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MEMORIA DESCRIPTIVA

Se conocen ya como psicofármacos de activida an­
tidepresora 5H-dibenzo-Ea,d]cicloheptenos y 10,11-dihidro-5H- 
-dibenzo[[a,d3ciclo-heptenos con una cadena básica lateral en 
la posición 5; por ejemplo, el 10,ll-dihidro-5-(3-dimetilamino- 

5. propiliden)-5H-dibenzoüa,djciclohepteno y el 10,ll-dihidro-5- 
(3-metilaminopropiliden)-5H-dibenzoEa,d3 cicloheptenoé 

Ahora se ha descubierto, sorprendentemente, 
que las aminas tricíclicas de la fórmula general



en la que R^ significa un átomo áe hidrógeno o un grupo de 
metilo,

R significa un átomo de cloro o de flúor y 
qo. X significa un grupo-de etileno o un grupo (even­

tualmente substituido por un átomo de halógeno) 
de vinileno,
mientras que el enlace de trazos puede estar 
hidrogenado,

15. así como las sales de estos compuestos, que se diferencian 
de los piembros conocidos del grupo de substancias en 
cuestión por la presencia de un átomo de cloro o de flúor 
en la posición 1, se distinguen por acción antidepresora r 
notableménte mayor y por toxicidad muy disminuida. Como ven- 

20. taja particular cabe señalar que la acción anticolinérgica 
está ausente o es solo insignificante. Los compuestos de la 
fórmula I se distinguen además por múltiples acciones sobre el 
sistema nervioso. Así,;se han comprobado acciones narco- 
potenciadoras, adrenolíticas, sedantes, antihistamínicas
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y anestésicas locales.
Los compuestos de la fórmula I sustituidos asimétri­

camente, con un enlace doble exocíclico en la posición.5, 
forman isómeros geométricos. También estos isómeros manifies- 

5. tan las propiedades excepcionales que se han indicado antes,
En lo que sigue se los designa como isómeros alfa o beta.

Los compuestos de la fórmula I substituidos asi­
métricamente y saturados exocíclicamente forman isómeros ópti­
cos (isómeros D y L). Estos isómeros también tienen las ventajas 

10. que se han indicado antes, s
En la fórmula I anterior, R significa prefe­

rentemente un átomo de cloro. X es de preferencia un grupo 
insubstituido de etileno o vinileno, pero puede represen­
tar también un grupo de vinileno substituido por un átomo 

15. de halógeno, en particular por un átomo de cloro o de bromo.
Representantes muy interesantes de los compuestos de la fórmula 
I son, por ejemplo:

el l-eloro-10,ll-dihidro-5-(3-metilaminopropil)-5H- 
dibenzoEa,diciclohepteno,

20. el l-cloro-5-(3-dimetilaminopropiliden)-5H-dibenzoEa,d3
ciclohepteno (en particular, su isómero beta), 
el l-cloro-5-(3-metilaminopropiliden)-5H-dibenzoEa,dl 
ciclohepteno (en particular, su isómero beta), 
el l-cloro-10,ll-dihidro-5-(3-dimetilaminopropil)-5H- 

25. dibenzoCa,diciclohepteno,
el l-cloro-10,11-dihidro-5-(3-dimetilaminopropiliden)- 
5H-dibenzoEa,diciclohepteno (en particular, su isómero
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. beta),
ol l-cloro-5-(3-dimetilaminopropil)-5H-dibenzoLa,d3 
cicloheptono,
el l-cloro-10 (u ll)-bromo-5-(3-dimctilaminopropilÍá'en)-

5. -5H-dibcnzoCa,d3ciclohepteno, y
el 1,10 (u ll)-dicloro-5-í3-dimetilaminopropiliden)*-5H- 
-dibenzoCa,d3ciclohepteno.

El invento que'aquí so expone so refiere a un 
procedimiento para la preparación do aminas tricíclicas do 
la fórmula I, así como de las sales do ostos compuestos, y 

10. se caracteriza por reducirse o deshidratarse un compuesto 
de la fórmula; general . . " *

en la que
20. R^, R y X tienen ol significado expuesto antes,

miontras que uno de los símbolos 
Y^ o Yg significa un atomo de hidrogeno y el otro sig-
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nifica mi grupo hidroxílico;. 
o bien .
por hacerse reaccionar un compuesto de la fórmula general

5.

10.

15.

*

on la que !
R y X tienen el significado expuesto antes, 

mientras que ,
W significa un átomo de halógeno, 

con un haluro do dimotilaminopropil-magncsio; 
o bien
por tratarse un compuesto do las fórmulas generales

R
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on las que '
R, X y los enlaces de trazos tionon el significado 

expuesto antes,
Z representa un átomo de halógeno o un radical sul- 

foniloxílico substituido y 
A representa ol anión de un ácido, 

con metílamina o dimotilamina; 
o bien .. .
por motilarse una amina primaria de la fórmula general

4

15.



en la que '
R, X y el enlace de trazos tienen el significado indica 

do antes;
o bien . .

10.* por desbeneilarse un compuesto de la fórmula general

R

15.

(VIII)

en la que
R, X y el enlace de trazos tienen el significado expuesto 

antes;
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o bien
por tratarse un compuesto do la fórmula general

5.

10.

15.
*

20.

R y.X tienen el significado expuesto antes, 
uno de los símbolos 

y Fg significa un áten, de hidrógoM, 
mientras ol otro significa un átomo de hidrógeno o un grupo

t

hidroxílico, o bien
y Pp, juntos, representan un enlace adicional,
Q significa un radical do un aldehido y 
B significa el anión de un ácido, 

con ácido acuoso, a temperatura elevada$ 
o bien
por hacerse reaccionar un ̂compuesto do la fórmula general

t
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on la que
R y X tienen el significado expuesto antes, 

' mientras que
T significa un átomo do metal alcalino, 

con un compuosto do la fórmula '

10.

*

L-CHg-CHg-CHg-N
CH-

CH-
(XI)

on la quo
' L significa un átomo de halógeno o un radical sul-

15. foniloxílico substituido?
o bien , -­
por disociarse hidroliticamcnto un compuesto de la fórmula 
gonoral *
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en la que
R y X tienen el significado expuesto antes, 

mientras que
D significa un grupo ácílico o un grupo 

carboxilico esterificado,
después de lo cual, en cualquier orden de sucesión, se me- 
tila, si se quiere, un compuesto rmetilamínico obtenido, se 
transforma, si se quiere, por desmetilación, un compuesto 
dimetilamínico obtenido en un compuesto monometilamínico, 
se convierte, si se quiere, un grupo viniiónico X en un 
grupo vinilónico substituido por halógeno, se deshidrogena, 
si se quiere, un compuesto 10,11-dihidro obtenido, se aíslan 
los isómeros geométricos, si se quiere, de una mezcla isoméri­
ca obtenida y se transforma una base obtenida, si se quiere, en 
una sal.



Según una modalidad proferida de realización del 
procedimiento de esto invento, se reduce o deshidrata 
un carbinol de la fórmula general II. Materias de partida 
proferidas son¡los compuestos de la fórmula II en los que 

5. Y representa un grupo hidroxílico e Y„ representa hidró-
igono. ¡

La reducción do los compuestos do la fórmula 
II conduce a compuestos do la fórmula I saturados exocí- 
clicamcnte. La reducción puede realizarse convcncionalmente 

10. con hidrógeno naciente (por ejemplo, zinc en ácido acético 
glacial). Otro agento do reducción muy apropiado es el á- 
cido yodhídrico. Por tratamiento de un compuesto de la 
fórmula II con ácido yodhídrico, sobre todo en presencia 

. do fósforo rojo, so llega con gran suavidad a compuestos 
15* do la fórmula I que están saturados en posición 10,11.

Para efectuar la reducción so profiere actuar en presencia, 
do un disolvente, como ácido acético o anhídrico acético,
.y a temperatura entre la ambiente y el punto de ebullición 
do la mezcla rcaccional.

20. La deshidratación de los compuestos de la
fórmula II conduce a compuestos do la fórmula I con un 
enlace doble exocíclico en posición 5. Esta deshidrana­
ción se efoctúa convenientemente con el empleo de ácidos 
minerales, como el ácido clorhídrico o el ácido bromhí- 

25. drico, y en tal caso puede actuarse en medio anhidro o
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en medio acuoso. De preferencia, la deshidratación se 
realiza en ácido clorhídrico etanólico, a temperatura 
entre la amniente y el punto de ebullición de la mezcla 
reaccional. Pero también se logra mediante calentamiento,

5. por ejemplo a temperatura de 50SC hasta la de reflujo,- 
y preferentemente a la temperatura de reflujo, COR, un 
disolvente anhidro de punto de ebullición elevado, como 
el sulfóxido de dimetilo. Pueden utilizarse igualmente 
otros agentes de desdoblamiento de agua usuales; por 

10. ejemplo, cloruro de acetilo, anhídrido acético, anhídrido 
trifluoroacético, ácido sulfúrico u oxicloruro fosfórico, 
sulfocloruro de paratolueno, cloruro de zinc o bisulfato 
potásico, por ejemplo en un disolvente orgánico inerte, 
como el cloroformo o el cloruro de metileno, y a tempe- 

15. ratura entre la ambiente y el punto de ebullición de.la 
mezcla reaccional. '

El carbinol de la fórmula II utilizado en la 
reacción anterior puede obtenerse, por ejemplo, de manera 
conocida por reacción de la correspondiente 5-cetona tri- 

20. cíclica con compuestos de Grignard apropiados. Las 5- 
-cetonas tricíclicas son asequibles por métodos ya de 
sí conocidos, y algunas de ellas se ilustran en los Ejem­
plos 9, 11 y 12 que se exponen más adelante. Cabe señalar 
que la introducción de un átomo de halógeno en posición 10 

25. (u 11) de 1-cloro (-fluoro)-5H-dibenzoía,diclclohepten-5-ona
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se efectúa.preferentemente por adición dol correspondiente 
halógeno con irradiación simultánea. Después de adición 
do alcali,!la 1-oloro (o fluoro)-10,ll-dihalogen-10,ll- 
dihidro-5H-dibensciIa,dJciclohepten-5-ona resultante disocia 
una molécula de lialuro do hidrógeno, lo quo origina una 
1-cloro (o flúoro)-10 (u ll)-halogen-5H-dibcnzo[a,djei- 
clohcpten-5-ona-

Los. cai'binolcs do la fórmula II en los que 
representa hidroxilo e Yg representa hidrógeno se pre­

paran convenientemente como sigue:
En el caso do que deba preparar un carbinol 

do la fórmula II en .el que R^ signifiquo motilo, se hace 
reaccionar directamente una 5-cotona tricíolioa respectiva 
con, por ojcmplo, cloruro de dimotilaminopropil-magnesio y 
a continuación so hidroliza ol producton do la reacción.
Si R- significa hidrógeno, es recomendable emplear como 
reactivo para la reacción cloruro de motilboncil-aminopro- 
pil-magncsio. Terminada la reacción y la hidrólisis conse­
cutiva, se hace reaccionar el producto originado con áster 
etílico do ácido clorofórmico y a continuación se hidroli­
za el compuesto de 5-hidroxi-5-D"(mctil-carboetpxi-amino)- 
propilo] originado, lo quo da lugar a una doscarboxilación 
espontánea con formación del correspondiente compuesto de 
5-hidroxi-5- (3-jnotilaminopropilo).

Los carbinoloo do la fórmula II on los que.
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Y^ representa hidroxilo e Yg representa hidrógeno, se pre­
paran convoniontemento como signo:

En ol caco do que deba prepararse un carbinol . 
do la fórmula II on el que R^ signifique metilo, so hado 

5. reaccionar diroctamcntc una 5-cetona tricíclica respectiva 
con, por ejemplo, cloruro do dimctilaminopropil-magnesio y 
a continuación se hidroliza el producto do la reacción.
Si R^ significa hidrógeno, os rocomondable emplear como 
reactivo para la reacción cloruro do motilbencil-aminopro- 

10. pil-magnosio. Torminada la reacción y la hidrólisis conse­
cutiva, so hace reaccionar ol producto originado con óster 
etílico de ácido clorofórmico y a continuación se hidroli­
za ol compuesto do 5-hidroxi-5-E3-(motil-carbootoxi-amino)- 
propilo] originado, lo que da ligar a una descarboxilación 

15. espontánea con formación del correspondiente compuesto de 
5-hidroxi-5-(3-motilaminopropilo).

Los carbinoles do la fórmula II en los que,
' viceversa, Y^ significa hidrógeno o Yg significa hidroxilo, 

se obtienen, por ejemplo, haciendo reaccionar una 5-cetona 
20. trícíclica correspondiente con bromuro do etilmagnosio e 

hidrolizando ol producto do la reacción. El compuesto do 
5-hidroxi-5-otilo originado* so deshidrata con cloruro de 
acótilo y a continuación se trata con ácido fórmico y pe­
róxido do hidrógeno. Se origina un compuesto de 5-hidroxi- 

25. 5-(1-hidroxiotilo), ol cual se deshidrata con ácido sulfú-
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rico acuoso, convirtiéndolo en ol correspondientes compues­
to do 5-acctilo. Por tratamiento con formaldohido y clorhidra­
to do metilamina o do dimotilamina, so obtienen un compuesto 
do 5-(motil- o dimotil-aminopropionilo)¡ que, después do 
roducción con borohidruro sódico, so transforma en el carbi­
nol respectivo.

Según otra modalidad proforida do realización 
dol procedimiento de esto invento, so hace reaccionar un 
haluro de la fórmula III con un haluro de dimctilamiacpro- 
pil-magnosio. Por osta rdacción so obtienen compuestos de 
la fórmula I saturados cxocíclicamcnto. La reacción es par­
ticularmente apta para la síntesis do los compuestos do la 
fórmula I saturados oxocíclicamonto quo al.mismo tiempo lle­
van un onlaco doblo en la posición 10,11. Según otra modali­
dad proforida, un compuesto do la fórmula III on el que Y/ 
significa cloro so introduce, ya sea en forma sólida finamen­
te pulverizada, ya sea on un disolvento orgánico indiferente 
(como, por ejemplo, ótor absoluto, benceno o totrahidro- 
f urano), on una suspensión de cloruro do dimotilaninopropi1- 
magnosio on uno do los disolventes indiferentes citados 
antes. La reacción se efectúa convenientemente a temperatura 
entre la ambiontc y el punto do obullición de la mezcla ro- 
accional. Terminada la reacción, so someto a hidrólisis el 
producto roaccional, do proforoncia on condiciones prácti- 
camonyo neutras, por ejemplo modicnto tratamiento con so-
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lución acuosa de cloruro amónico.
El haluro de partida do la fórmula III puede 

. obtenerse por métodos ya de sí conocidos; por ejemplo, me­
diante reducción do la correspondiente 5-cetona tricíclica 

5. y halogenación consecutiva del compuesto 5-hidroxi originado.
Otra modalidad de realización del procedimien-. 

to.de esto invento consiste en tratar un compuesto de las 
fórmulas genéralos IV, V o VI con metilamina o dimotiia- 
mina.

10. En la fórmula IV anterior, Z reprosonta do
proforonda un átomo de cloroy o do bromo. Radicales sulfoni- 
loxí*Licps substituidos Z son,; sobro todo, los radicales de 
alquilsulfoniloxilo inferior,; como mcsiloxilo; los radicales 
do fonilsulfoniloxilo; los radíenlos do alquilfcnilsulfo-

15. niloxilo inferior, como tosiloxilo: o los radicales de fenil- 
alquilo infcrior-sulfoniloxilo, como fcnilmesiloxilo. El 
anión A se deriva preferentemente do un ácido inorgánico,

* como ol ácido clorhídrico, ol ácido.bromhídrico, el ácido 
yodhídrico o el-ácido sulfúrico.

20. La reacción de motil- o dimotil-amina con
un compuesto do la fórmula IV,. y en particular un compues­
to do la fórmula IV en cl--quo Z signifique halógeno, cons­
tituye una modalidad proferida de realización del procedi­
miento do esto invento.

25. La roacción do los compuestos de las fórmulas

i
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IV, V y VI con motil- o dimotil-amina so realiza do conve­
niencia en recipiente cerrado y a temperatura elevada, por 
ejemplo a unos 50 a 175^0. La reacción puede efectuarse 
en un disolvente orgánico inerte, como nctanol, ctanol, 
bencomo, tolueno o similares. Preferentemente se actúa 
en presencia de un exceso do motil- o dimotil-amina. En 
la reacción do compuestos do la fórmula IV, este exceso 
sirve do agento aceptor de acido. Sin embargo, tacoión 
puoden utilizarso otros agentes acoptores de acido; per 
ojomplo, carbonato potásico anhidro. Los compuestos de 
la fórmula IV se hacen reaccionar preferentemente en pre­
sencia de un metal (por ejemplo, en prosoncia do sodio o 
litio), do una amida metálica (por ejemplo, en presencia 
do amida sódica o potásica) o do un compuesto organometá­
lico (por ejemplo, en presencia do fonll-litio o de un com­
puesto do Grignard). Muy ventajosos os el empleo de un com­
puesto de Gyignard..

El compuesto de partida de la fórmula IV pue­
de prepararso, por ejemplo, por roacción de la correspon­
diente 5-cotona tricíclica con un halurc- do notoxipropil- 
magnosio, hidrólisis consecutiva, rcducctión o doshidrata- 
ción dol carbinol que so. origina y tratamiento del producto 
resultante con un agento de halogcnación-. La sal cuaternaria 
do la fórmula V, utilizablo igualmente como material de 
partida, puedo obtenerse por cuatomiznción del correspon-



diente compuesto aminico, monometilamínico o dimetilaminico 
con un agénte de instilación, ceno el cloruro de metilo, el 
bromuro do motilo, ol yoduro do motilo o el sulfato do dimo­
tilo. El compuesto de partida de la fórmula VI so asequible, 

5. por ejemplo, modiañto reacción con un compuesto alílico*
de Grignard, a partir do la correspondiente 5-cctona tricí- 
clica. . .

Según otra modalidad do realización del pro­
cedimiento do esto invento, so motila una amina primaria'

10. do la fórmula VII. La motilación puedo realizarse por tra- 
, tamiento con un agonto usual do motilación, cono por ejemplo 

yoduro, do. motilo, tosilato do motilo o sulfato do dimatiJ.o, 
do proforonda a temperatura do unos 15 a 75^ C. Según otro 
modo operatorio, so hace reaccionar una mezcla do forcal- 

15. debido y ácido fórmico, de proforoncia on excoso y a  tea- 
peratura elevada (por ejemplo, entro unos 50s C y ol pun­
to do ebullición do la mezcla roaccional), con una amina 

. primaria do la fórmula VII. Una modalidad preferida para 
i realizar la preparación do las aminas secundarias de la

20. fórmula I consisto en hacer reaccionar una amina primaria 
do la fórmula VII con un óster do ácido halogonfórmico, 
por ejemplo con óster do ácido cloro- o bromo-fórmico, 
para formar un oarbamato, y reducir óste a continuación 
con un hidruro metálico, como el hidruro de litio-aluminio 

25. o el hidruro do diisobutil-aluminio. Ambas etapas de la



reacción se llevan a cabo de preferencia en un disolvente 
inorto (por ejonplo, éter o totrahidrofurano) y a tempera­
tura entre más o monos la ambiento y la tomporatura de re­
flujo do la mezcla rcaccional, on particular a la tempera- 

5. tura do reflujo. Según otro método para preparar las laminas 
secundarias do la fórmula I, 30 hace reaccionar.una amina 
primaria do la fórmula VII con doral, de preferencia .en 
un disolvente inerte (como cloroformo o benceno) y a tem­
peratura elevada (por ejemplo, entro unos 502C y el punto 

10. do ebullición do la mezcla^reaccional). El compuesto formil- 
anínico originado so reduce a continuación con un hidruro 
metálico (por ejemplo, hidruro do litio-aluminio) on éter 
anhidro a la amina secundaria do la fórmula I. Otro mé­
todo para preparar las aminas secundarias de la fórmula I 

15. consisto en hacer reaccionar una amina primaria do la fór­
mula VII con fomaldohido, do preferencia on un disolvente 
inerte (como bcncono o tolueno) y a temperatura entro más 
o monos la ambiento y ol punto do ebullición de la mezcla*
roaccional. La baso Schiff originada so transforma soguida- 

20. monto on una amina secundaria do la fórmula I por reducciónl 
Esta roducción so efectúa convenientemente con un hidruro 
metálico, como ol borohidruro sódico o ol hidruro do litio- 
aluminio, on éter anhidro o dioxano.

El compuesto do partida do la fórmula VII puedo 
25. obtenorso por muchas vías. Los compuestos aminopropilidónicos



de la fórmula VII se obtienen, por ejemplo, mediante canbio 
del grupo cotónico de la 5-cotona correspondiente por un 
grupo otilidónico (mediante Grignard), por halogonncicn' 
consecutiva y tratamiento con un cianuro y unp- reducción 
consecutiva. El compuosto aminopropílico de la fórmula VII 
se preparar convenientemente por reacción del respectivo 
compuesto 5-motoxipropi1- o 5-metoxipropi1-5-hidroxílico 
con yoduro do liidrógeno y tratamiento dol compuesto 
compuesto yodopropílico resultante con ftalimida potásica 
y consecutivamente con hidracina.

Según otra modalidad do realización.dol pro­
cedimiento do esto invonto, se procedo a dosbencilar un 
compuosto do la fórmula general VIII. En la desbencilación, 
se cambia por un átomo do hidrógeno el grupo bencílico li­
gado al átomo do nitrógeho. So origina así una amina se­
cundaria do la fórmula I. Esta reacción se lleva a cabo con­
venientemente por^reducción con un metal alcalino (por 
ojcmplo, sodio o litio)cn amoníaco líquido. Con esta mo­
dalidad de realización so conservan en gran parte los 
onlacos dobles presentes.

Los compuestos do partida do la fórmula VII 
so obtienen convenientemente por reacción de uno do los 
compuestos anteriores de las fórmulas IV, V o VI con 
motilboncilamina.

Otra modalidad do realización dol procedimiento
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do esto invento consisto en el tratamiento do un compuesto 
de la fórmula general IX con deido acuoso,' a temperatura - 
elevada. Los carbinoles do la fórmula IX evontualmonto uti­
lizados so deshidraten en osta reacción. Al mismo tiempo 

5, so olimina el substituyante Q y so originan aminas secun­
darias do la fórmula I. En la fórmula IX, Q significa pre- 
forentemonto el radical de un aldehido aromático, pox ejem­
plo ol radical boncilidcnico. El radical B significa prefe­
rentemente ol anión de un ácido fuerte inorgánico u or- 

10. gánlco, por ojomplo ol anión del ácido clorhídrico, doi 
ácido sulfúrico, dol ácido motansulfónico o del ácido

. y '  ̂ . -

boncensulfónico, o, en particular, ol anión dol.acide 
toluensulfónico. Según otra modalidad preferida, se haco re- 

. accionar a unos 50 - 1503 C un compuesto do la fórmula IX,
15. on el quo significa un grupo hidróxilico y Pg significa

un átomo do hidrógeno, con ácido sulfúrico acuoso.
El compuesto de partida do la fórmula IX 

, so obtiene, por ejemplo, haciendo reaccionar un compuesto 
corrospondiento 5-hidroxi-5-(3-aminopropílico) (preparado 

20. por reacción do la respectiva 5-cetona con un metal al­
calino y tratamiento dol compuosto alcalinometálico resul­
tante con trn haluro do aminopropilo), un compuosto respec­
tivo 5-(3-amino-l-hidroxipropílico) (preparado por reacción 
dol correspondiente compuesto 5-acotílico con formaldohido 

25. y cloruro do amonio, soguida por reducción con borohidru-

i
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ro sódico) o un compuesto do la fórmula VII con un aldehido 
(por ejemplo, con bonzaldohido) y cuatornizandoa tempera­
tura elevada la baso Schiff resultante con un agento do 
motilación, como el cloruro do motilo, el sulfate do d'i- 

5. motilo, el mesilato de metilo, el bonccnsulf onato do metilo 
o, on particular, el tosilato do motilo. El compuesto do 
la fórmula IX obtenido puede pasar a la elaboración ulte­
rior sin más purificación. A menudo os incluso recomendable 
no aislarlo, sino hacor reaccionar la mezcla reacciona!-a 

10. continuación inmediata con acido acuoso, a temperatura (¡le­
vada, tal como so ha expuesto' antes.

Otra modalidad do realización del procedimien­
to de esto invento consiste en la.reacción de un compuesto 
do la fórmula X con un compuesto do la fórmula XI. Modian- 

15. . - to esto, reacción so obtienen compuestos do la fórmula I 
saturados exocíclicamonte. En la fórmula X, el símbolo T 
representa proforontcmente sodio, potasio o litio; en 

. la fórmula XI, L es preferentemente un átomo do cloro. En 
su significado do radical sulfoxílico substituido¡ L sig- 

20. nifica preferentemente un radical (ciclo)-alquilsulfoni-
loxílico inferior, cono ncsiloxilo o.ciclopropilsulfonilo- 
xilo; el radical fonilsulfoniloxilo; un radical alquilfe- 
nilsulfoniloxílico inferior, como tosiloxilo; o un radical 
fcnillalquilo infcrior-sulfonilexílico, como fenilncsi- 

25. loxilo. La reacción so efectúa do conveniencia en un disol-



vento inorto, como "benceno, .tolueno, hogaño, heptano, éter, 
etc. en una gama de temperatura entro más o monos la ambien­
te y ol punto de ebullición de la mezcla reaccional. '

. El compuesto de partida de la fórmula X 
5. utilizado en la reacción anterior puede obtenerse, por "

ejemplo, mediante tratamiento en la 5-cetona correspondien­
te o el compuesto 5-hidroxílico correspondiente con iso- 
propoxido de aluminio y reacción consecutiva con una ami­
da o un hidruro de metal alcalino.

10. Según otra modalidad de realización del pro­
cedimiento de esto invento, so disocian hidrolíticamonto 
compuestos do la fórmula general XII, con lo que se ori­
ginal las correspondientes aminas secundarias de la fórmula 

' I. El grupo D puedo significar, por ejemplo, un grupo ací- 
15. lico, como un grupo alcanoílico inforior, por ejemplo for- 

milo o acótilo; un grupo fcni1-alcanoílico inforior, por 
ojomplo benzoílo; un grupo alquilsulfonílico inferior, por 

' ejemplo mesilo? el grupo fcnilsulfónilico; un grupo al- 
quilfenilsulfonílico inferior, por ojomplo tesilo; o un 

20. grupo fcnil-alquilo infcrior-sulfonílico, por ejemplo fenil- 
motilo. En su significado do grupo oarboxílico estorificado, 
el grupo D ropresonta preferentemente un grupo carboalco- 
xílico inferior, como carbomctoxilo, carboetoxilo o car- 
boisopropoxilo;. el grupo carbofenoxilo; o un grupo carbo- 

25. fenilalcoxílico inferior, como carbobonzoxilo. Para los
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grupos D no sulfurosos, la escisión se desarrolla en las 
condiciones usualos para la hidrólisis acida o alcalina, por 
ojemplo con calentamiento, es decir, a temperatura entro 
unos 502 C y el punto de ebullición do la mezcla reaccio- 
nal, en presencia do una solución etanólica de ácido clo­
rhídrico, ácido acético, hidróxido sódico o hidróxido po­
tásico. Se prefiere la hidrólisis alcalina. Para los grupos 
D sulfurosos, so recomienda efectuar la escisión por tra­
tamiento, por ejemplo, con ácido bromhídrico en ácido acé­
tico y en presencia do fenol; con un metal alcalino y un 
alcohol do punto de ebullición alto (por ejemplo, sodio y 
butanol); o con ácido yodhídrico y yoduro do fosfonio.
Talos reacciones so desarrollan convenientemente con ca­
lentamiento, os decir, a una temperatura entro unos 502 y 
ol punto do ebullición de la mezcla rcaccional. Otro método pa-

t

ra la oscisión do los grupos D sulforosos consiste en el tra­
tamiento con amoníaco líquido y un metal alcalino, por ojem­
plo sodio.

El compuosto do partida do la fórmula XII 
puede obtenerse, por ejemplo, mediante calentamiento de 
un compuesto do la fórmula X en éter con un haluro de me- 
til-D-aminopropilo (donde..el símbolo D tiene el significado 
que so ha expuesto antes).

Los compuestos de la fórmula I preparados 
do la manera antes citada puoden, si se quiero, someterse



a transformaciones complementarias.
Un compuesto metilamínico de la fórmula I 

obtenido puede convertirse en un compuesto dimetilamínico 
por métodos ya de sí conocidos; por ejemplo, mediante tra- 

5.' tamiento con un agento de metilación, como el yoduro de 
metilo, el mesilato de motilo, el tosilato de metilo o 
el sulfato de dimotilo, de preferencia a temperatura de 
unos 15 a 75s C. Según otro método, se hace reacoiorar 
una mezcla de formaldehido y ácido fórmico, de prefe- 

10. roncia en exceso y a temperatura elevada (por ejemplo, 
entro unos 5QSC y el punto de ebullición de la mezcla 
reaccional), con ol compuesto metilamínico de la fórmula I,

Los compuestos dimetilamínicos de la fórmula I 
Y. obtenidos pueden transformarse en los correspondientes 

15. compuestos monomotilamínicos. Una modalidad particularmente 
apropiada para roalizar esta transformación consisto en ha­
cer reaccionar ol compuesto dimetilamínico de la fórmula I 

. con un haluro do cianògeno, de preferencia con bromuro de
cianògeno. La reacción se realiza do conveniencia en un disol- 

20. vente inerte, como por ojompló benceno, éter, tetrahidrofurano 
o cloruro de motilono, y a temperatura entro la ambiente y el 
punto de ebullición do la juezcía. El compuesto N-ciano-N-meti- 
lamínico originado se hidroliza a continuación de manera ya 
conocida en medio alcalino o ácido, con lo cual el compuesto 

25. monometilamínico do la formula I se forma como baso o como
)
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sal de adición de ácido según el medio de hidrolización emplea­
do.

Según otra modalidad para realizar la desmetilación 
de los compuestos de dimeltilamínicos de la fórmula 1^-se tra­
tan estos compuestos con un éter de ácido halogenfórmico y se 
hidróliza el carbamato resultante. La pericón alcohólica del 
áster de ácido halogenfórmico que se ha de utilizar.se deri­
va preferentemente de los alcoholes siguientes: un alcanol in­
ferior, por ejemplo metanol, etanol o isopropanol; fenol; o un 
fenilalcanol inferior, por ejemplo alcohol bencílico.. Él átomo 
de halógeno es, de preferencia, cloro. La reacción con el ás­
ter halogenfórmico se efectúa de conveniencia en un disolvente 
inerte de punto de ebullición alto, como xileno o tolueno, y a 
temperatura entre unos 50SC y la temperatura de reflujo de la 
mezcla reaccional, preferentemente a la temperatura de reflujo. 
La hidrólisis consecutiva puede realizarse en condiciones al­
calinas o ácidas; por ejemplo, con ayuda de hidróxido potásico 
en butanol o de bromuro de hidrógeno en ácido acético glacial, 
y a temperatura entre unos 502C y el punto de ebullición de 
la mezcla reaccional.

Un grupo vinilénico X, si está presente, puede ser 
convertido en un grupo vinilénico substituido por halógeno. 
Mediante tratamiento, por ejemplo, con cloro gaseoso, de pre­
ferencia en un disolvente inerte como el tetracloruro de carbo­
no y con aplicación de luz, se añaden dos átomos de cloro al gru 
po X vinilénico insubstituido. La temperatura no es crítica,
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pero de preferencia se mantiene entre la del ambiente y el 
punto de ebullición de la mezcla reaccional.

Los compuestos 10,11-dihidro de la formula I 
pueden deshidrogenarse en posición 10,11. Esto se efectúa 

5. convenientemente por calentamiento, por ejemplo a 150-25OSC, 
con un catalizador, como carbón paladiado, níquel de Raney 
o dióxido de platino, de conveniencia en un disolvente iner­
te, como por ejemplo tetrahidronaftaleno o áter monometílico 
de dietilenglicol.

10. Según otra modalidad de deshidrogenación de los\
compuestos 10,11-dihidro de la fórmula I, se procede asi:

Si existe un grupo monometilamínico, se protege 
òste por introducción de un grupo protector. Se añaden enton­
ces a la posición 10.y/o la posición 11, mediante halogena- 

15. ción, uno o dos átomos de halógeno. Estos átomos de halóge­
no pueden disociarse, con formación de un enlace doble 10,11, 
de la manera que se expone más adelante. Después de disociar 
cualquier grupo protector existente, se obtiene una amina de 
la fórmula I que está insaturada en la posición 10,11.

20. Representantes típicos de grupos protectores
apropiados son: el grupo cianúrico o un grupo carboxílico 
esterificado, como carbometoxilo, carboetoxilo, carbosio- 
propoxílo, carbofenoxilo y carbobenzoxilo. El grupo cia­
núrico se introduce convenientemente por reacción con un ha- 

20. luro de cianogeno de preferencia con bromuro de cianogeno,
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por ejemplo en mi disolvento inorto, como benceno, éter, tetra 
hidrofUrano o cloruro pe motileno, y a temperatura entro la 
ambiento y el punto do ebullición do la mezcla rcaccioñal.
La introducción dól grupo carboxílico cstorificado so ofbe- 

5i túa, por ejemplo, mediante reacción con un óster respectivo 
do ácido lialogcnfórmico, como un óster de ácido clorofórmico. 
Esta reacción so desarrolla de preferencia en un disolvente 
inerte, por ejemplo cloroformo, xilono o tolueno, y entre 
más o menos la temperatura ambiente y el punto do chulil­

lo ¡ ción do la mezcla rcacQional. En el caso de que para la intro­
ducción del grupo cianúrico o de un grupo carboxílico este- 
rificado so utilice un compuesto monomotilamínico de la fór­
mula I, se recomienda agregar un agento acoptor de ácido, 
por ejemplo triotilamina o piridina. La reacción se dosarro- 

1$. lia entonces con mucha rapidez, a menudo y a la temperatura 
ambiente.

Otro grupo protector apto para la introducción 
' e n  un compuesto monomotilamínico de la fórmula I os el grupo 

acílico que se deriva do un ácido carboxílico inforior; por 
20. cjomplo, acótilo, isobutilo, bonzoílo'o fonilacetilo. La in­

troducción do un grupo protector do esta índole se efectúa, 
por ejemplo, mediante reacción de un compuesto monomotilamíni­
co do la fórmula I con cloruro de acótilo o anhídrido acético, 
do conveniencia on presencia de un agento accptor do ácido,

25. por ojomplo triotilamina o piridina. La reacción puedo de-
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sarrollarso entro más o monos la temperatura ambiente y la 
temperatura 3c reflujo de la mezcla reaccional, aunque a 
menudo hasta la temperatura ambiento.

El compuesto 10,11-dihidro, que puede estar 
protegido en el átomo de nitrógeno tal como so ha expuesto 
antes, se trata a continuación con un agente halogonantc,. 
como N-bromosuccinimida, N-clorosuccinimida, bromo, cloro o 
cloruro de sulfurilo, con lo cual se substituyen en la posi­
ción 10 y/p 11 uno o dos átomos de hidrógeno por uno o des 
átomos do halógeno, según la,cantidad empleada de agente 
halogonantc. La reacción se desarrolla do preferencia en un 
disolvente inorto, como totracloruro do carbono,* benceno, 
hoptano, cloroformo o tetrahidrofurano, y a temperatura elevada 
por ejemplo a temperatura de 509 hasta el punto de ebullición 
de la mezcla reaccional. Es muy ventajoso añadir una pequeña 
cantidad do un iniciador de reacción, como azo-bis-butironi- 
trilo o peróxido de dihenzoílo, así como un accptor de haluro 
do hidrógeno, por ejemplo piridina, trictilamina, colidina, 
cloruro do alilo o un opóxido. El compuesto 10,11-dihidro 
halogonado en posición 10 u 11"que se origina se trata a 
continuación con un agente básico, por ojomplo con hidróxi- 
do sódico, carbonato potásico o triotilamina, a temperatura 
ontro más o monos la ambiento y el punto do ebullición de 
la mezcla reaccional, lo que hace que, con disociación de 
haluro de hidrógeno, se forma un enlace doble 10,11. Los
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compuestos 10,ll-dihalogen-10,ll-3ihidro resultante pueden 
hacerse reaccionar con zinc en éter o dioxano. De este modo 
se obtiene también un enlace doble 10,11. Luego se disocia 
hidrolíticamente de la manera que se ha descrito antes; el 

5. grupo protector ligado al átomo de nitrógeno y se obtiene
una amina de la fórmula I que está insaturada en posición 10,11.

Los compuestos de la fórmula I substituidos asimé­
tricamente y con un enlace doble exocíclico que así se obtienen^ 
así como sus sales, pueden separarse en sus isómeros geométri­

co. eos, o sea los isómeros alfa y beta. Los métodos de separa­
ción son ya de si conocidos. De preferencia, los isóme­
ros geométricos se separan por cristalización fraccionada 
de las sales de adición de ácido a partir de un disolvente 
(por ejemplo, acetona) o a partir de una mezcla de disol- 

15. vente (por ejemplo, metanol/éter dietílico).
El invento abarca también la preparación de las 

sales de adición de ácido de las aminas tricíclicas de la 
fórmula I. Estas sales, son, por ejemplo, las que se forman 
con ácidos orgánicos, como el ácido oxálico, el ácido cítrico, 

20. el ácido acético, el ácido láctico, el ácido maleico y el 
ácido tartárico, o con ácidos inorgánicos, como el ácido 
clorhídrico, el ácido bromhídrico o el ácido sulfúrico.

Los productos de este invento pueden usarse 
como medicamentos en forma de preparados farmacéuticos que 

25. contengan los productos, o sus sales, en mezcla con un vehículo
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farmacéutico inerte, orgánico o inorgánico, apto para aplica- 
cidn enteral o parenteral. Para componer los preparados pueden 
utilizarse substancias que no reaccionen con los compuestos, 
como agua, gelatina, lactosa, almidón, estearato de magnesio,

5. talco, aceites vegetales, goma, polialquilenglicoles, vaselina 
o cualquier otro vehículo conocido que se use para la prepa­
ración de medicamentos. Los productos farmacéuticos pueden 
tener forma sólida (por ejemplo, de pastillas, grageas, supo­
sitorios o cápsulas), semisólida (por ejemplo, de pomadas) o 

10. líquida (por ejemplo, de sóluciones, suspensiones o emulsiones). 
Si se desea pueden estar esterilizados y/o contener materias 
auxiliares, como agentes de conservación, agentes de esta­
bilización, humectantes o emulgentes, sales -para variar la 
presión osmótica o amortiguadores. Asimismo pueden contener,

15. en combinación, otras materias de utilidad terapéutica.
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jn-KMPr.n i

En atmósfera do argón, so calientan on condi­
ciones de reflujo duranto 3 horas 500 g do l-cloro-10,11-* 
dihidro-5-(3-dimotilaminopropil)-5-hidroxi-5H-dibonzo[a;djoi- 
clohoptono, 437 g do fósforo rojo, 4000 cc do ácido acético 
glacial y 2160 cc do ácido yodhídrico al 57 %. So filtra 
la susponsión, so lava ol filtrado con 2000 cc de agua . . 
hirvionto y a continuación so enfría hasta 2Ós. Los cristales 
que so segregan so soparan por decantación y so concentran 
las aguas madres hajo presión reducida. Los residuos com­
binados so suspendon en 15 000 cc de agua, so enfría la 

- suspensión con hielo y, agitando, so la ajusta a pH 10-12 
con lejía concentrada do sosa cáustica. So extrae la solu­
ción con 4000 cc de cloruro de motilcno, se lava la fase 
orgánica consecutivamente con solución saturada de sal co­
mún y solución de tiosulfato sódico^ se soca con sulfato 
sódico y so concentra bajo presión reducida. Se disuelvo el 
residuo on 2000 cc de éter, se filtra para separar las por­
ciones no disuoltas y a continuación so vuelve a concontrar.
So obtiono l-cloro-10,ll-digidro-5-(3-dimctilaminopropil)- 
5H-dibonzoEa,d]ciclolicptono- amarillo y oleoso. El clorhi­
drato do esto compuesto cristaliza en acctona/étcr y funde 
a 149-153SC. . i

El 1-cloro-lO,11-dihidro-5-(3-áimotilaminopropil)-
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5-hidroxi-5H-dibcnzoLa,d3ciclohopteno utilizado como compues­
to do partida so propara así: *"'

So calientan en condiciones do reflujo 86,6 g 
do aleación do Gilman o doladuras do magnesio en 800 ce do 

5. éter absoluto, con uña pizca de yodo. A continuación se ins­
tila en el curso de 2 horas una solución do 390 g de cloruro 
de dimctilaminopropilo en 500 ce de tetrahidrofurano absolu­
to. Se prosigue el calentamiento en condiciones de reflujo 
durante 3 horas todavía y a la suspensión obtenida, enfriada 

10. hasta 15s 0, se anado a gotas, en el curso de 15 minutos,
una solución de 242,7 g de 1-cloro-lO,ll-dihidro-5H-dibenzo 
En,d3ciclohcpten-5-ona en 500 ce do tetrahidrofurano abso­
luto y so calienta el conjunto en condiciones de reflujo 
durante 12 horas más. A continuación se enfría la mezcla 

15. rcaccional hasta 15S y se la hidroliza con 500 ce de solución 
. saturada do cloruro amónico. So filtra el conjunto y se lo 

lava con cloruro do motilcno. Se seca el filtrado con sul-
< fato sódico, se lo concentra bajo presión roducida y so rc-

do
cristaliza en 6000 ce de ctor/petróloo do ebullición 

20. alta la materia bruta amarilla que quoda. So obtiene 1- 
cloro-10,ll-dihldro-5-(3-dimetilaminopropil)-5-hidroxi-5H-
dibenz oía,d]dielehopteno, que fundo a 131-132SC.
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EJEMPLO 2

Se calientan en condiciones de reflujo, du­
rante ana hora, 10 g do l-cloro-10,ll-dihidro-5-(3-dimotila- 
minopropil)-5-hi3roKi-5H-dibonzoEa,d]ciclohcptcno con 50 ce 
do otanol y 11 ce do ácido clorhídrico otanólico al 30 %.
So concontra ol conjunto bajo presión reducida y a conti­
nuación so lo rocristaliza en mctanol/ctor. So obtiene clo­
rhidrato de l-cloro-10,ll-dihidro-5-(3-diniotilaminopropili-' 
don)-5H'!-dibonzoEa,d]ciclohepteno, que funde a 208-210S C. 
Esto compuesto constituyo una mezcla do los dos isómeros 
geométricos alfa y beta en la relación 1:1. So recristaliza 
una voz más en motanol/óter la mezcla isomérica, y se obtie­
ne ol isómero beta, con punto de fusión de 222-2253 C.
Do las aguas madros cristaliza el isómero alfa; punto de 
fusión, 202-206S c.

EJEMPLO 3

Se caliontan en condiciones do reflujo, durante 
una hora, 10 g do l-cloro-5-(3-dimotilaminopropil)-5-hidroxi- 
5H-dibcnzoEa, djciclohcptono exf'50 ce do otanol absoluto y 
11 ce do ácido clorhídrico otanólico al 30 %. Se concentra 
el conjunto bajo presión reducida, so le recoge en agua, 
se lo lava con étor y so lo alcaliniza con lejía 2-n de
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sosa cáustica. Se sacude esta solución con cloruro de me- 
tileno, se lava con agua la fase orgánica, se la seca con 
sulfato sódico y se la concentra. Se obtiene l-cloro-5-(3- 
dimetilaminopropiliden)-5H-dibenzoEa,d]ciclohepteno, en for- 

5. ma de un aceite viscoso. Este compuesto constituye una,mez­
cla de los dos isómeros en la relación aproximada de 1:1.
El clorhidrato funde a 193-1943C.

El enriquecimiento del isómero beta se logra 
mediante recristalización de dicho clorhidrato en metanol/

10. éter.. Un producto al 75% muestra un punto de fusión de 
212-2193.C, mientras que un producto al 94 % funde a 
216-2213 C. De las aguas madres se obtiene como producto 
al 97,8% el isómero alfa, con un punto de fusión de 
99-1103C. . .

15. El l-cloro-5-(3-dimetilaminopropil)-5-hidroxi-
5H-dibenzoCa,d3ciclohepteno utilizado como compuesto de 
partida se prepara así:

Se hacen reaccionar entre sí 17 g de magnesio 
y 85 g de cloruro de dimetilaminopropilo procediendo según 

20.. las indicaciones del Ejemplo 1. Luego se trata el compuesto 
de Grignard resultante con una solución de 52 g de 1-cloro- 
5H-dibenzCa,d3ciclohepten-5-ona en 500 cc de tetrahidrofurano 
absoluto. El acabado se desarrolla de la misma manera que se 
ha expuesto en el Ejemplo 1. Se obtiene l-cloro-5-(3-dimetila- 

25. minopropil)-5-hidroxi-5H-dibenzoEa,d3ciclohepteno, de punto



do fusión 134-1363 C. El clorhidrato quo so preparar a partir 
do el funde, después do recristalización on metanol/éter,  ̂ ' 
a 226-227SC.

EJEMPLO 4

5. En una autoclave, bajo presión do nitrógeno
do 6 atmósferas, so calienta a 120$ durante 12 horas una
mezcla de 20 g do 1-cloro-lO,11-dihidro-5- (3-clor opr opih=-
dcn)-5H-dibcnzoEa,d3cicloheptono, 80 cc do metanel absoluto
y 30 g do motilamina. Seguidamente so concentra la solución

10. bajo presión reducida y oe trata con*ácido clorhídrico me-
tanólico ol residuo amarillo oleoso. Se precipita clorhidrato
de l-cloro-10,ll-dihidro-5-(3-dimetilaminopropilidcn)-5H-
dibonzocicloEa,d]hcptcno. Después do rocristálización en . \

' motanol/óter, esto compuesto fundo a 209-210$C. Está 
15# constituido por una mezcla de los isómeros alfa y bota en 

'la relación aproximada do 3:2.
El l-cloro-10,11-dihidro-5-(3-cloropropili- 

dcn)-5H-dibcnzoEa,djciclohcpteno empleado como compuesto de 
partida so prepara así:

20. En 14 g de aleación do Gilman on 100 cc de
ctor absoluto, a los quo so ha añadido una pizca do yodo o 
do yoduro do motilo, so instila una solución do 45,6 g 
de 1-cloro-3-mctoxipropano en 300 cc do éter absoluto, en
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condiciones do reflujo y on ol curso do unos 30 minutos,
So prosigue el calentamiento de la mezcla rcaccional durante 
3 horas todavía y, después de enfriar hasta 202 c, se aííade 
una solución de 48,5 g de l-cloro-10,ll-dihidro-5H-dibonzo 

5. Ea,d3cicloheptcn-5-ona on 160 cc do totrahidrofurano, en
el curso do 30 minutos. A continuación so calienta ol con­
junto en condiciones de reflujo durante 12 horas y, refrige­
rando, se hidroliza la mezcla rcaccional con 150 cc de, . 
solución saturada do cloruro amónico, se filtra, se lava 

10. con cloroformo, so soca con sulfato sódico y se concentra, 
ol l-cloro-10,lI-dihidro-5-(3-metoxipropil)-5-hidroxi-5H- 
dibcnzoCa,djciclohcptcno bruto resultante fundo, después do 
recristalización en-éter/éter de petróleo, a 80 - 8is c.

53,3 g dol 1-cloro-lO,11-dihidro-5-(3-mctoxi-
15* propil)-5-hidroxi-5H-dibcnzoEa,d]ciclohoptcno se calientan

on condiciones do reflujo en 250 cc do motanol y 53 cc de 
acido clorhídrico mctanólico al 30 %, durante una hora. Se . 

. concentra ol conjunto bajo presión reducida, so le recoge en 
éter, se lo lava con agua, so lo seca con sulfato sódico y 

20. so vuelve a concentrar. Se obtiene l-cloro-10,11-dihidro- 
5-(3-motoxipropilidcn)-5H-dibcnzo[[a,d]ciclohcpteno, en for­
ma do un aceite amarillo.

48,5 g dol l-cloro-10,llrdihidro-5-í3-metoxi- 
propilidon)-5H-dibcnzoCa,d]cicloheptono so disuelven on 

25. 150 cc de cloruro do motilcno, so enfría la solución hasta
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IOS y, on el curso do 15 minutos, so la trata con umasolu­
ción de 30 g do tricloruro bórico en 150 ce do cloruro de 
motilcno. Se agita la mezcla reaccional durante 19 horas 
todavía, a la temperatura ambiente, y luego so vierto el 

5. conjunto en agua helada, so la extrae con cloruro ¿c - - 
motilcno, so lava con agua y so soca sobro sulfato sódi­
co. Después de evaporar, so obtiene l-cloro-10,ll-dihidro- 
5— (3-cloropropilidcn)-5H-dibcnzo]*a,d3ciclohoptono, on forma 
do aceito do color anaranjado amarillento, que cristaliza 

10. despacio. Punto de fusión, 51-53^0.
/

EJEMPLO 5

Si en el Ejemplo 4 so reemplaza el 1-cloro-
10,ll-dihidro-5-(3-cloropropilidcn)-5E-dibcnzoEa,djciclohop-

- . \

* .. tono por l-cloro-5-(3-cloropropilidon)-5H-dibcnzoEa,d3ci-
15. clohoptono, so obticno, procediendo on lo demás en las mismas 

condiciones, el clorhidrato do l-cloro-5-(3-mctilaminopropi- 
lidcn)-5H-dibcnzo[a,d]ciclohopteno. Una mezcla de los isómeros 
alfa:y bota do esto compuesto fundo a 208-2166 C.

El l-cloro-5-(3-cloropropilidcn)-5H-dibcnzo 
20. [a, d]cicloheptcno utilizado como compuesto do partida para

esta reacción, se prepara así:
En 10,5 g do aleación de Gilman en 100 ce 

do éter absoluto, a los que se ha añadido una pisca do yodo

i



y a 3 gotas de yoduro de metilo, se instila una solución 
de 34,1 g de l-cloro-3-metoxipropano en 300 cc de éter ab­
soluto en el curso de unos 30 minutos y en condiciones de 
reflujo. Después de añadir 150 cc de tetrahidrofuranó, se 
prosigue el calentamiento de la mezcla reaccional por' 
tres horas más.,.Después de enfriar hasta 202C, se añade 
una solución de 36 g de l-cloro-5H-dibenzoEa,d]cicloháptcn- 
-5-ona en 300 cc de tetrahidrofuranó, en el curso de 15 mi­
nutos. A continuación se calienta el conjunto en condicio­
nes de reflujo duranto 15 horas y, refrigerando, se hidro- 
liza la mezcla roaccional'con 150 cc de solución saturada de 
cloruro amónico, se filtra, so seca con sulfato sódico y so 
concentra bajo presión reducida. Se obtiene l-cloro45-(3-
motoxipropil)-5-hidroxi-5H-dibenzoEa,d3cicloheptcno, en forma 

de un aceite viscoso de color amarillo.

50 g del l-cloro-5-(3-metoxi-propil)-5-hidroxi- 
-5H-dibenzoEa,djciclohepteno se disuelven on 250 cc de metano! 
absoluto, so calienta la solución en condiciones do reflujo 
con 50 cc do ácido clorhídrico metanólico al 30̂ , durante 
una hora, y a continuación se concontra bajo presión redu­
cida. El residuo so recoge on éter, se lava con agua, se 
soca con sulfato sódico y se concentra. Se obtiene 1-cloro- 
-5-(3-metoxipropiliden)-5H-dibenzoEa,djciclohepteno, en for­
ma do un aceite.rojo.

! -
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42,8 g del 1-cloro-5-(3-met oxipropilid en)- 
.-5H-dibenzoCa,d3ciclohepteno so enfría hasta -1080 en 130 ce 
do cloruro de mctilcno. Se instila entonces en el curse 
de 15 minutos mía solución do 26,7 g de tricloruro de boro 
en 150 ce de cloruro do metilono y se agita la mezcla rcao-

í

cional a la temperatura ambionto durante 19 horas toda-; 
vía. A continuación se vierte el conjunto en agua helada, 
so extrae con cloruro do mctilcno, so lava con agua y se 
soca con sulfato sódico. Se rocogc el residuo en benceno y 
se lo'purifica por filtración en 300 g do gcl de sílico^ 
con lo que so obtiene l-cloro-5-(3-cloropropilidcn)-5H-dibcn- 
zoEa,djciclohcptcno en forma de aceite rojo, que so cristali­
za cn.ótor do petróleo. Punto de fusión 53-6080.

-  4o -

EJEMPLO 6.

Se suspondon 5,6 g do doladuras de magnesio 
en 100 ce do totrahidrofuiano absoluto y so trata la sus­
pensión con una pizca do yodo y yoduro de metilo. En esta 

' mezcla so instila en el curso de unos 20 minutos una solu­
ción do 26 g de cloruro do dime tilaminopropilo en 100 ce 
do totrahidrofurano, en condiciones do reflujo. Se hiervo 
ol conjunto durante 3 horas todavía y, despuós do enfriar­
lo hasta 208C, se instila on el curso de 15 minutos una 
solución do 25,2 g de l,5-áicloro-5H-dibonzoEa,d3ciclohoptcno



on 250 co de tctrahidrofurano. A continuación se calienta 

la mezcla duranto 15 horas en condiciones de reflujo, se,la 

enfria y se la hidroliza con 200 ce de solución saturada 

de cloruro amónico. Se filtra el conjunto, se le lava con 

cloruro do motllono, so seca el filtrado con sulfato sódi­

co y so concentra bajo presión reducida.' So obtiene 1-cloro- 

- 5- (3-dimo ti laminópropi 1) - 5H-dibenzo-ci c lo Ca, d] hept ono, en 

forma do un aceito viscoso, quo hiervo alrededor de 160ac/ 

0,01 mm.

EJEMPLO 7.

En una solución de 55 g de bromo-ciano en 500 ce 
do cloruro de metilono so instila una solución de 102,5 g do 
l-cloro-10,ll-dihidro-5-(3-dimotilaminopropil)-5H-dibcnzoLa,d3 
ciclohoptcno on 500-ce do cloruro de metilene. Se agita ol con-. t
junto a la temperatura ambiente ¡durante 12 horas y a conti­
nuación se lo vierto en agua helada. Se lava la fase do clo­
ruro de metilono con deido clorhídrico 2-N y con agua, se 
soca con sulfato sódico y so concentra bajo presión reduci­
da. El residuo constituye un aceito amarillo, que so cris­
taliza en Ótor. Se obtiene l-cloro-10,11-dihidro-5-(3-N-
-ciano-N-motilaminopropil)-5H-dibcnzoEa,dj-ciclohcotcno, de 
punto do fusión 61-713C. Esto compuostó, dcspuós do disuol- 
to on boncono/íter, puede purificarse todavía cromatogràfi­
camente en 500 g de gol de sílice.
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So calienta en condiciones do roflu.30 una 
mezcla do 650 g de l-cloro-10,ll-dihidro-5-(3-N-ciano-H- 
motilaminopropil)-5H-dibonzoEa,d]ciclohcpteno, 4000 ce de 
ácido acótico glacial, 2000 ce de agua y lOOCh ce de ácido- 
clorhídrico concentrado, durante 24 horas. Se concentra ! 
la mezcla rcaccional bajo presión reducida, se la diluyo 
con 20 000 ce de agua helada y se la lava con 5000 ce de 
cloruro de mctilono. Se alcaliniza el conjunto con lejía 
concentrada de sosa cáustica y so recoge en cloruro de me­
tilene el procipitado resultante. Por concentración de la 
solución do cloruro do mctilono so origina un aceito do 
color rojo pardusco, que por adición de ácido clorhídrico 
mctanólico pasa a clorhidrato cristalino de l-cloro-10,11- 
-diM.dro-5-(3-notilaminopropil)-5H-dibonzocicloCa,dlhcptcno. 
Esto compuesto, dospuós ác rocristaíizado en ótor, fundo a 
168-1693C.

EJEMPLO 8,

En una solución do 2,1 g do bromuro de cianògeno en 
20 ce do cloruro do mctilono se instila una solución de 5,4 g 
do clorhidrato de l-cloro-5-(3-dimctilaminopropilidon)-5H-di- 
benzoEa,djciclohcptcno. So agita ol conjunto a la tem­
peratura ambiente durante 20 horas todavía y a continuación 
so lo lava con agua, con ácido clorhídrico 2-n y con agua, se 
le soca con sulfato sódico y so le concentra. So obtiene, en 
forma do un aceito, el l-cloro-5-(3-N-ciano-N-notilaminopro-
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pil)-5H-dibcnzo[Ja,d3ciclohoptono bruto, do color amarillo, 
que so disuolvo on benceno y so purifica cronotográficamonto 
on 50 g do gol do sílioo.

So calienta en condiciones do reflujo una mezcla 
do 4,4 g do l-cloro-5-(3-N-ciano-N-motilaminopropilidon)- 
-5H-dibcnzoCa,djciclohoptono, 40 ce do deido acético glacial 
24 ce do agua y 8 ce do ácido clorhídrico concentrado, du­
rante 24 horas. Efectuando la elaboración final segdn las 
indicaciones del ejemplo 3y so obtiene l-cloro-5-(3-nctila- 

. minopropilidcn)-5H-dibenzoía¡d]ciclohcpteno, on forma do 
aceito rojo. El clorhidrato correspondiente fundo a 208-2163 
C y constituye una mezcla do los dos isómeros alfa y bota. 
Modianto recristalización onnctanol/ótcr, so-obtiene el 
isómero alfa, de punto do fusión 218-2243C.

EJEMPLO - 9.

So calienta en condiciones do reflujo 15 g 
do 1-rf lucro-10, ll-dihidro-5-(3-dinctilaninopropil)-5- 
-hidroxi-5H-dibcnzoCa,d3ciclohoptcno con 100 ce de ctanol 
abs- luto y 12 cede ácido clorhídrico otanólico al 30%, 
duranto 2 horas. So concentra ol conjunto bajo presión re­
ducida y so procedo a la elaboración final do la misma ' 
manera que so ha indicado on ol ejemplo 1. Se obtiene 1-
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fluóro-10,ll-dihidro-5-(3-dimotilaminopropilidcn)-5H-dibonzo 
Ca,d3ciclohoptono, cuyo clorhidrato, después do recristali­
zación en mctanol/ótcr, funde a 187-2003. Este compuesto 
constituyo una mozcla do los dos isómeros alfa y bota.

El 1-fluoro-lO,11-dihidro-5-(3-dimctilamincpropil)- 
-5-hidroxi-5H-dibcnso[a,d]ciclohcpteno utilizado como compuesto 
do partida so prepara ̂ sí:

So calientan, durante 3 horas, a 235-24030, 14,8 
g do anhídrido itálico pulverizado,,18,5 g do ácido 
orto-fluorofcnil-acótico y 0,5 g de acetato sódico roción 
fundido y so destila el agua resultante. So transfiero la 
mozcla roaccional caliente a un mortero y se la pulveriza. 
Rocriátalizando en acctona/ótcr de petróleo el producto 
bruto, so obtiene ftalida do orto-fluorobonciüdcno, que 
fundo a 148-151SC.

* * * . i
72,6 g de la ftalida do orto-fluorobencilidcno 

so calientan en atmósfera de argón y en condiciones do reflu­
jo durante 24 horas, junto con 55,0 g de fósforo rojo y 
450 ce de ácido yodhídrico (de densidad 1,75). So enfria la 
mozcla rcaccional, se lo añaden 5CC ce de agua y so la fil­
tra. El residuo se calienta a 803c con sosa cáustica 2-n 
y so vuelvo a filtrar para separar el fósforo. Se acidifica 
la solución alcalina, so la extrae con cloruro do motileño, 
se la lava con agua, so la soca y se la evapora hasta scono- 
*§ad. Recristalizando en acotona/ótcr do petróloo do punto de 
obullición bajo ol producto bruto obtenido, se obtiene ácido



2-(orto-fluorofenctil)-bonzaico, en forma do cristales blan­
cos, que -funden a 93-94-SC.

Se calientan a 120SC 280 g do ácido polifosiórico 
y, on atmósfera do argón, so añaden 70,0 g do ácido 2-(orto- 
-fluorofcnctil)-bcnzoico. So prosigue el calentamiento a 
150SC por un periodo do 3 horas, se vierto la mezcla reaccio- 
nal on agua helada y so la extrae con éter. El extracto ctórco 
so lava con agua, con sosa cáustica 2-n y otra voz con agua, 
hasta neutralidad, so seca sobro sulfato sódico, so filtra 
y so ovapora hasta sequedad. Destilando bajo presión reduci­
da el producto bruto residual, se obtiene 1-fluoro-10,11- 
-dihidro-5H-dibcnzo[Ia,d3ciclohcptcn-5-ona, en forma do un 
aceito amarillo, que cristaliza con el reposo; punto do fu­
sión 64-653C.

So suspenden on 150 ce de óter absoluto 19,1 g 
de aleación do Gilman y una pizca de yodo y so haco reac­
cionar la susponsión, cono on el ejemplo 1, con 88 g do 
cloruro de dimctilaninopropilo on 200 ce do totrahidrofurano. 
En la susponsión resultante se instila a 2CCC y on el curso 
do una hora una solución do 50 g de 1-fluoro-10,11-dihidro- 
-5H-dibcnzo[a,d3 ciclchoptcn-5-ona en 250 ce de totrahldro- 
-5H-dibonzoEa,d3ciclohcptcn-5-ona on 250 ce do totrahidro- 
fureno,. se calienta el conjunto en condiciones de reflujo 
durante 15 horas todavía, y después del enfriamiento, se 
hidroliza con solución saturada de cloruro amónico. Se fil­
tra la mozcla rcaccional, so la lava con cloruro de metileno,
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ce la. soca con sulfato sódico y so la concentra bajo presión 
reducida. So obtiene 1-fluoro-j.0,ll-dihidro-5-(3-dimotila- 
minopropil)-5-hidroxi-5H-dibonzoCa,d3ciclohopteno bruto, 
quo cristaliza en ótor do petróleo do punto de ebullición 

5* elevado; punto de fusión 115-1173.

EJEMPLO 10.

10

15

So calientan en condiciones de reflujo en 
una atmósfora de argón 15 g do 1-fluoro-10,ll-dihidro-5^
( 3-dimotilaminopropil)-5-hidroxi-5H-dibonzoCa, dDcicloheptono 
con 14 g de fósforo rejo, 250 g de ácido acético glacial y 
70 ce de Acido yodhidrico al 57%,- durante 3 horas. Se fil­
tra la mezcla en caliente y so concentra el filtrado bajo 
presión roducida. So trata el residuo con lejía 2-n do sosa 
cáustica y so lo recoge on cloruro de mctileno. So obtiene 
un aceito verdoso, que puedo purificarse aún por cromato­
grafía en solución boncónica en una cantidad 20 veces ma­
yor de óxido do aluminio. Resulta l-fluoro-10,ll-dihidro- 
-5-(3-dimotilaminopropil)-5H-dibonzoEa,d]ciclohoptcno, cuyo 
clorhidrato, después do rocristalización on motanol/ótor, 
fundo a 169-1703C.

EJEMPLO 11. ' "

So calientan en condiciones do reflujo 11,9 g 
do l-cloro-10 (u ll)-bromo-5-(3-dimotilaminopropi1)-5-hi-

V. * * i-*'
-

: * - V'. .

20



* *  47 * *

droxi-511-dibcnzoCa,d3 ciclohoptono en 100 ce de ácido clo­
rhídrico otanólico al 32$?, durante 15 horas. Se concentra 
la mezcla rcaccional bajo presión reducida y se obtiene una 
mezcla bruta constituida por los isómoros alía y bota 'del 
clorhidrato de l-clorc-10(u 11)-brono-5-(3-dinotilanihópro- 
pilidcn)-5H-dibcnzoCa,d3ciclohoptono. Se disuelvo óste cñ 
agua, se alcaliniza por adición do lejía 2-n de sosa cáus­
tica y so oxtrao con cloroformo. El extracto clorofórxico 
so soca con sulfato sódico, se filtra y so concontra: So 
disuelvo el residuo en benceno y so le filtra en una can­
tidad 30 veces mayor de óxido do aluminio (grado do actividad 
II). Se concentra el filtrado, so lo acidifica con ácido 
clorhídrico motanólice y se le vuelve a concentrar. En aceto­
na cristaliza clorhidrato puro de l-cloro-10(u ll)-brono-5- 
(3-dinctilaninopropilidcn)-5H-dibonzoEa,djciclohcptcno, 
que consta do 96, %  de isómero alfa y 3,5% do isómero 
beta y que funde a 221-224&C. El isómero bota puedo ox- 
traerso do las aguas madres.

El l-cloro-10(u ll)-bromo-5-(3-dimctilamino- 
propi1)-5-hidroxi-5H-dibcnzoLa,djciclohcptcno utilizado como 
material do partida puedo propararso asi:

So suspenden en 200 ce de tetracloruro de 
carbono 21,3 g de-1-cloro-5H-dibcnzoEa,dj ciclohcptcno y se
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trata la suspensión con una solución de 14 g de bromo en 
40 ce de tctracloruro de carbono, en el curse de unos 45 
minutos. Duranto esto tiempo so ilumina la mezcla rcaccional 
con una lámpara do 500 vatios. Terminada la adición, se ilu­
mina la mezcla rcaccional durante 30 minutos todavía y lue­
go se prosigue la agitación duranto 12 horas y so filtra.
So lava con éter de petróleo ol precipitado fino y se le * 
seca baje presión reducida. La l-cloro-10,ll-dibromo-,10,11- 
dihidro-5H-dibcnzoía,cGciclohcptcn-5-ona obtonida so sus­
penden inmediatamente en 300 ce do alcanol, so trata con - 
una solución do 5,5 g do hidróxido potásico en 10 ce de 
agua y se calienta en condiciones de reflujo durante 4 horas.
So concentra la mezcla rcaccional hasta sequedad, baje pre­
sión reducida, so la recoge en óter, se la lava con agua 
y se seca con sulfato sódico. La solución etérea secada 
se concentra hasta 500 ce. La l-cloro-10(u ll)-bromo-5H-

'  t  .

-dibenzoEa,d3Ciclohcpten-5-ona cristalina.que queda funde, 
después de rocristalización en otanol, a 125-1273C.

Se calientan 2,76 g de aleación de Gilman en 
10 ce de óter absoluto con una pizca de yodo y un par do 
gotas do yoduro do metilo. A continuación so instila en el 
curso do una hora una solución do 10,5 g do cloruro de dimctil- 
aminopropilo en 50 ce de totrahidrofurano absoluto y se c*- 
lionta duranto una hora on condiciones do reflujo. A la



suspensión obtenida, enfriada hasta 0-5^0, se añado a go­
tas una solución do 17,3 g do l-cloro-10 (u ll)-bromo-5IÍ- 
dibunzoCa,djciclohopten-5-ona en 100 ce do totrahidrefufano 
absoluto y se calienta el conjunto en condiciones de reflu­
jo. durante 3 horas todavía.:' Refrigerando, se hidroliza-Ia 
mezcla rcaccional con 2C ce do solución saturada de cloruro 
amónico y a continuación so filtra. Luego so lava el residuo 
con óter. Los filtrados combinados so secan con sulfato só­
dico y se concentran. Dcspuós do recristalización en 150 ce 
do óter de petróleo de ebullición alfa, el l-cloro-10 (ull)- 
-brono-5-(3-dimc tilaminopropi1)-5-hidroxi-5H-dibcnzo fa,d2 ci- 
clohoptono bruto funde a 117-1183C.

EJEMPLO 12.

Se calientan en condiciones de reflujo 25 g 
de 1,10 (u ll)-dicloro-5-(3-dimotilaminopropil)-5-hidroxi- 
-5H-dibcnzoCa,djciclohoptcno con 100 ce do ctanol absoluto 
y 150 ce do deido clorhídrico ctanólico al 30%, durante 
15 horas. So concentra la mezcla roaccional bajo presión 
reducida, so disuelvo el residuo en agua, so alcaliniza con 
lejía 2-n do sosa cáustica y se concentra. Se obtiene 1,10 
(u ll)-diclorc-5-(3-dimctilaminopropiliden)-5H-dibonzoLS,dj 
ciclohcptono, en forma do aceito amarillo. Para purificar 
esto aceito, so lo recoge en benceno y so filtra en 200 g 
de óxido de aldminio (de grado de actividad II). El producto 
obtonido constituye una mezcla do los isómeros alfa y beta 
on la relación aproximada do 1:1. Transformando este pro-



5 .

10 .

ducto en el correspondiente clorhidrato y recristalizando 
en acetona, se presenta primeramente un producto do punto 
de fusión 222-2240C, que consta del 94% del isómero alfa 
y 6% del isómero beta del clorhidrato de 1,10 (u ll)-dicloro- 
- 5- (3-dimctilaninopropilidon)-5H-dibonzo Ca,d 3 ciclohoptono.
De las aguas madres so obtiene un producto con punto de fu­
sión do 132-14020, constituido por 17% do isómero alfá 
y 83% do isómero bota. Mediante cristalizaciones repetidas, 
es posible un mayor enriquecimiento do isómero bota.

El 1,10 (u ll)-dicloro-5-(3-dinotilar.iinopre'- 
pil)-5-hidroxi-5H-dibcnzoEa,djciclohoptcno utilizado cono 
material de partida so prepara asi:

So disuelven en 300 ce do tctracloruro de 
&  carbrno 51,6 g de l-cloro-5H-dibcnzoCa,d3ciclohcpton-5-*

-ona. Calentando a unes 602C o irradiando con una lámpara 
do 500 vatios, se instila en el curso do 10 minutos una so- 

' lución al 18% (poso respecto a volumen) do cloro en tctra­
cloruro do carbono. Se irradia la mezcla rcaccional durante 

20. 10 minutos más y a  continuación so la enfria. So sopara por
filtración la 1,10,ll-triclore-10,ll-diliidro-5H-dibcnzoÍa,oj 
ciclohcpton-5-ona que ha- cristalizado, se la seca y lucra 
se 3La disuelve inmediatamente on 760 ce do otanol y se tra­
ta la solución-con 33 g de carbonato potásica y 30 ce de 
agua. Se calienta el conjunto en condiciones de reflujo óu- 

25. rantc 8 horas, se soparon por filtración los cristales que
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ce sogregan duróte ol enfriamiento y se los recoge en . 
cloroformo. So lava con agua la solución clorofárnica,o 
la coca, ce la filtra y so la concentra. Después do rócris- 
talización en otanol, so obtiene 1,10 (u ll)-dicloro-5R- 

5. -dibcnzoia,dlciclohcptcn-5-ona on forma de agujas larcas. 
q,uo ftmdon a 143-1453. * ****

So calientan 6,04 g de aleación de Gilnan 
en 20 ce de ¿ter absoluto con una pizca do yodo y una ?- 
de yoduro de motilo. A continuación so instila despacio-, 
una solución do 21,9 g do cloruro de dinotilaminopropilj^ 
on ICC ce de tutrahidrofurano absoluto. So calienta la 

, *^* mesóla roaccitnal a 5030 durante 2 horas y, después &ü.
onfriamiento hasta 03 C, so instila on ol curso d^ 15 mi­
nutos una solución do 33 g do 1,10 (u ll)-diclor.,-'3H-diben30 
ra,d3ciclohcptcn-5-ona cn̂  200 ce do totrahidrofaraao absoluto, 
oo calienta la mezcla rpaccional en condiciones do reflujo 
duranto 3 horas, se la enfria hasta 03 C en 3CC ce do una 
solución do cloruro amónico saturada en fríe y a cmtinosoiÓn 

15* se la filtra. Se lava con ótor ol residuo y les filtrados
combinados se secan consulfato sódico, se filaran y se con­
centran baj" presión reducida. Después do recristalizacióo 
en ótor de petróleo de ebullición alta, el residuo da 1,10 
(u ll)-dicloro-5-( 3-dimotilaminopropil)-5-hidroxi-5H-di.ben33 

20. [a,dlciclohcpteno, punto de fusión: 92-943C.

EJEMPLO 13

Preparación de pastillas de la composición siguiente:
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QUAUTY



*

52

5.

ic  *

clorhidrato do 1-cloro-lC,ll-dikiáro-i 
- ( 3-netilanino-propil)-5H-dibonzo[.a, òj 
ciclohoptono
lactosa
almidón do maíz

--.-'talco'"""'*'
estcarato de magnesio

So mezclan los ingredientes íntimamente 
si y se comprimen en pastillas do 2CC- mg cada ue.a. /i

- - c *

tinuación'so recubren las pastillas con etilcelulosa 
bowax.

EJI5T.IPL0 14.

te

#

15.

Preparación de pastillas de la composición siguíon- 

elorhidrato do l-cloro-5-( 3-dimctila:rànj-
propiliden)-5H-dibcnzcí¡a,d3ciclohcpten 2&^05 g 
lactosa 71O ^ 
almidón de.maíz 57,95 3 
talco 3,40 g 
ostoarato de magnesio 0,6 g

200,00 g

Se mezclan los ingredientes íntimamente entre 
si y, por compresión, se forman pastillas de ZOO *.ng cada 
una, A continuación so recubren las pastillas con etilcelu- 
losa y Carbowax.
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REIVINDICACIONES
!

Descrito el objeto del presente invento^ se decla­
ran nuevas y de propia invención, las siguientes reivindica­
ciones, con prioridad de la solicitud de patentes suizas 
núms. 16144/66 del 8.11.66 y 1651 /67 del 2.2.67, exis­
tiendo en ellas unidad de invención. , .

1. Procedimiento para la preparación de aminas
tricíclicas de la fórmula general

¡

R

en la que

R^ significa un átomo de hidrógeno o un grupo de 

metilo,

R significa un átomo de cloro o de flúor y

X significa un grupo de etileno o un grupo (even­

tualmente substituido por un átomo de halógeno)



!
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10.

15.

20.

de vinilcno, ;
mientras que el enlace do trazos puede estar 
hidrogenado,

y de sales de estos compuestos, caracterizado:
por reducirse o deshidratarse un compuosto do la fórmula
general

en la que

R^, R y X tienen el mismo significado oxpuesto antes, 
mientras que uno de los símbolos 

e Yg significa un átomo de hidrógeno y el otro 
significa un grupo hidroxílico;

o bien
por hacorse reaccionar un compuesto de la fórmula general
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on la quo
R y X tienen el significado expuesto antes, 

mientras que
W significa un átomo de halógeno,

5. con un haluro de dimctilaminopropil-magnosio; 
o bien
por tratarse un compuesto de las fórmulas generales

R

CH-CH-CH2
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on las que
R, X y los enlaces do trazos tienen el significado expues­

to antes, *:*
K representa un átomo do halógeno o un radical sul- 

5, foniloxílico substituido y ' I
A representa el anión de un ácido, 

con metilamina o dimotilamina; 
o bien
por motilarse una amina primaria de la fórmula general

10.

1

15. on la que
R, X y el enlace do trazos tienen ol significado indica­

do antes;
o bien
por desboncilarso un compuesto do la fórmula general
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R

en la que ^
R, X y el enlace de trazos tienen el significado* expuesto 

antee;
10. o bien
- por tratarse u¿ compuesto de la fórmula general

15

R

(IX)

en la que -



R y X tienen el significado expuesto antes, 
uno do los símbolos

P^ y Pg significa un átomo do hidrógeno,
mientras ol otro significa un átomo de hidrógeno o un grupo 
hidroxílico, o bien ...
I?1 y Pg, juntos, representan un enlace adicional, *,

Q significa un radical do un aldehido y — -

con acido acuoso, a temperatura elevada; _
o bion
por hacerse reaccionar un compuesto de la fórmula general

en la que
R y X tienen ol significado expuesto antes, 

mientras que
T significa un átomo de metal alcalino, 

con un compuesto de la fórmula *

B significa ol anión de un ácido,

R

(X)

T

* L-CH2-CH (XI)
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5.

10.

L significa un átomo Je halógeno o un radical sul- 
foniloxilico substituido;

o bien
por disociarse hidrolíticamente un compuesto de la fórmula 
general

en la que
R y-X tienen el mismo significado expuesto antes; 

mientras que
15. D significa un grupo acílico o un grupo carboxá­

lico osterificado,
después de lo cual, en cualquier orden de sucesión, se 
motila, si se quiere, un compuesto metilamínico obtenido, 
se transforma, si se quiere, por desmetilación, un com- 

20. puesto dimetilamínico obtenido en un compuesto monometí-
lamínico, se convierte, si se quiere, un grupo vinilénico 
X en un grupo vinilénico substituido por halógeno, se deshi­
drogena, si se quiere, un compuesto 10,11-dihidro obtenido, se 
aíslan los isómeros geométricos, si se quiere, de una mezcla 

25. isomérica obtenida y se transforma una base obtenida, si

se quiere en una sal



2. Procedimiento según la reivindicación 1, carac­
terizado en que R representa cloro.

3. Procedimiento según lá reivindicación 1, caracteri­
zado en que X representa un grupo etilénico o un grupo vinilé- 
nico, que puede estar substituido por bromo o cloro.

4. Procedimiento según las reivindicaciób 1, qRe se 
caracteriza por reducirse l-cloro-10,ll-dihidro-5-(3-dimotil- 
aminopropiÍ)-5-hidroxi-5H-dibenzoEa,d3ciclohepteno o por ha­
cerse reaccionar un l-cloro-10,ll-dihidro-5-halogen-5H-dibenzo 
Ea,d]ciclohepteno con un haluro de dimetil-aminopropil-magoesio, 
después de lo cual se transforma.por desmetilación el producto 
obtenido en el correspondiente compuesto monornetilamínico.

5. Procedimiento según la reivindicación 1, caracte­
rizado por deshidratarse l-cloro-*5-(3-Rimotilaminopropil)-5- 
-hidroxi-5H-dibenzeno¿"a,d_J7ciclohepteno y, si se quiere, 
aislarse de la mezcla isomérica obtenida los isómeros geomé­
tricos.

6.- Procedimiento según la reivindicación 1, carac­
terizado por deshidratarse l-cloro-5-(3-dimetilaminopropil)- 
-5-hidroxi-5H-dibcnzo/*"a, d_/cicloheptcno o tratarse un 1- 
cloro-5-(3-halogcn-propilid en)-5H-dib cnz o/"a,dJ7 ciclohopteno 
con metilamina, transformarse por desmetilación un compues­
to dimetilamínico obtenido en el correspondiente compuesto 
monometilaminico y, si se quiere, aislarse de la mezcla iso-
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mérica obtenida los isómeros grométricos..

7. - Procedimiento según la reivindicación 1,
caracterizado por reducirse l-cloro-10,ll-dihidro-5-(3-
dimotilaminopropil)-5-hidroxi-5H-dibenso/"a,d_/cicloheptono o 

5. - '
por hacerse reaccionar un l-cloro-10,ll-dihidro-5-halogen-
5H-dibenzo¿/"a,dJ7oiclohepteno con un haluro de dimetilámino-
propil-magnesio,

8. - Procedimiento según la reivindicación 1,
10. caracterizado por deshidratarse l-cloro-10,ll-dihidro-5-

\

(3-dimetilaminopropil)-5-hidroxi-5H-dibenzo/**a, d_/ ciclohcpteno 
y, si se quiere, aislarse de la mezcla isomérica obtenida 
los isómeros geométricos.

9. - Procedimiento según la reivindicación 1,
15.

caracterizado por hacerse reaccionar un l-cloro-5-halogen- 
5H-dibenzo^*"a,d/^ciclohcpteno con un haluro de dimetilamino- 
propil-magnesi o.

10. - Procedimiento segin la reivindicación 1,
20. caracterizado por deshidratarse l-cloro-10 (u ll)-bromo-5- 

- (3-dimctilaminopropil)-5-hidroxi-5H-dibenzo¿f*a, dj^ciclo- 
hopteno, y si se quiere, aislarse de la mezcla isomérica 
obtenida los isómeros geométricos.

11. - Procedimiento según la reivindicación 1, 
caracterizado por deshidratarse 1,10 (u ll)-dicloro-5-(3-

25.
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-dimctilaminopropil)-5-Mdroxi-5H-dibenzo¿["*a, dJ7ciclohepteno 

y, si ss quiere, aislarse do la mezcla isomérica obtenida los 
isómeros geométricos.

12.- Procedimiento para la preparación de aminas 
tricíclicas.

moría descriptiva que consta de 62 hojas foliadas y escritas 
a máquina -

Según se describe y reivindica en la presente mc-

10
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