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TENTE
DE
INVENCION

por “I’ROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS AIVE[NAS

TRICICLICAS", a favor de la firma suiza J.R. GRIGY, 4. G.,
residente en BASILEA (Suiza)

S~

MEMORIA DESCRIPTIIVA

La invencion se refiere a un procedimiento para

la prevaracidn de nuevas aminas triciclicas de la férmula
general I;
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en la que Wtoa

R shgnifica hidrdgeno o el grupo metilico

X, asi como X, significan hidrdgeno o significanijunr

tas un enlace adicional, NN

. . ez r . . s . cae
asl como sus sales de adiecion con acidos inorganicos u,

orgdnicos, que no eran conocidos hasta el presente. —-~°"

-

Como zhora se ha hallado, estos compuestos y;”’
sus sales poseen propiedades interesantes farmacolégiéé;.
mente; antagonizan, por ejemplo, la accién de la reserpina
e histamina, potencian la accién de la noradrenalina y
frenan la motilidadi

Tos nuevos compuestos y sus sales de adicidn to-
lerables farmaoduticamente pueden administrarse oral y rec-
talmente y las soluciones acuosas de estas sales asimismo
parentéricamente; por ¢jemplo para el tratamiento de enfer-
medades mentales, en especial de depresiones, o de alergias;
Asimismo en caso deseado, se pucden combinar con otros fér-
macos,

Para la preparacidén segin la invencidn, de un com~
puesto de la férmula general I sc deshidrata un compuesto

de la férmla general IT
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eh la que
R,y X, tienen la significacién indicada bajo la
férmila I,
y se transforma eventualmente la base obtenida de la férmla
general I en una sal de adicidén con un dcido inorgénico u
orgénico.

Ia deshidratacidn se realiza de preferencia con
dcido clorhidrico etandlico o dcido fosférico concentrado.
Sin embargo, también pueden adicionarse otros agentes usua-
les deshidratantes, por ejemplo deido sulfidrico, cloruro
acetilico, cloruro de tionilo, oxicloruro de fdsforo,
anhidrido del 4cido acético, clorurc de zinc o bisulfato
potdsico. Ia reaccidn puede realizarse de 20 a 2002 en
deshidratante en exceso, como disolvente o por ejemplo en
un alcanol inforior, como metanol o etanol, en dcido acético

glacial, en un hidrocarburo halogenado, como cloroformo.
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Los materiales de partida de la férmula IT son ob-
tonibles, por ejemplo, a partir de productos intermedies

de la férmuila general VI,

en la que
X, v X, ticnen la significacidén indicada bajo la
£férmala I.

Un primer grupo de tales p?o&uctos intermedigs, en
los quele ¥ X, significan hidrdgono, puede prepararse, por
ejemplo, como sigue: se parte de la SH-dibenzo[a,d]eiclo-
hepten-10(11H)-~ona conocida, gue se trensforma con un yodu-
ro'mutilmagnésicq inferior segin Grignard cn un 10-metil-
10,11-dihidro~5H~-dibenzol a,d] ciclohepten~10-0l; el hidroxi-
coypuesto se deshidrata para former uwn 10-metil-5H-dibenzo

[a,d}cicloheptono y el producto de doshidratacidn se hidro-
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gena o continuacidn con hidrdgeno enlpresencia de carbbﬁb
pa}adiado para fo?mar un 10-metil-10,11-dihidro-5H-ditenzo
[a,d]eicloheptenc, que se oxida con didxido de selenio en
posicién 5. E1 mism9 tipo de compuestos puede obtenerse
adamds, por ejemplo, como sigue: se parte de un decido alfa-
~fenil~alfa~alquil-acético, déste se hace reaccionar con.
anhidrido del deido ftdlico en presencia de acetato pohd.-
sico para formar una 3-(alfa-alquil-benziliden)~ftalida;
la ftalida citada produce con fésforo y dcido yodhidrico
en presencia de écido acético glacial, un dcido o-(beta~
-alquil~fenetil)~benzoico, que cicliza con dcido polifds—
férico bajo desdoblamiento de un mol de agua.

Un compueato de la férmule general VI, en la
que Xl ¥y X2 sign;fioan juntas un enlace adici9na1, se pre-
para por cjemplo, a partir de una 10-metil~-10,1l-dihidro-
5H-dibenzol a,d]ciclohepten-5-ona arriba dbtenida, al bro~
may ésta con bromo succinimida para formar una 10-metil-1ll-
bromo—lo;ll-dihidro-SH;dibenzoEa,d]ciclohepten-s-ona y tra-
tar el producto de bromacidn con tercibutilato potdsico
para desdoblar un mol de bromuro de hidrdgeno.

Loslprbductos intermedios obtenidos ségﬁn este

procedimiento, de la férmula general VI se transforman en

materias de partida de la férmula gomeral II, en la que
R es un grupo metilico inforior, al reaccionar, por ejeme

plo, con un compuesto de la férmula general IIa,
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en la que ;M
5 Y significa un 4tomo de haldgeno, de preferencia

- a?

- al dtomo de cloro o de bromo, ¥
R' significa un grupo metilico, ' o
e hidrolizar el compucsto de adicidén obtenido, por ejeﬁﬁio en
una solucidn de cloruro aménico saturada. Ademds se pueden obw
10, tener compucstos de la férmuda gencral I;, en la que R tiene la
significacidn indicada bajo lo férmmla I, cgando un compuesto
de la Fférmula general VI se hacc reaccionar, por ejemplo en

presencia de amidao sddica en amoniaco liquido, con un compuesto

de la férmula general IIb

15. HC = CH - CH, - N~ (IIb)
CHy
en la que
R ticne la significacidn indicada bajo la férmula I,
se hidroliza cl compuesto metdlico obtenido con agua y se
hidrogena el enlace tres veces on 1o cadena 1ater§l o cone
20, tinuacidén con hidrdégeno en presencia de un catalizodor

apropiado, como niquel Raney;
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Los compucstos obtcnidos segin el procedi~
miento de ccucrdo con la invencién, de la férmila general
I se tronsformon a continuacidn, en coso deseado y en for-
ma usual, en sus sales de adicidn con deidos inorgdnicos
5. ¥ orgdinicos. Por cjemplo sc trata una solucidn do un com-
puesto de la férmla general I cn un disolvente orgdnico,
con cl deido descado como componcnte de 1a sal o con undj
solucidn del mismo, De preferencia se clige para la reac-
cidn disolventes orgdnicos, en los que la sal originada
iO. es dificilmente soluble, con lo cual puede separarse mee
dionte filtracidn, Tales disolventos son, por cjemplo,
metanol, motonol-dter o etanol-&ter,
Para uiilizacidn como medicamentos pucden usar-
se on lugor de las bages libres de la formula genoral I,
15, sales de adicidn de dcido tolerables farmacéuticamente,
Para lo formacidn de szl pueden utilizarse
por cjemplo, los deidos siguientes: deido clorhidrico,
deido bromhidrico, deido sulfdrico,lécidos fosférico, deido
metansulfénico, dcido etansulfdénico, dcido beto~hidroxicton-
20, sulfénico, dcido acdtico, deido mdlico, deido tartdrico,

deido oftrico, deido ldetico, deido oxdlico, deido sucei-

nico, dcido fumdrico, dcide maleico, deido benzoico, deido
salieflico, doido fenilacético, dcido mandélico y deido

embénico,
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Las nuovas materias aetivas se administran,

como so6 citd antoriormente, peroral, rectal y parentéri-
camente, Ins dosis diarias de las bases libres o de sus
sales tolerables farmacéuticamente se halla entre 101&~;
800 mg para pacientes a&ultos.hFormas unitarias de dosis
apropiadas, como grageas, tabletas, supositorios o ampeollas,
contienen de preferencia de 5 a 50 mg de una materia @ﬁﬁi-
vo segin 1la invencidn o de una de sus sales tolerableélfar—
macéuticamente. Ademds pueden entrar eon consideracién{ﬁara _
la administracidén dosis correspondientes de formas de aplica~-
cidn no dosadas unitariamente, como jarabes, aerosoles,
pomadas o polvos:

Las formas unitarias de dosis parc la aplice-
cidn peroral conticnen como materia activa de preferencia
entre 1-90% dec un compuesto de la férmla general I o una
de sus sales tolerables farmocdéuticamente. Para su prepara-
cidn se combina la materia activa por cjemplo, con substan—
cias de soporte sélidas, en forma de polvo, como lactosa,
sacarosa, sorbita, magnita; almidones, como almiddn de pa-
tata, 2lmiddén de moiz o amilopectina, ademds polvo de lami-
naria o polvo dc pulpas citricas; derivados de celulosa o
gelatinas, eventualmente bajo adicién de lubricantes, como
estearato magndsico o cdleico o polictilenglicoles de peso

molecular apropicdo para tabletas o para formar micleos de

de gragea., Estos Ultimos se recubren, por ejemplo, con S0~
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luciones de amicar concentradas, que puedan contener, por

.

ejemplo todavia goma ardbiga, talco y/o anhidrido titénioS,
o con una laca disuelta en disolventes orgdnicos féeilmenfe
fluidificables o negclas de tales disolventes. Estos recﬁ-
brimientos pueden licvar adicionados colorantes; por ejem-
plo para identificacidn de dosis diferentes de materia ac-
tiva,

Como formas unitarias de dosis para la aplicacidn
rectal pueden entrar en comsideracidn, por ejemplo, suposgi--
torios, que constan de una combinacién de una materia acti-
va o de una de sus sales apropiadas con una base grasa neu-
tra, o tambidén cdpsulas rectales de gelatina, que contienen
una combinacidén de la materia active o de una de sus sales
apropiadas con polietilenglicoles de peso molecular apro-
piado.

Ias ampollas para la administracidn parentérica,
en especial intramuscular, contienen de preferencia una
sal acuosoluble de una materia activa en una concentracidn
de preferencia de 0,5 a 5%, eventualmente junto con subg-
tancias tampén y agentes de estabilizacidn apropiados, en
solucién acuosa.

Las siguientes preseripciones aclaran mds de cer—

ca 1la preparacidn de tabletas y grageas:
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a) 250 gramos de clorhidrato de 5-(3-dimetilaﬁiﬁ6;
~propiliden)-10-metil-10,11-dihidro-gH~dibenzol a,d] clolo=
hepteno se mezcla con 1%5,89 gremos de lactosa y 169,;6"
gramos de almidén de patate, la mezecla se humedece conﬁ&né
solucidn alcohdlica de 10 gromos de dcido estedrico y s
s¢ granula por un tamiz. T?as el secado se mezclan 160~
gramos de almiddn-de patata, 200 gramos de talco, 2,50
gramos de estearato magnésico y 32 gramos de anhidrido.l?
silicico coloidal y la mezc}a se prensa para formar 10{9@9
tabletas de 100 ng de peso, cada una y 25 mg de contenido
de materia activa, las cuales pueden estar provistas even-
tualmente de una hendedura de particidn para ajustar la
dosificacidn,
b) Se prepara un grenulado a partir de 250 gremos de
fagarato de 5-(-3Tmeti}amino—propiliden)—10ametil-dibenzo
[a,d]ciclohepteno, 1%5,90 granos de lactosa y la solucidn
alcohdlica de 10 gramos de deido esteéxico; que tras el
sccado se mezcla oon 56;60 gramos de anhidrido silicico
coloidal? 165 gramos de talco, 20 gramos de almidén de pa~
tata y 2,50 gramos de estearato magndsico y se prensa para
formar 10,000 miclcos de grageas.

Estoss se recubren a continuacidn con un jarabe
concentrado de 502;?8 gramos de sacarosa cristalizada; 6
gromos de goma laca, 10 gramos de goma ardbign, 0,22 gramos

de colorante y 1,5 gramos de anhidrido titdnics y se secca.
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Los grogeas obtenidas pesan 120 kilogramoes cade una y doﬁ—
tienen 25 miligramos de matoeria activa cada una,

Los cjomplos siguiontes aclaran mds de cerca
la preporacidn de los nucvos compucstos de la férmla géne-
ral I y de los productos intermedios hagta chora no desdfi-
tos, sin embargo no limitan en ninguno forma el dmbito de

la invencidn. Das temperaturas se indican en grados Celsius,
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a) 10 3 gramos (O 03 moles) de 5—(3~dimet11am1no-
propil)-10-metil-10, ll—dlhldro-SH-dlbenzoEa d]c1cloheptan—
~5-0l bruto se disuelven en 30 cc de etanol absoluto y se.
trata con %O cc de deido clorhidrico etandlico 6,5n. Ler -
mezcla reaccional se deja reposar duronte 24 horas a tem~
peratura ambiente y & continuacidn se concentra en vacx@:n
del Acido clorhidr?co y etanol en exceso. E1 residuo oleo-
so se fija en agua, se regula alcalinamente la solucidn
acuosa con amoniaco concentrade y lo base brute se extrae
con éter. El extracto etérico se lava con agua; se seca
gobre sulfato magnésico y el disolvente se destila, Se dgs—
tila el residuo oleoso 2l alto vacio a 150-1552/0,01 Torr,
lo destilado se disuelve en éter y precipita con deido
axélico etérico el 5-(3-dimetilamino~propiliden)-10-metil-
10,11-dihidro—5H;dibenzo[a;d]ciclohepteno como oxalato,

Bl oxalato obtenido recristaliza en etanocl-éter etilico

del dcido acético; funde a 161~-1652,

El material de partida, el 5-(3~dimetilamino-
~propil)-10-metil-10,1l-dihidro~SH-dibenzol a,d] ciclohepten=-
5-ol~bruto se prepara segin el ejemplo. 1b~F).

b) A una solucién de Grignard, que se elabora a
partir de 24,5 gramos de magnesio, 142 gramos de yoduro me-

tilico y 300 cc de dter absoluto, sé instila a gotas en el



De

10,

15,

25,

]
fl

13

340503

término de 3 horas bajo bucnpa agitacidn, una solucidn de
69,5 gramos de SH-dibenzo[a;d]ciclohoptgn—lO(llH)—ona [véase
N.J. Leonard y otros, J.Am.Chem.Soc. ii; 5078-5083 (1955)i

de punto de fusidn 762 en lo cual se mentiene una temperatura
reaccional de -15 a -102, Iucgo la tcmperatura se eleva,;
bajo agitacidn continuada y en el términc de 2 horas a 09,

y en el curso de otra hora a 20¢ y a continuacidn a 40¢,

S¢ mantiene la temperatura de 402 durante 20 horas, se en-
fria a 02 y lucgo sc introduce agitando la mezcla reaccional
en una solucidn de 300 gramos de cloruro amdnico en 500 ce
de agua helada. Ia fase orgdnica se separa y la fase acuosa
se extrae con bemcenc. ILas soluciones orgdnicas reunidas

se lavan con ague, se seca sobre carbonato potdsico y se con-
centra en vacio. La‘recristalizacién del re§iduo en ciclohexa~
no da el 10-metil-10,1l-dihidro-5H-dibenzola,d]eiclohepten~
~10-01 de punto de fusidn 10;—1089.

c) Se hicrve bajo agitacidn 50,0 gramos del compues~
to obtenido segin ol ejemplo 1b) en 300 cc de decido clorhi-
drico 2n, durantc. 2 horas y bajo reflujo. Iuego la mezcla
se enfria a 202 y sc extrae con éter dc petrdleo, la fase
orgdnica se lava con agua, se scca sobre carbonato potdsico
¥y se concentra. Tl residuo, el lo-metil-SH;dibenzo[a;d]

ciclohepteno bruto fune a 52-532,

a) 135 gramos dol compuesto obicnido segin el ejem—

plo 1le) se disuclve en 1,300 litros dec ctanol y se hidrogena
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en presencia de carbono paladiade al 5% a 50-602 bajo -pre-
sién normal con hidrdgeno. Ia fijacidn de hidrdgeno finali-
za después de 35 horas. Se succiona del catalizador; ée-le
lava con etgnol ¥y el disolvente se concentra eﬁ vacio. 'El
10-metil-10,11~-dihidro~5H~-dibenzol a,d]ciclohepteno que .peY-

manece cristaliza, punto de fusidn 35-3}9. :"'1

a

e) 42 gramos del compuesto obténido segin el ejém?}b
1d) se hierven a reflujo bajo fuerte agitaciédn durente
24 horas en 300 cc de o~xileno con 34 gramos de didxido de
selenio. Iuego la mezcla reaccional se enfria a 202, se fil-
tra del selenio gue precipita, que se lave con etanol y se
concentra lo filtrado en vacio. El residuo se fija en éter
la solucidn @e éter se lava con solucién de carbonato sdédi-
co2ny agua; se scea sobre sulfato sddico y se concentra,

E1l aceite que permenece se destila al alto vacio., Ia 1l0-metil-
-10, 11-d1h1dro-5H-uibenzo[a d]ciclohepten~5~ona obtenida
hierve a 133-137°/b 03 Torr.

f) A 30 ce de tetrahidrofurano absoluto se adicionan
2,68 gramos (0,11 moles) de magnesio decapado con yodo y
algunas gotas do yoduro metilico, A contingacién se adiciona
a gotas en el ?urso de 20 minutogs y a 60-70, una solucidn de
13;6 gramos (0,11 moles) de clorure 3-dimetil-amino-propilico
destilado en 20 ce de tetrahidrofurans absoluto. Tras fina-

lizar lo adicidén, le suspensidén se hierve a reflujo durante



una hora hasta que se efectda la reaccidén del megnesio. A
continnacién la mezcla reaccional se onfria a 202 y en el
curso de 10 minutos se instila a go?as una solucidn de 12;4
gremos (0,055 moles) de 10-metil-10,11-dihidro-5H-dibenzo
5. [a,d]lciclohepten~5-ona en 50 cc de tetrahidrofuranc absolubo,

La solucidn se hierve a reflujo durante 12 horas, se deshi-
lan 50 cc de tetrahidrofurano y el residuo se vierte sobre
una mezcla de 50 cc de solucidn de cloruro aménico saturada;
200 cc de solucidn dc ecloruro sdédico acuosa, saturada y 100

10. gramos de hielo. Ia suspensidn obtenida se regula alcalina~
mente con 20 cec de amoniaco concentrado y se extrae con
éter. Ia fase ctérica se lava con ague y se extrae tres ve-
ces con 100 c¢ do deido citrico 0,5 molar, cada vez, E1
extracto acuoso, dcido, se regula aloaligamente con amoniaco

15. concentrado y la base bruta, precipitada, se extrae varias
veces con dter. ILas fases etdricas reunidas se lavan con
ngua, se seca sobre sulfato sddico y se elimina el disol-
vente en vacio. Sc disuclve el residuo obfenido, el 5-(3-
~dimetilamino—propil)-10—metil-10,ll-dihidro-SH—dibenzo

20, [a,d]ciclohepten-5=-01 bruto, en acetona y la base libre,
disuclta se transforma con dcido clorhidrico etandlico en
el clorhidrato. Este, tras recristalizar en cetanol absoluto-

éter, funde a 199-201¢,
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a) Andlogamente al ejemplo la) el producto intermedio

5-(3~dimetilamino~propil)~10~metil~5H—dibenzo[a,d]cicloﬁépl
tenFS—ol; punto de fus;én 121-1238 (en éter de petréleo)f'
5. da como producto final, el 5—(3~dimetilamino-propiliden)‘-‘.""
1®—metil—5H—dibenzo[a,d]ciclghepteno, punto de ebulliciénji
150—1559/0;01 Torr; (maleato, punto de fusidn 114-1169).i“7
El producto intermedio citado se prepara anéloéﬁi
rente al ejemplol?) a partir de lowmetil-SH—dibenzo[a;d]
- 10, ciclohepten~5-ona, magnesio y clorurc 3-Gimetilemino-propi-
lico., )
Ia substancig de pertida, la 10-metil-5H-dibenzo

[a,d]ciclohepten~5-ona, sc obtienc como sigue:

b).3% gramos 4o la lO-metilalo,ll~dihidro—5H;diBenzo

15. [a,d]ciclohepten-5-ona obtenida segin el ejemplo lg) se
disuelve en 3;0 cce de tetracloruro de carbono y se trata
con 30 gramos d¢ N-bromo succinimida. Ia mezcla, que en el
recipiente reaccional se presenta en 2 capas, se irradia
con 2 lémparas de 200 watios y se agita a 65-68Q; hasta

20.  que ha reaccionado todo la bromo succinimida, que forma 1§
capa inferior. Iuego la mezcle reaccional se enfria a 202,
la succinimida preecipitada se succiona y se lava con tetra:

cloruro de carbono. Lo filtrado s¢ lave con agua y se concen-

tra totalmente ocn vacio. El acelte que pormanece se disuelve



5e

[t}
H

17

340593

en 200 cc de tolueno, se adicionan 30 graomos de tercibuvilato

potdsico y la mezcla sc doja reposar a 202 durante tres horas.
El bromuro potésico procipitado se succiona, se¢ lava con to-
luwno y lo filtrado se concentra totalmente en vacio. E1 re-
siduo me fija en éter, la solucidn de éter se lava bien con
agua; sc seca sobre sulf;to sédico y sc¢ cincentra en vacio.
El aceite que peormancce cristaliza tras larga permanencia

o 0% en una mezcla de étor-pentano (7:3). Ia 10-metil~5H-

dibenzola,d]lciclohopten~5-0na obtenida, funde & 61-632,
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Descrito ¢l objeto del prescnte invento, se
declaran nucvas y dc propia invencion las sigulcntes -
relvindicocionus, con prioridad de lao solicitud de

patonte suizn n? 7123/66 del 17 de Mayo do 1966, .

1. Procedimicnto para la preparncidn de nuevas .

aminas triciclicas de la férmula general I

/- ”
L | N (1)
N ;;§‘ z
1 —
CH—CH2~CH -

2
\CH'3

R significa hidrdseno o un grupe metilico y
Xy X, significan hidrégono o Juntes un enlace
adiclonal

asi como sus sales de adicidn, con deidos inorgdnicos

4 L'}
u organicos, caractcrizado porque un compucsto de la férmu-

la general II
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] T (11)
4 "y
. N
5, ,,/ _R
0 CH2~CH2-CH2-1‘-?\
“CH
3
10, en la que
iTicacion indicada ba-

R X. y X, tionen lo zigni
1 2
b
jo la formala I,
sc deshidrata y cventualmente la bosce obtonida de la

férmula general I sc dransformn con un ~cido inorgd~

. L) iy . .
nico u orginico on uno sal de adicion.

15,
2. Proczdimiento para la proporocion de nuevas
aminas triciclicns,
Segin s desceribe ¥y reivindico on la presonte
) memoria descripiive quo consty de 19 hojas foliadas y
20, cscritas a mdquing por Ame ola cara.

Madrid, o 16} de Mpyo de 1967
P.a. JAIMIE ISERN

Firmadas JOSE RODRIGUEL
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