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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA TA PREPARACION DE NUEVAS AMINAS
TRICICLICAS", a favor de la firma suiza J.R. GEIGY, A.G.,
residente en BASILEA (Suiza).

fl
fi
i

FEMORTA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a nuevas aminas tri-
ciclicas, al procedimiento para su preparacion, a medica-
mentos que contienen los nuevos compuestos y a su empleo.

Los compuestos de la férmula general I (mime-

5. racidén sogin "Chemical Abstracts"):
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en la que

X e ¥ significan hidrdégeno o &tomos de cloro; -
Z simnifica hidrdgeno o el grupo metilico;
Y.\ pignifica un radical alquilénico de 2 a 5 dto~
mos de carbono, inremificado o ramificado;
37'
R, significa un grupo alquilico inferior,
as{ como sus selzs de adicidn con dcidos inorgdnicos u
orginicos, no se conocian antes, Sogin ahora se ha descu-
bierto, tales compuestos y sus salecs farmacéuticamente
acentables de adicién con dcidos inorgénicos y dcidos or-
gdnicos posecn valiosas propiedades farmacoldgicas ° centra-
les y periféricas; por ejemplo, antagonizan la aceidn de
la reserpina y la tetrabenacina, potencian los narcdticos,
inhiben la motilidad y manifiestan accidn antihistaminica.

-

08 nuovos compusstos pueden emplearse, por



ejemplo, para ¢l tratomiento de las enfermedades mentales,
y en psrticular dc¢ las depresiones, por via oral, rectal
o (en forma de solucionszs acuosas de sus sales) tambidn
parenteral Si soc quicre, pueden combinarse también con

5. otros fdrmacos.

Zn los compucstos de la férmula general I,

X e Y puecden ser iguales o diferentes entre si y, como

substituyentes de los anillos benednicos, ocupar la posi-

eidn 1, 2, 3 o 4 y respectivamente 6, 7, 8 o 93 se prefie-
10, ren las posiciones 2 y 8.

A es, por ejomplo, el radical etilédnico, pro-
pilénico, trimctilénico, l-metiltrimetilénico, 2-metiltri-
metilénico o 2-ctiltrimetildnico. R, significa, por ejem-
plo, el grupo metilico, etilico, propilico, isopropilico

15. . o butilico.
Los compuestos de le férmula zeneral I se

preparan hidrolizendo un compuesto 4o la férmula general

IT
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en la que
X, Y, Z, &y Rl tienen el_signifioado expuesto en la
férmula I,
mientras que
| R2 significa ¢l radical ciano, un radical acilico
de un dcido organico (en particular, un radi-
cal de Acido carboxilico) ¢ un radical de un
derivado monofuncional del dcido carbdnico o
del dcido tiocarbdnico,
v, si se quicre, convirtiendo el producto de la rsaccidn,
con un dcido inorgdnice u orgdnico, en una sal de adicidn,
In cslidad de radical acilico do un deido carboxilico, R
puede ser, por ¢jemplo, un radicel alecsnoilico inferior o
el radical benzoilico; y en calidad de radical de un de-
rivado monofuncional decl decido carbdnico o del decido tio-
carbdénico, ¢l radical clorocarbonilico, un radical alcoxi-
carbonilico inforior o alquiltiocarbonilico inferior, el
radical fenoxicerbonilico o el radisal feniltiocarbonilico.
Eetos radicalos pueden disociarse modiante hidrélisis d-
cida o alecalina. Ia hidrdlisis dcida se efectia preferen-
temente por tratamiento con un dcido inorgdnico (como,
por ejemplo, dcido clorhidrico o decido sulfdrico); y la
alcalina, por medic de un hiderdxzido alealino (como, por
ejemplo, el hidrdxido potdsico), a tomperatura elevada y

en un disolvente. Disolventes apropilados son, por ejemplo,



los alconoles inferiorss, como el metanol y el otanol, y
asimismo los glicolog inforiores, como ol etilenglicol o
el dietilenslicol o sus éteres alquilicos inferiores, como
el &tor monometilico do dictilenglicol,
5, Zjomplos de lae moterias de portida de la
férmula mencral IT son los compuestos cuyos radicales X%,
Y, 2, Ay R1 coineiden con los radiceles que se han men-
cionado cxplicitamente a contimuacidn de la férmula I.
Las motorias de partida de la férmula general
10. II puaden obtencrse partiendo de compuestos de la férmula

gencral IIT
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CH N

en la quu
X, Yy Z ticnen el significado expucsto en la £ér-
mla I,
los cuales ze convicrten en derivados =ddicos y se hacen
reaccionar con ¢é¢steres reactivos do compuestos de la fér~

20, mula general IV
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en la que
A, Ry 7 Ry tiencn el sigaificado expuesto en la £ér-
mula I o rospectivamcnte en la férmula IT.
Los compucstos de la férmula general I obte-
nidos por el proccdimiento de esis invinto, a continuccidn,
si se quierc, s¢ transforman de lo manera ordinaria en sus
sales de adicidn con deidos inorgénicos y dcidos orgdnicos.
Por ejemplo, sc trata con ol dcido dwuscado como compon.unte
de la sal, o con una sclucidén del mismo, una solucidn de
un compucsto de la formula gencral I en un disolvente or-
génico. Parz lo transformacidn se cligen de prefercncia
disolvontes crsdnicos on los que la sal que se origina
sea dificilmentc soluble, a fin de poderla separar por
filtracidn. Dicolventes de esta indole son, por ejemplo,
el metanol, metanol-dter o atancl-éter.
Para ol uso como madicamuentos, pueden utili-

zarse, en lugar de las bascs libres, sales de adicidn de

L o

dcido atdéxicas, es decir, sales con dcidos cuyos aniones
sean adminibles Tarmocdéuticaments a las dosificaciones

que entran on considerceidn. Asimizmo resulta ventajoso
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gue lags sales que s2 hayan de emplear como substancias
medicinales scon bien cristalizebles y no higroscdpicas

o poco higroscdpicas. Para la formacidn de sales con com-
puestos de 1la férmulz general I pucden emplearse, por e-
jemplo, ¢l dcido clorhidrico, el dcido bromhidrico, el
dcido sulfurico, 2l dcido fosfdrico, el 4cido metansulfd-
nico, el deido ctansulfdnico, el deido beta-hidroxietan-
sulfdénico, el deido acitico, el duide mdlico, el dcido
tartdrico, ¢l 4cido citrico, el dcido ldctico, el dcido
oxdlico, cl decido suceinico, ¢l deido fumdrico, el deido
maleico, ol 4cido benzoico, el deido salieilico, el deildo
fenilacético, ol deido mandélico y ol deido embdnico.

Los ¢jomplos que siguen oxplican con mds de-
talle la preporacidn de los muovos compuestos de la fér-
mila goneral I y de productos intcermedios que no se habian
deserito hasta chora, pero no protenden limitar en ningin
aspecto la extensidn dei invento. ILas temperaturas estdn

exprosadas:- en rrados centligrados,
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3¢ disuclven en 100 cc de benceno 22 g (0,075
moles) de 11-(3-dimetilominopropil)~5,1l-dihidro-10H~-diben~
zol a,dciclohapton~10-ona v en wsta solucidn se instila en
el curso de 30 minutcs, agit.ndo bien y a 20-252, una s0-
lucidn de 8,73 (0,082 moles) de bromocianc en 500 cc de
benceno absoluto. A continuacidén se hierve la mezcla re-
occional durantc 2 horas, en reflujo, se la enfria hasta
202 y se la cxtrae con 50 ce de qoluoién 3-n de dcido ci-
trico. Se lava con agua lo fase orgdnica, =@ la seca sobre
sifato magnésico y se¢ 1la concentra on vacio. Ia N-[3~
-(5,11-dihidro~10~0xo~10H~dibenzol a,dlciclohepten-11~il) -
propill-l-mstil-cianamide bruta que se obtiene se suspende
en 200 ce de deido clorhidrico y, asitando bien, se hierve
la mezela on roflujo durante 20 horas. Luego se la enfria
hasta 202, sc lo ajusta a pH 10 con amonfaco concentrado
v se la extroc con benceno. El extracto bencénico obtenido
se extrac con deido eitrico 3-n y loo extractos acidoacuo-
sps se ajustan con amoniaco = pH 10 y se extraen con ben-
ceno. Se secs la solucidn bencénica sobre sulfato magné-
sico ¥ se la concontra en vaeio o 402, Pl residus se re~
coge en acetona y se neutraliza con doido clorhidrico e-
tandlico 6-n. Despuds de afiadir dster etilico de deido a-

oéticdy. cristaliza ¢l clorhidrato de 1l~(3-metilaminopro-
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pil)-5,1ll-dihidro-10H-dibenzol a,d]ciclohepten~-10-ona, que
funde a 145-1472, '

Ia 11-(3-dimotilaminopropil)-5,1l-dihidro-
10H~dibenzol a,d ciclohepten-10-ona neceszria para materia
de partida se prepara del modo siguiente:

Se disuelven en 420 cc de benceno absoluto
52 g (0,25 moles) de 5,1ll-dihidro-10H-dibenzola,dleiclo~
hepten-10-ona y se trata la solucidén con una suspensién
de 4,6 g (0,2 moles) de amida litica en 13,8 cc de tolueno
absoluto. 5S¢ hisrve la mezcla dos horas en reflujo, se la
enfria luego hazta 502, se la trate con 30 g de cloruro de
3-dimetilamino-oropilo recién destilado (0,25 moles) y a
continuacidn se¢ la hisrve en reflujo durante 20 horas. Se
enfris l2 mezcla reaccional hazta 202, se la trata con 100
ce de agua, =¢ separa la fase orzinicn v se oxtrae ésta
con Jcide clorkidrico 2-n. Lo extractos de dcido clorhi-
drico se cuali~ntan durante 30 minutoc a 80-902, para di-
sociar el dter cndlico bdsico que se ha originado al mismo
tiempo. A cont nuacidn se enfria li mezcla reaccional hasta
20, lo qu¢ hace que cristalice ¢l producto de escisidn,
neutro, que es 1a 5,11—dihidro;lOH—dibonzo[a,d]ciclohep~
ten-10-ona. Sc¢ separan los cristalez por filtracidn, se
los lava con dcido clorhidrico 2-n y los filtrados dcidos,
combinados, se alealinizan con amzoniaco concentrado, Se
extrae con dter la fase alcalina, ce lava con agua la

solucidn etérea, se seca ésts: sobre carbonato potdsico y
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se la evapora. la destilacion del residuo en alto vacfo
de la 11-(3-diwetilaminopropil)-5,1ll-dihidro-10H-dibenzo
[a,diciclchepton~10-ona, de punto de ebullicidn 172-175¢/
0,005 Torr. ILa basc se tronsformon con deido ¢lorhidrico
etandlico on cl clorhidrato; de punto de fusidn 194-196¢

(en etanol abzoluto).

Dc mancra andloge & la del Ejemplo 1, par~
tiendo de 8-cloro-1l-(3-dimetilaminopropil)-5,ll-dihidro-
10H-dibenzo[ o,dlciclohepten~10-ona se obtiene, con bromo-
ciano, la ¥-[3-(8-cloro-5,1l-dihidro-10-oxo-10H-dibenzo
[a,d]ciclohepton-11-il)-propill-N-metil-cianamida, la
cval se transforma con deido clorhidrico en la 8-cloro-
11-(3~metilaminopropil)-5,11-dihidro-10H~dibenzol a,dlci~
clohepten-10-ona, de punto de fusién 118-1212 (en etanol/

éter).
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Yeserito ¢l objotue del presente invento,

se declaran nucvas v de propia invencidn las siguientes
reivindicaciones, con prioridad de la solicitud de

patente suiza n? 16 346/65 del 26 Noviembre 1965.

5. 1. Procedimiento para la preparacidn de nuevas

aminas triciclicas, de lo férmula general I

R
A-nt
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10, Y"’T '

en la que

X e Y sizonificon hidrdgeno o dtomos de cloro;

15, 7 gisnifica hidrdgeno o ¢l grupo metilico;
A simifica un radical alquildénico inramificado

o remificado, de 2 a 5 dtomos de carbonos
J

Rl cignifica un grupo alquilico inferior,
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asi como de sus sales de adicidn don dcidos inorgdnicos
v orgdnicos, ccrocherizado por hidrolizarse un compuesto

de la férmule general IT

R

h-wel 3t

t ~n

fo

CC - CH o

en la gque
X, Y, 2, Ly Rl tienen el significado expuesiden la
férmuls I
mientras que
R, aignifica el radical ciano, un radical acilico
de un dcido orgdnico (eu particular, un radi-
cal de deido carbexilico) o un radical de un
derivado monofuncional del deido carbdnico o
del deido tiocarbdnico,
¥, 81 se quicrec, convertirse el producto de la reaccidn,

con un 4cido inorgdnico u orgdnico, en una sal de adicidn.
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2. Procedinicnto para la preparascidn de nuevas aminas

triciclicas.

Jeqin se describe y reivindlica en la presente memoria
descriptiva que cansta 3o 12 hojas foliadas y cscritas

a miquine nor una sola cara,

Vadrid, a 25 Noviembre 1966
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