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CASE 2298

PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA TA PREPARACION DE NUEVAS AMINAS TRICI-
CLICAS", o favor de la firme suiza J,R. GEIGY, A.G., resi-
dente en BASIIEA (Suiza).

KEMORTA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un procedimiento para
la preparacion de nuevas aminas tricifclicas.
Los compucstos de la férmula general I (nume-

racidn segin "Chemical Abstracts”):
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en la que

XeX

significan hidrégeno o dtomos de clorv;
significa hidrdceno o el grupo metilico;
significa un radical alquilénico de 2 2 5 4tomos
de carbono, inramificado o ramificado;
significa hidrégeno o un grupo alquilico infe-
rior; ¥y

significa un grupo alquilico inferior:

0 bien

junto con el dtomo de nitrdgeno vecino, y
eventualmente con un grupo alquiliminico in~
forior como miembro c¢iclico, significan un
radical heterociclico saturado, de 5 a 7

miembros,

asi como sus sales de adicidn con dcidos inorgdnicos u

orgénicos, no se conocian antes, Segin ahora se ha descu-

bierto, tales compuestos y sus sales farmacéuticamente

aceptables de adicidn con dcidos inorgdnicos y dcidos

orgénicos poseen valiosas propiedades farmacoldgicas

centrales y periféricas; por ejemplo, antagonizan la

aceibn de la roserpina y la tetrabenacina, potencian los

narcdticos, inhiben la motilidad y manifestan accién an~

tihistaninica.

Los nuevos compuestos pueden emplearse, por

ejemplo, para el tratamiento de las enfermedades mentales,

en particular de las depresiones, por via oral, rectal o,

en forma de soluciones acuosas de sus sales, también paren-
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teral. Si se quiocre, pueden combinarse también con otros

férmacos.,

En los compucstos de la f¥mula general I,t
X ¢ Y pusden ser iguales o diferentcs entre si y,-;ﬁﬁo
substituycntes de los anillos bencénicos, ocupar 1la posi-
cidn l; 2, 3 0 4 y respectivamente 6, 7, 8 0 9; se pre-
fieren las posiciones 2 y 8.

A es, por ¢jemplo, el radical etilénico,'ﬁro—
pilénico, trimotilénico, l-metiltrimctilénico, 2-metiltri-
metilénico 0 2—etiltrimeti;énico. Rl y R2 sign%fioan, por
ejemplo, ol grupo metilico, etilico, propilico, isopropi-
lico o butilico. Cuando Rl y RQ Jjunto oon.el nitrégenoA
forman un radical hetorociclico, se trata, por cjemplo,
del radical 1-pirrolidinilico; piperidinico, hexahidro-
1H-azepin-1-7lico, 4-metil-l~piperacinilico o 4-metil-
hexahidro~1H-1,4~diacepin-l-ilico.

Para la preparacidén de los nuevos compucstos
de la férmula general I se condensan compuestos de la fér-

mula gencral IT

(I1)
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en la que
X, Yy 2 tionen ¢l significado cxpuesto en la f6r~
muls I, »
en presencia de un agente de condensacidn bésico,'cbn un
dstor rcactivo de un aminoalcohol de la férmula gerieral

IIX

(IIi)

en la que

A, Ry T R, tienen cl significado oxpuesto en la £ér-

mula T,

v, 81 se quicre, se transforma el compucsto obtenido, de
la férmula gencral I, con un dcido inorgdnico u orgdnico
en una sal dec sdicidn, Bn calidad de agentes de condensa-
cibn son aptos particularmcntc la amida sédieca, ¢l fenil-
sodio, la amida litica, la amida potdsica, el sodio, ol
potasio, el litio, el butilditio, ¢l fenil-litio, ¢l hi-
druro sbdico o el hidruro litico. La rcaccidén pucde efec-
tuarse en prosencia o ausgncia de un disolvonte orgénico
inecrte, como benceno, tolueno, xileno, dimetilformamida

o dioxano,
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Junto a los productos de C-alguilacidn corrcs-
pondientes a la férmula goncral I se originan asf, scgin
las materios de partida, los agentos de condensacidn'y
los disolventes, cantidadus variables de respectivos pro-
ductos ds O-alguilacidn, es decir, de 10-aminoalcoxi-5H-
dibenzo/&,d/cicloheptenos substituidos conforme a la‘de-
finicidn de Rys By, X, Y ¥ Z. Como Stores enblicos, éstos
pucden disociarse fAcilmente en cetonas de la férmula ge-
neral II y aminoalcoholes de la férmula general III, por
tratamiento con 4cidos, y cspecialmente por calentamiento
con deidos minerales acuosos, Las cetonas de la ffomula go-—
neral IT aparecon entonces cn formo de cuerpos neutros y puc-—
den scpararse y cmplearse como matorias de partida en una
nueva preparacidn, Los aminoalcoholes de la férmula gene-
ral III, que quedan c¢n solucién con los productos de reaccidn
de la férmula general I, pucden scpararse fdcilmente de és-
t0s a causa de su solubilidad cn agua y / o de su punto de
cbullicidn mds bajo, Es ventajose, por lo tanto, hacer
seguir o la condunsacidn segin ¢l invunto, como oporacién
purificadora, un tratamicnto del producto bruto con 4cido,
en perticular calentamionto con feido mineral acuoso, sc
paracién de la cotona precipitada de la férmula gencral
II y liberacidn conscecutiva del producto de reaccidn de
la férmula general I, alecalinizando la solucidn dcida asi

obtenida.,
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Ejemplos de materias de partida de la férmula
general IT son los compuestos cuyos radicales X e Y coin-
ciden con los radicales X e Y que se definen en la expli~

R

cacidn de la férmula I. De estos compuestos, la 5,11- -,

dihidro-l10H~dibenzo[a,d]ciclohepten-10-ona y el corres-—

Pvdw e

pondiente compuesto S-metilico se han descrito en la 117.”
teratura (véase N.J. Leonard, A.J. Kresge y Michinori bki,
J.Am.Soc. zi, 5678; 1955). Otros compuestos de este tipa )
pueden prepararse de manera andloga. La 8-cloro—5,ll~’
dihidro-10H-dibenzola,d]lciclohepten~10-ona se obtiene,
por ejemplo; del modo siguiente; Partiendo del dcido o-
(p—clorobenzoil)—benzoico; se reduce éste con polvo de
zine al dcido alfa~(p-clorofenil)-o-toluilico, el cual se
esterifica con etanol y Acido sulfirico concentrado cone
virtiéndolo en el éster etilico de dcido alfa-(p-clorofe-
nil)-o-toluilico; se reduce el éster; con hidruro de li-
tio-aluminio, a alcohol o-(p-clorobencil)-bencilico, que
gse convierte con dcido bromhidrico en el alfa-bromo-o-
(p~clorobencil)~tolueno; este bromuro da; con cianuro
sédico, el [alfa-p(clorofenil)-o-tolill-acetonitrilo,
el cual se hidroliza con hidropoxido potdsico al
dcido [alfa-(p~clorofenil)-o-tolill-acético; y el 4eido
obtenido se puede ciclizar con desdoblamiento de agua;

En calidad de ésteres reactivos de aminoalcoho-
les de la ffomula general III entran particularmente en

consideracidén los haluros. En detalle cabe citar:



10.

15.

20,

25.

¢l cloruro de 2-dimctilapinostilo,

el cloruro de 2--dietilamincetilo,

¢

el cloruro de¢ 2-metiletilaminoetilo.

’

¢l cloruro de 2-dimetilaminopropilo,

¢

el cloruro de Z—dimotilamino—l—meti}etilo,
el cloruro de 3-dimetilaminopropil?,
el cloruro de 3-dimetilaminobutilo,
el cloruro de 4-dimetilaminobutilo,
¢l clorurc do 3~dimetilamino-2~met%1propilo;
el cloruro de 2-dipropilamincetilo, |
el cloruro de 2«(metil«isopropilamino)netilo;
la 1-(2-cloroetil)-pirrolidina, '
1a 1—(3ncloropropi1)«pirroli@ina,
la (2-cloroctil)-piperidina,
la 1-(3~cloropropil)~piperidina, ,
la 1-(2-cloroctil)=4~metilpipcracina,
1la 1-(3-cloropropil)~4-metilpiperacina,
la 1—(3~cloropropil)-4—metil-hoxahidro—lHTl,4_dﬁmg¢:ﬁm
¥ la 1-(3-clcropropii)-hexahidro~lH-accpina,
asi como los corrcspondientes bromuros, yoduros, ésteres

metansulfénicos y éstores p-toluensulfénicos,

Los compucstos de la férmula general I obte-
nidos por el procedimicnto de cste invento, a continuacidn,

si se quiere, s¢ transforman de la mancra ordinaria en sus
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sales de adicidén con 4cidos inorgdnicos y deidos orgdnicos,

Por ejemplo, una solucidn de un compuesto de la £érmula

goneral I en un disolvente orgénico se trata con el écido
deseado como componente de la sal o con una solucién del
mismo. Para le transformacidn se eligen de prc-‘:fe:mancia."j
disolventes orgdnicos en los que la sal que se origina sea
difficilmente soluble, a fin dc poderla separar por filtre.-
cién, Disolventes de csta indole son, por ejemplo, el me-
tanol, metanol-d%er o etanol-éter,

Pars el uso como medicamentos pucden utilizar-
sep en lugar de las bases libres, sales de adicidn de
4cido atdxicas, os decir, salcs con Acidos cuyos aniones
scan admisibles fermacéuticamente a las dosificapionecs
que entran en congideracidén. Asimiswo es ventajoso que
las sales que se hayen de emplear como substancias medi-
cinales sean hien cristalizables y no higroscdédpicas o poco
higroscépias. Para la formacién de sales con compucstos
de la férmula general I pucden emplcarse, por ¢jemplo, el
dcido clorhidrico, ¢l decido bromhidrico, ¢l 4cido sulfi~
rico, el &acido fosférico, ol 4cido metansulfénico, el
acido ctansulfénico, ¢l 4cido beta-hidroxietansulfénico,
el decido acético, ol 4cido milico, ¢l &cido tartérico, cl
dcido citrico, ol dcido ldetico, ol dcido oxdlico, cl ddi-
co succinicec, cl &cido fumdrico, el 4cido maleico, el
dcido benzoico, ¢l Acido salicilico, ¢l Acido fenilaclti-

co, ¢l 4cido manddiico y ol dcido cmbénico.,
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Los cjemplos que siguen explican con nds de-
talle la proparacién de los nucves compucstos de la £ém-
mula genoral I y de productos inbermedios que no se hatian
deserito hesto ahcra, pero no proetenden limitar en ningin
aspecto la extensidn del invento. Las temperaturas ostdn

oxpresadas on grados centigrados,

EJEMPIO 1

Se disuolven en 420 cc de boenceno abs?luto
52 g (0,25 moles) do 5,1l-dihidro~10H-dibenzo/a,d7ciclo-
hepten~l10~-ona y se trata la solucidn con una suspensidn
de 4,6 g (0,2 moles) de amida 1{tica en 13,8 cc de tolucno
absoluto, Sc hiocrve lalmezcla dos horas en reflujo, sc la
enfria lucgo hasta 50%n sc la trata con 30 g @e cloruro
de 3-dimctilamino-propilo rocién destilado (0,25 moles)
¥ a continuacidn se la hicrve con re?lujo 20 horas. Se en-
fria la megcla rcaccional hasta 202, sc la trata con 100
cc de agua, sc separa la fase orgdnica y se le oxtrae con
doido clorhidrico 2-n, Los cxtractos de dcido clorhidrico
se calicntan 30 minutos a 80-902, para disociar el étor
en6lico bdsico que se ha originado al mismo tiempo, A con-
timacién so cnfria la mezcla reaccional hasta 209; ¥y ello
hace que cristalice el producto de cseisidn neutro, la
5,11-dihidro~10H-dibenzo/a,d/ciclohepten~10-ona. Se¢ sepa-
ran los cristales por filtracibn, se los lava con dcido

clorhidrico 2-n y los filtrados 4cidos, combinados, se
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alcalinizan con qmoniaco concentrado, Se extrae con étéf
la fase alealina, sc lava coﬁ agua la solucidén etérea, se
la scca sobre carbonato potdsico y se la ovapora. La des-
tilacidn del ?esiduo dn alto vacio do la 11—(3-dimetil@»
mi nopropil)-5,11-dihidro-10H-dibonzo/8, 47 ciclohopten=10-,
ona, do punto de cbullicidén 172-1752/0,005 Torr. La bage
se trangforma con 4cido clorhidrico ctandlico en el clé}-

hidrato, de punto de fusién 194-1962 (on otanol absoluto).

BJEMPLO 2

7

Dc mancra andloge a la del Ejemplo 1, = partir

de 5 11—dlhlaro-lOHﬁdlbenzoéf,;7c1clohopten~10-ona se ob-
ticnen:

v

a) con cloruro de 3-piperidinopropilo,
la 11-(3-piperidinopropil)~5lllwdihidro—lOHFdibcnzo
/2, _701olohepton~10—ona, de puntc de cbullicidn
192-1952/0,006 Torr; punto de fusidén del clorhldrato,
225-228¢ (en etancl zbsoluto); ,

b) con cloruro de 2-dimobileminoetilo,
1 ll-(Z—ﬁimetilaminoetil)—S'11—dihidro~lOH—dibenzo
/8, g7olclohcptenylo—ona, de punto de cbullieidn
160-1642/0,002 Torr; punto de fusidén del clorhldrato,
200~204¢ (en isopropanol);
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¢) con clorurc de 2~dietilaminoctilo,
la 11~(2-dietilaminoetil)- ),11»d131uro—lOd~dibenzto‘~7
ciclohepten-10~ona, de punto de cuull}016n 162-166¢/0,002
Porr; punto de fusibn el clorhidrato, 169-1732 (en ace-
tona); ,

d) con cloruro de 3~metilﬂm1nopro vilo,
18 11l~(3-metilaminopropil )=5,1l~dinidro~10H~dibenzo /“,67

ciclohepten~-l0-ona; punto de fusidbn del clorhidrato,

145~1417¢

EJEMPLO 3

Bc diguelven en 200 ce de ctolueno absoluto

o‘.,q g (o 3 moles) de 5,11-dihidro-10H~divenzo/a,d/ciclo~
hepten-10-ona, A 3s%a solucibn se instila, en el curso de
una hora y a 80~902, una solucién de cloruro libre de
2~dimetilamino~2~metilpropilo en 300 cc de tolueno, racién

prenarada o partir de §4,5 g Ce clorhidrato (0,37 moles)

Al miomo tiempo se aflade a gotas una suspensidn de 8,05 g
(0,36 molces) e omida litica en 24 cc éc tolueno absoluto.
Terminada 1o 2dicidén, se hisrve en reflujo la mezcla reac—
cional durante 20 horas, se la enfrla hasta 202 y se la
trata con 200 cc Jdo agua ¥y 100 cc de dcido clorhidrico

concentrado., Para disociar el &ter cendlico que se ha ori-

)

ginado al mismo tiempo, se calienia la suuvensidn a 85-90¢

Y

durante 30 minutvos. Iucgo se la cnfria hasta 202, se se-
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para la fase orgdnice y se la lava con agua. Las fases
acuosas, combinacdas, se ajuctan a pH 1C con amonfaco cor- -
centrado y se extraen con benceno, Se seca el extiracto
bencénico sobre sulfato magndsico y se le evapora en vgﬁ]
cfo a 402, %1 residuo se destila en alto vacio. La ll—"j
(3~dimetilamino-2-metilpropil)-5,11~dinidro-10H~diben—~
z0/8.,d/ ciclchepten~10-ona obicaida hicrve a 170-1802/0,01
Torr. Se cristaliza en éter de petrdlco/éter la base des-.

tilada, y entonces hisrve a 73~812,

EJEMPLO 4

De marera andloga a la del Xjemplo 3, a partir
de 62,4 g ¢e 5,11-dihidro-10H-dibenzo/&,d7 ciclohepten—10~
ona se prepara, con l-(3-cloropropil)-4-metilpiperacina.,
la 1-/3~(5,11-dihidro~10-oxo~10H~dibenzo/a, 47 ciclohepten~
11~il)~propil/~4-notilpineracina.

Para la elaboracidn final de la mezcla reac~
cional, se trota dsta con 200 cc de arua ¥ 150 cc de dcido
clorhidrico concentrado., Bl éter enblico que se ha originado
simultédneamcnte con el producto deseado se disceia calen~
tando la suspensidn ottenida a 85~902 durante 30 minutos,
Tuego se la cnfria hasta 202, gse sepava la fase orgdnica
¥ se lava 4sto con agua. Las fases acuosas, combinadas,
se ajustan a pH 10 con amoniaco concentrado y se extraen
con bencero/cloruro Ge metileno. Se scca la fase orgdnica

sobre sulfato magndsico y se elimina en vacio el disol-



De

10.

15,

20.

- 13 -

venie. e recoze on benceno ¢l residuo, parcialmente crism
talizado, y se le purifica con carbbn activo Darco G 60
(marca registrada). Sc cvapora en veelo la solucibn ben~
cénica, sc recoze el resiGuo cn Ster y se afade jcido ma~
leico. B1 cimaleato bruto obtenido se recristalize en
etanol/éster octilico de deido acétioo, lo que da diamaleato
de 1~-/3-(5,11-dihidro~10~-oxo-10H-dibenzo/&,d7ci clohepion~

11-il1)-propil/-4-metilpiperacina, quc funde a 173-1759

BJEMPLO 5

e disuclven en 300 cc de beneceno absoluto
72, 8 2 (0,3 moles) de O-cloro~5, 1J—a1hlaro-10H-a1bcnzogf a7
ciclohepten-10-ona, 4 esta solucidn se asrega a gotas,
en el curso ¢e una hora y a 80~909, uneg soelucidén ue cloruro
libre de 2-dimetilamincetilo en 400 cc do benceno,

recidn preparada o partir de 51,6 g (0,36 moles) de clor-

&

hidrato. £1 mlsuo ticapo se aflade @ cotas una suspensidn
de 8,05 g (0,36 molcs) de ami da 1itica en 24 cc de tolueno
absoluto. Terminada la adieibn, ce hicrve la mezcla reac—
cional en refiujo duranie 20 horas, se la enfria hasta 202
¥ se la trata con 200 cc de arma y 100 cc de 4dcido clor-
hidrico concentrado, Para dis sooiar ol éter enblico que we
ha originado al miemo mlempo, ge colisnia la suspensidn a

85~90¢ qurante 30 minutos. Iucgo se la enfria hasta 209

SC separa le fase orgdnica ¥ se lava ésta con agua, Lag
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registrada) la mezcla reaccional caliente, se hierve e? ¢;
residuo de la filtracién con amoniaco 2-n y se vuelve &’°«
filtrar la suspensién obtenida. Loz filirados, combinadéé;
se tratan con deido clorhidrico concentrado hasta reac=-..
¢idn dcida congo, se Filtra el precipitado que se ha p;é;'
ducido, se le disuelve, para purificarlo, en golucién 2:m
de carbonato sbédico, se filira la solucidn y se la preﬁiﬁf
pita con decido clorhidrico concentrado., Se separa por :
succidn el procipitado originado, se lava éste con agua

y se le seca en vacio a 60¢. £1 4cido alfa~(p~olorofenil}{
o-toluflico obtenido funde a 128-1292,

b) Se hicrve en reflujo, durante 20 horas, 804

g del dcido obtenido segdn a) de este Fjemplo 5, 3 litros
de benceno y 40 cc de dcido clorhidrico concenirado y se
destila aceotrdpicamentc el agua originada durante la reac-
cibn, Una vez efectuado el enfriamiento hasta la tempe-
ratura ambicnte, se lava la solucidn reaccional con agua,
con solucidn 2-n de carbonato sédico y otra vesz con agua,
se la soca sobre sulfato sbédico y se¢ la concentra. Desti-
lando el residuo en alto vacifo, se obticne el éster cti-
lico do deido alfe~(p-clorofenil)~o-toluilico, que hizrve

a 140-1452/0,01 Torr,

c) En una suspensién de 12,4 g (0,325 moles) de
hidruro de litio-aluminio en 500 cc Ge dter absoluto se
inatila, a temperatura de reflujo, una solucidn de 138 g

(0,05 moles) del éster obtenido segin b) de este Ejemplo
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5 en 800 cc de Ster absoluto. Terminada la instilacidn,

- .

se hierve en reflujo 1o mozels reaccional durante 16 horas
todavia y a continuacibn ze laAenfria hasta 202 y se ia
trata con 50 cc de agua y con 12,5 cc de lejia de wougf'
cdustica al 15 % (porcentaje on peso), Sc¢ filtra en Celit
(marca registrada) el precipitado producido y se 1o extrae
con cloruro Ge metileno hirvicntc. Loz flltrados, colsbi—
nados, sc sccan sobrc sulfato sbédico; luego se los coﬁ;f
centra en vacfo y se destila el residuo en alto vacfo. El
alcohol o-~p~clorobencil)-bencilico hicrve a 150~160°/b Ol
Torr,
d) 1325 g del alcohol obhtenido segin c¢) de cste
Ejemplo 5 se¢ hicrven 3 horas en reflujo con 3,4 litros de
dcido bromhidrico concentrado. Jozpuds del enfriamiento
hasta la ivemperatura ambiente, so copers por filitracidn
el depbeito procipitado, v¢ le lava bien con agua y se le
disuclve on &ter, Se lavo la zolueién etdrea con agua,
con solucidn l-n o hidrocarbonato sédico y con agua,
hasta neutralidad; se la sca schre sulfoto sbédico y se
la evapora cn vacio. Cristalizando el residuo a partir de
dter/éter do petrdleo, se obtiene alfa-bromo=o~(p-cloro-
beneil)=tolueno, que funde a 58-59¢,
¢) Se funden 1657 g (5,6 moles) del bromuro obtenido se-
zén d) de cste Ejemplo 5 y, en 2l curso de 40 minutos, &
80¢ y agitando bien, se instila lo fusién en una soluciédn
de 730 g de ciamuro sédico (14,9 moles) en 685 cc de agua

v 1,5 litros de ctanol, Se hierve la mszela reaccional -
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durante 5 horas en reflujo y a continuacidn se destilan
1,5 litros ds etanol. Se enfria el residuo hasta 209,;éé{
afladen a la suspensidn 2 litros de éter y se separa 1é>:~
fase acuosa. Se lava bien con agua la fase orgdnica, s¢~
la seca sobre sulfato sddico y se la concenira en vacfo.
Después de destilar el residuo en alto vacio, el [Elfé—
(p~clorofenil)-o-tolil/-acetonitrilo hierve a 140-145¢/
0,01 Torr. ‘_

£) Se hicrven en reflujo 1350 g Qel cianuro obe- -
tenido segin e) de este Ejemplo 5 con 1,15 litros de leifa
potdsica al 50% (porcentaje en peso) y 3 litros de etanol,
durante 16 horas, hasta que termina el desprendimiento de
amonfaco, A conminuacién se destilan de la mezecla reaccio-
nal 2 litros de etanol, se vierte el residuo en 2 kg de
nielo y se trata la mezcla con Acido clorhfdrico concen-
trado hasta reacecidn Acida congo., Se separa por filtracidn
el depdsito precipitado, se la lava con agua ¥y se le

seca en vacfo a 602, Después de recristalizacidn a partir de
benceno/&ter Ce potréleo, el dcido_Jalfe~(p-clorofenil)-
0~t0lil/-acético obtenido funde a 139-1l41¢,

g) 700 & del dcido obtenido segin f) de este
Ejemplo 5 se introducen a 952 y por porciones en kg de
deido polifosférico ¥y luego se aglita la mezcla reacclonal
a 1302 durante 2 horas, La fusidén obtenida se vierte en
10 litros de agua. Se origina asl un precipitado crista-
lino, que es separado por succibn, lavado con agua y reco-
gldo en cloruro de metileno, Se lave la solueidn de clo~

ruro de metilenc con solucidn 2-n de carbonato sédico ¥
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con agua, heste neutralidad completa, se la seca svbre
sulfato sfdico ¥ se la evapora en vaclo, Destilando el re-
siduo en alto vacio sc obtiene la 8~cloro-5,ll—dihidro-
10H~-dibenzo/a, 8/ ciclohepten~-10-ona, quc hierve a 160—1809/
0,01 Torr. DNospués de cristalizacién a partir de benceno/

$%er ae petréleo, el compuesto funde a 104-1062,

LJEMPLO 6

De mancra andloga a la del Ejemplo 1, par—
tiendo de 8~cloro-5,11-Gihidro-10H-Gibonzo/a,d/ciclokep~
ten-10-ona (véase ¢l Ijemplo 5, a a g) se prepara, con el
cloruro de 3-dimstilaminopropilo, la &-cloro-ll-(3~dime-
tilaminopropil)—S,11—dihidro—lOH~dibenzo£§,§7ciolohepten—
10-ona, Ge punto de sbullicién 180~2002/0,05 Torr. La baze
libre se traﬁgforma en el clorhidrato, de punto de fusidn
171-1752 (a partir de ctanol/éter). Si la 8-cloro-5,11-
dihidroulomdibcnzoéﬁ;g7ciclohcptonrlO-ona se hacc roac-
cionar con cloruro de metilaminopropilo, se obtiene la
8=cloro~11~( 3~motilaminopropil )=5,11-Gihidro~1l0H~diben-
zoéa;g7ciclohopﬁen—lO—ona, de punto de fusibn 118-121¢

(a partir de etanol/éter),

EJEMPIO 7

Particndo de A8 4 g (O 2 moles) de 2~cloro-

07

5 ll~d1a1dro—10H—c1bcnzo[" d/ciclohopten~10-ona y 24,2
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. el .
»,-
mmmm 1

(0,2 moles) de cloruro de 3-dimetilaminopropilo, se ob~
tienc, de mancia anilosa o la del Bjemplo 1, la 2-clofo-;
11~(3~dimetilamino~propil)-5 11—d;h1dro-lOHl—dmbenzq['Lj7
ciclohepten~10-ona y su clorhicdrato. i
5. La 2-cloro-5, ll—alhldro—lOHédlbenzo[T'_7c1—’:
clohepten~10-ona necesaria para materia do partida 86 -
obtienc de manczrs méloga a la del Ejemplo 5, a) a g),>p§r~
tiendo del conocido deido 2-bengoil-5-cloro-benzoico (pun~
to de fusidn, 172-174¢) y pasendo por los productos imter-
10, medios siguientes:
dcido S5-cloro~alfa~fenil-o-toluilico,
dster etilico del deido 5—cloro—al?a—fenil—o-toluilico;
alcohol 2—benci1—5—cloro-bencilico,’
alfa~bromo-2~beneil~5~cloro~tolueno,
15, [B~cloro-alfa~fenil~o~tolil/~acctonitrilo y
deido /B-cloro-alfa~fenil-o—tolil/=acético.

EJEMPLO 8

' De mancra andloga a.la del Ejemplo 5 so obtice-
ne, partiendo de la 5-metil-5,l1ll-dihidro~10H-dibenzo
20, Zﬁ,g7ciglohepten~10~ona ¥y con cl cloruro dz 3-dimetilamino—
propilo, la S—met;l-ll-(3—dimetilaminopropil)-5;1l-dihi—
dro—lOH-dibenzo[E,g7cicloheptenrlowona. A partir de la
base libre se obt¢ono, con solucidn éturca de 4oido oxd~

1100, el oxalato, de punto de fusidn 170-174e,
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NOTA

J

escrito el objeto del presente invento, se decla-
ran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindice~
cioneg, con prioridad de la solicitud de patente suiza nim.

16 346/65 del 26.11,65.

1. Procedimicnto para la preparacidn de muevas

eminas triciclicas, de la férmula gencral I

en la que

X e Y significon hidrdgeno o dtomos de cloro;
7 significe hidrdégeno o el gruno metilico;
A significa un radical alguildnico inramificado

o ramificado, de 2 a 5 dfonos dz carbonos;
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"y

Ry significa hidrdgeno o un grupo alquilico inferior; -~ -
v
R, significa un grupo alquilico inferior;
0 bien
5. Ry ¥ Ry, junto con el dtomo de nitrdgeno vecino, y even-
‘tualmente con un grupo alquiliminico inferior
como miembro ciclico, significan un radical
heterociclico saturado, de 5 a 7 miembros,
as{ como de sus sales de adicidn con dcidos inorgénicos u
10. orgdnicos, caracterizado por condensarse un compuesto de

la férmula general II

CO0~CH,

7 T
y [~ l\ F—x
15. N

3

(I1)

en la que

X, Yy % ticnen el significado expuesto en la férmula I,
20. en presencia de un agente de condensacidén de la férmula general
IIT

/Rl

HO - A - N (II1)

N g,



«8

en la que
A, Ry ¥ K, tienen el significado expuesto en la fér-
mula I ' -
y si se quiere, por convertirse ol compucstd obtenido de
la férmla general I, con un deido inorgdnico u orgdnico,

5, on una sal de adicidn;

2. Procedimicnto pars la preperacidn de nuevas . -

axinae trieiclicas.,

4

caun se desceribe y reivindica on la presente

2

nomoria descriptiva que conste de 21 hojos foliadas ¥y escritac

10, 2 mdquina por una sola cara,

Madrid, a 25 de Noviembre de 1966

Ped.. JAIME ISERY
| B :
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