¢)

sobre los productos intermedios siguientes:

pl) dster etflico del 4cido alfa-(3,4-dimetil-fenil)-
o-toluico, punto de cbullicidn 134-1372/,05 torr;

b2) eloohol 0-(3,4~dimetil-bencil)-beneflico, punto
de fusion 71-74% en éter dietilico;

b9) alfa-bromo-o-(3,4-dimetil-bencil)-tolueno, punto
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de fusion 39-40¢ en pentenc;

bd‘) alfa-(3,4-dimetil-fenil)-o-tolilacetonitrilo
(producto bruto);

b7) deido 8lfa~(3,4-dimetil-fenil)-o-tolilacdtico,

5e
punto de fusidn 102-104¢ en ciclohexeno;
b6) 7,8-dimetil-10-dimetileminomet il~SH-dibenzo
[e, dJeiclohepteno, punto de fusion 110-112°
en ebtenol;
10, ‘
t) 7,8,10-trimetil-10,11-dihidro -5H-dibenzol 2, 4]
ciclohepteno-10-0l (producto bruto);
¢2) 7,8,10~trimet i1-5H-dibenzol 2, dJciclohepteno,
punto de fusidn 107-1082 en banocina;
15.. ‘
¢3) 7,8-dimetil-5H-dibenzof &, d]ciclohepten-10-carboxel -
dehido, punto de fusidn 118-120¢ en éter dieti-
lico/pentano y
o) 7,8-Qimetil-5H-dibenzol &, djeiclohept en-10-meta~
0 nol, punto de fusidn 183-1842 en benceno.
BJEMPLO 11
a) Andlogemente 2l ejemplo 1le) Ss prepara & parfir
25, de 5,8-dimetil-10-clorometil-5H-dibenz( e, dJciclohepteno, los

productos finales signientes:
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g*) con dimetilamina, el 5,8-dimetil-10-dimetilemi-
nometil-5H~dibenzof a, djciclohopteno, clorhidrato, punto de
fusidn 158¢ y

a2) con dietilemina, el 5,8-dimetil-10-dietilamino-
met il-5H-dibenzof 8, djciclohepteno, punto de ebullicidn
1782/0,7 torr.

La sustancia de pertida, el 5,8-dimetil-10-cloromatil-
BH-dibenzo[ &, djciclohepteno, punto de fusidn 81-84° en Ster
diet¥lico/penteano se obtiene Sobre los productos intermedios

Signientes:

bk) deter etflico del doido alfa-(p-tolil)-o-
(dlfa-metil-toluico), punto de ebullicidn 136
139/0,5 torr;

b2) alcohol 0-(alfa,4-dimetil-benoil)-bencflico
(producto bruto);

b9) alfa-bromo-o-(alfa, 4-dimetil-bencil)-tolueno, pun-
to de ebullicion 122.130¢/0,2 torr;

b4) e2lfa-(p-tolil)-2lfa-metil-o-tolilacetonitrilo,

(producto bruto);

b?) 4eido alfe-(p-tolil)-slfa~metil-o-tolilacdtico,
(producto bruto);

b8) 5,8-dimet1l-5H-dibenzol &, dJoiclohept en-10 (11H)-

ona, punto de fusidn 99¢ en dter diet{lico;



5

10,

15,

25.

- 28 -

o!) 5,8,10-trinet11-10,11-d1hidro-5H-dibenzof 2, d]
ciclohepten-~10-01 (producto bruto);

¢?) 5,8,10-trimetil-5H-dibenza[ 8, djciclohepteno
(prodxcto bruto); '

¢” 5, 8-dimetil-5H-dibenzof &, djciclohepten-l0-carboxal-
dehido (producto bruto) y

o?) 5,8-dimetil-5H-dibenzol &, d]ciclohepten-10-netanol,

punto de fusidn 88-90¢ en dter dietilico-psnteno.

BEIJEMNPLO 12

Andlogemente al ejemplo 1 a) se obtiene 2 partir de
8-metil-10(1l-cloro etil)~5H9dibenzof a, djciclohepteno, los
productos finales siguientes:

el) Con metilamina, el 1l-metil-10-(l-metilamino-etil)-
SH-dibenzo[ &, d]cicloheptenc, punto de fusion del
fumarato 171017282, y

g?) oon dimetilemine el 8-metilel0-(l-dimetilamino-
etil)-5H-dibenzol 8, d]jciclohexeno, punto de fusidn del fun-
marsto 189-1919; '

El material de partide, del 8-metil-l0-{l-cloroetil)-
5H-dibenzof &, djciclohepteno, punto de fusion 110-115¢,
en éter dietilico-pentemo, Se obtiene partiendo de 8-metil-
SHdibenzof &, d]oiclohepten-10~carbolxaldehido, andloganente
gl ejemplo 3b - ¢) sobre el alfe,8-dimetil-SH-dibenzdf a,d]
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ciclohepten-10-metanol (punto de fusidn 110-115¢ en &ter

diet{lico-pentenc).

EJEMPLO 13

3¢ a) 15 g de 10-(piperacinilmetil)-5H-dibenzo[a,d]eiclo -
hepteno bruto, disuelto en 150 cc ds tolueno, Se hierven a
refinjo qurente 4 horas con 70 g de carbonato potdsico y
12,5 g de beta~bromo-etenol. Imesp la mezcla reaccional
enfrieda se trata con 100 cc de agua, la fase orgiuica se
10, sepera y Se extrae con deido clorhidrico 2n. Se regula
alcelinemente el extracto de dcido clorhidrico con lejia
de sosa 4n. Con ello precipita la base bruta; se fija en
dter, se lava le solucidn éter con agma, Se Seca Sobre
carbonato potdsico y se concentra. La solmeidn concentrada
15. se trata con deido clorhidrico etendlico hasta un pH de
4-5, desmés de 10 cual precipita el diclorhidrato de 4-(S5H-
dibenzof &, djciclohepten-10-ilmetil)-piperacin-l-etanol
obtenido; funde a 238-2422 en ebtanol.
Le sustancia de partida, en 10-(l-piperac:mil-metii-'
SH-dibenzo[ &, d)ciclohepten no puede prepararse andlogemente

al ejenplo 1 a) o oomo signe:

b) 17,0 g de dster etilico del deido piperacin-l-car-
vox{lico se disuelven bajo agiticidn en 100 cc de benceno
25, absoluto. & esta solucidn se adiciona a gotas 15 g de 2-clo-
rometil-5H-dibenzo( a,djeicloheptenc en 75 cc de bencer;o ab-

soluto y 12 mezcla se hierve durante una hora a reflujo.
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Ines 2e enfria la fase orginica se lava con 8gus, Se Se-
ca sobre carbonato potdsico y se concentra en vacio.

18 g del residuo, dster etilico del dcido 4w{5E-Giben-
zo-[ &, djeiclohept en-10-ilmetil ) -piperacin-l-carvoxilico,
y une solncidn de 18 g de hidrdxido potdsico en 72 cc de
etenol a@bsoluto 2e hierven a reflujo rante 8 horas.
Iueg la mezcla reaccional enfriada se vierbte sobre azua
¥ Se fija en dter. La solucidn de éter se extrae con deido
clorhidrico 2-n y el extracto dcido se regula en forma
fenolftalein~alcalina con emoniaco concentrado. La base
brute precipitada se fija en éter, la solucidn de éter
se lave con agné, Se Seca sobre carbonato potdsico y se
concentra. Se obtiene el 10-(l-piperacinilmetil)-5H-diben-
zo[ 2, dciolohepteno bruto, que en solucidn acetdnica con
deido clorhidrico etandlico produce el diclorhidrato,

gque funde & 233-238¢ en etenol/acetona.

EJEMPLO 14

7 g de Oxido etilénico Se introducen en una solucidn
de 10-(l-piperecinilmetil)-5H-dibenzo[a,d]eiclohepteno en
2% coc de etanol y 1la mezcla Se hierve a reflnjo durante 2
hores. Se concentra la mezcla reacclonsl enfriada en vacio
¥ Se trate el residno en la dosis calculada de deido
metandlico, despude de lo cual precipita el diclorhidrato
de 4-(5H-dibenzo[e,djciclohepten~10-ilmetil)~piperacin-l-
etanol; funde a 238-242° (en etamol).
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El material de partida, el 10-(l-piperacinilmetil).
SH-dibenzof a, d]ciclohepteno Se prepara segln el ejemplo
13b).

EJEKPLO 15

33,6 g de 4-(5H-dibenzof 8, d]ciclohepten-10-ilmetil)-
piperacin-l-etanol y 101 g de enhidrido del 4cido acético
se hierven @& reflujo durente 3 horss. Iueg el anhidrido
de feido acético excedente Se destila an vacio y el residuo
se trata con emoniaco concentrado. L& base precipitada cSe
axtrae con dter dietflico, la solucion etérica se lava
con agra, Se Seca sobre sulfato sédico y se concentra en
vacio. El residuo Se disuelve en acetone y se newtralize
con doido clorhidrico etandlico sbsoluto, con 1o que 8e
separa por oristalizacidn el diclorhidrato de 1-(2-aceto-
xi-etil)-4=(5H-dibenzo[ &, djciclohepten-10-11metil ) -pipera~

cing.
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NOTA

Descrito el objeto de la invencidn, se declara nuevas
las siguientes reivindicaciones, con prioridades suizes nimeros
11 113/65 del 12 de Agosto de 1965 y 11 686/65 del 19 de Agosto

de 1965, existiendo en ambas unidad de invenciéns

5. 1. Procedimiento para la preparacidén de nuevas aminag
triciclicas, de la férmula general I,

2
(1)
Y
en lg que
10. X e Y glgnifican hidrégeno, dtomos de cloro o de bromo, grupos

alkilicos o alcoxi,
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2 plgnifice hidrégeno, un dtomo de cloro o de bromo,
un grupo alkilico o alcoxi, inferlor o, en cago de
que X e Y gean cada uno hidrégeno, un grupo alkil-
tio inferior,

2. Ry significa hidrégeno o un grupo alkflico inferior,
R, significa hldrégeno o el grupo metilico,
Ry ¥y By slgnifice hidrégeno o grupos alkilicos inferlores o

NRy(Ry) significa, eventualmente con un grupo alkilimfnico, ‘
hidroxielkilwinico o alcanoiloxialkilimfnico
10. inferior como mlembro de anlllo, un redical heterow

clclico gaturado de 5-7 miembros de anillo,

agl como sus sales de adicidn con deldos inorgdnicos u orgée
nlcog, caracterizado porgue un éster apto para reaccidn de un

compuesto de la férmula general II

By

CH ~ OH

C=CH

15, 7 N
- | (1II)
N
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R

en la que X, Y, %, R1 y R2 tienen la gignificacién

indicada en la térmule I,
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en la que

R. ¥ R4 0 bien

3

NR3(R;) ‘tlenen la significacién indicada en la férmuls I,

0 con un.derivado N~acflico de piperacina o hexshidro =1Hel,4-
~digcepina, o con un compuesto metdlico de un derivado N-aclli-
co de una alkilaming inferior, sometiéndose,~en cas0 neCesa-
rio, el producto reaccional a una hidrélisis para desdoblamien-
t0 de un radical acflico enlazado, en caso deseado, con un &to-
mo de nitrégeno de la cadena lateral; tratdndose, en caso desea-
do, un compuesto de la férmuls general I provisito del grupo imino
como miembro de anillo, con un 6xido alkilénico inferior, con
un monodster apto para reaccién de un alcandlol inferior o con
un éster apto para reaccién de un alcanoiloxialeanol inferior;
sl se degea, un compuesto de la férmula general I, con un

grupo hidroxialkilimino inferior como mlembro de anillo, se
aclla para llegar a uno de tales compuestos con un grupo

alecanoiloxialkilimino inferior y, si se desea, un compuesto
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de la rérrula genersl I se transforme con un écido inorgénice

u orgénico en una sal.

2, Procedimiento pare la preparacién de nueves aminag

triciclicas.

Segtn se describe y relvindica en la presente memoria
que consta de 35 hojas, Ioliadas y ezCrites a méquing por

una sola de sus ecaras.

Madrid, a 11 e £o0sto de 1966

b.a,

\M.,, - '
edes JUSE RODRIGUEL
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