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por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE AMINAS TRICI-
CLICAS", a favor de la firma sulza F. HOFFMANN-LA ROCHE
Y CIE. S.A., residente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Fur oty

Se conocen ya como psicofdrmacos de activida an-
tidepresora 5H-dibenzo-[2,d]cicloheptenos y 10,11-dihidro-5H-
-dibvenzo[a,d]ciclo~-heptenos con una cadena bdsica lateral en
la posicién 5; por ejemplo, el 10,11-dihidro-5-(3-dimetilamino-

5, propiliden)-5H-dibenzo[a,d]ciclohepteno y el 10,1l-dihidro~5-
(3—metilaminopropiliden)-5H—dibenzo[a,d]ciclohepteno.
Ahora se ha descubierto, sorprendentemente,

que las aminas triciclicas de la férmula general



5e

'3

10.

15.

20,

1
i
1
1

CHe CH ~CH —N

x\\\CH

en 12 que R, sighifica un dtomo de hidrdgeno o un grupo Ge
metilo,
significa un 4tomo de cloro o de fluor y
significa un grupo -de etileno o un grupo (even~
tualmente substituido por un dtomo de haldgeno)
de vinileno,
mientras que el enlace de trazos puede éstar

hidrogenado,

asi como las sales de estos compuestos, que se diferencian

de los miembros conocidos del grupo de substancias en

cuestlon por la presencia de un dtomo de cloro o de fldor

en la posicién 1, se distinguen por accidn antidepresora »
notablemente mayor y por toxicided muy disminuida. Como ven-
t;ja particular cabe sefialar que la accidn anticolinérgica
estd ausente o es solo insignificante. Los compuestos de la
férmula I se distinguen ademds por miltiples acciones sobre el

sistema nervioso. Asi,:se han comprobado acciones narco-

potenciadoras, adrenoliticas, sedantes, antihistaminicas
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y anestésicas locales,

Los compucstos de la férmula I sustituidos asimétri-
camente, con un enlace doble exociclico en la posiciéngs,
fo;man isbémeros geométricos. Tambidn estos isémeros manifies~
tan las propledades excepcionales que se han indicado anfes,
En lo que sigue se los designa como isdmeros alfa o pgﬁg;

Los compuestos de la férmula I substituidos aszi-
métricamente y saturados exociclicamente forman isémeros Opti-
cos (isbmeros D y L). Estos isdmeros también tienen las ventajas
que se han indicado antes. .

"En la férmula I anterior, R significa prefe-
rentemente un dtomo de cloro. X es de preferencia un grupo
insubstituido de etileno o vinileno, pero puede represen-
tar también un grupo de viniieno substituido por un dtomo
de haldgeno, en particular por un dtomo de cloro o de bromo.
Representantes muy interesantes de los compuestos de la férmula
I son, por ejemplo:

el l-eloro-1C,11-dihidro-5-(3-metileminopropil)-5H~
dibenzol a,d]eiclohepteno,

gl l-cloro-5-(3-dimetilaminopropiliden)-5H~-dibenzol a,d]
ciclohepteno (en particular, su isémero beta),

el l-cloro-5-(3-metilaminopropiliden)-~5H-dibenzola,dl
ciclohepteno (en particular, su isdémero beta).

el l-cloro~10,1l-dihidro-5-(3-dimetilaminopropil)~5H=-
divenzo[a,d]ciclohepteno,

el lecloro-10;11-dihidro-5-(3-dimetilaminopropiliden)~

5H-dibenzola,d]cicloheptenc (en particular, su isdmero



n
N
]

vete) o

ol 1-c;Loro-5:-(3-dimeti1aminobropil)~51{-dibenzo[a;d]
ciclohepténo, . | -‘i“
61 1-cloro-10 (u 11)~bromo-5-(3~dimotilaninopropiliten)-

-

5. -BH-dibonzo[a,d]ciclohebteno, y .
el 1,10 (u 11)-dicloro-5~(3—dimetilaminopropiliden)-éﬁ-
-dibenzola,d]cicloheptenc. -

' E1 invonto que aqui se expone se refiere a un
procedimiento para la preparacién do aminas triciclicas Ge
la férmula I, asi como de las salos do cetos compuestgs,’}

10. se 6nracteriza por reditcirse o deshidratarse un compuee;’bo

de 1o férmila goneral '

(I1)
15,
4 Rl
CH-C.HZ-CHE-H\ -
R CrIB
en la que '
20, Rl’ R y X ticnen ol significado o;:puosto entes,

miontras que uno de los simbolos

Y, 0 Yy significa un atomo de hidvdgeno y el otro sige
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nifica vn grupo hidroxilico;.
o bion '

por hacersc roaccionar un compuesto de la férmila general

: R
5e
(I11)
. : %
10. :
cn la que %
R y X tienon el significado expucsto antes,
mientras que
W significa un dtomo de haldgeno,
15, con un haluro do dimetilaminopropil-masnesios
o bien ' '
L
por tratarse un compucsto do las férmulas genorales
R
20,

CH—CH2—0H2~Z
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Cl~CHy~CH, (Ol ) yA™

5 (o]
(vi)
10,
\
¢ en las que '
R, X y los enlaces de trazos tienon el significado
expucstc antos,
Z ropresonta un dtomo de haldgemo o un radicel sule
15, foniloxilico substituido y
A roprescntc ol anidn de un deido,
con mobilaming o dimetilamina;
o bien

por metilarse wna amina primariz de la fdrmula general
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(VII)

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

do antoss

0 bien
10, - por desbencilarse un cbmpuesto de la férmula general
[}
(VIII)
Lo
. : i
15. ‘ ) CH;CHZCHQ-NF\\\
P
. 3
1
) {
en la que %

Ry X y'el enlace de trazos tienen el significado expuesto

antess
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por traterse un compucsto de la férmula goneral

5e
L (x0)
Py CH~CH,,~CH,~IM+B~ '
B Q
|
: s
on la que {
10, ' - R y:X ticnen ¢l significédb expucsto antes, , ;
wo de los simbolos o
P,y P, siznifica wn dtomo de hidrdgeno,
mientras ol otro msignifica wn dtomo de hidrdgeno o un grupo
‘ .
hidroxilico, o bien
5. P; ¥y PE’ juntos, representan un cnlace adicional,
' T Q significa un radical do wn aldehido y - 5
B - significa cl anidn de wn Zdcido,

F S .
con acido acuoso, o tomperatura clevadas
0 bien

20. por hacerse rcaccionar un_compucsto de la férmula goncral
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5: on la que'
Ry X ticnon ol significado expucsto antos,
! micntras que
T gienifTica un dtomo de metal alcalino,
con un compuesto de la férmula
10, / CH3
: L—-CHZ—CH2~CH2-N\ (xixz )
CH3
, :
cn la que
L significa un 4tomo de haldgeno o un radical sul-
15, fonilox{lico substituido;
o bion .

por disociarse hidroliticamente un compucesto de la fdrmula

goneral .
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v~ CH

CH_~-CH_~CH ~N
5e 2 . ,
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en la que
Ry X tienen el significado expuesto antes,
mientyas que
D significa un grupd deilico o un grupo
10. carboxilico esferificado,
después de lo cual, en cualguier orden de sucesidn, se me-
tila, si se quiere, un compuesto 'metilaminico obtenido, se
transforma, si se quiefe, por desmetilacidn, un compuesto
dimetilaminico obtenido en un compuesto monometilaminico,
15, se convierte, si se quiere, un grupo vinilénico X en un
grupo vinilénico substituido por haldégeno, se deshidrogena,
si se quiere, un compuesto 10,11-dihidro obtenido, se aislan
los isdmeros geométricos, si se quiere, de una mezcla isoméri-

ca obtenida y se transforma una base obtenida, si se quiere, en

20. una sal,
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Segun una modalidad proferida de realizacidn, del
procedimiento;de esto ihvento, se reduce 0 deshidrata

‘un carbinol de¢ la férmula general II. Iaterias de partida

s
i

preferidas son, los compuestos de la férmula II en los que
Yl representa un grupo hidroxilico e Yé roprcscnta hidré-" .
gono, 5 .
Ia rcduceién do los compuestos de la férmula ‘
II conduce a compucstos de la formula I saturados cxoci~ -
clicamente. La roduccidén puede realizarse conveneionalmente
con hidrégeno nacionte (por ejemplo, zinc on dcido acético
glacial). Ofro agento do reduccidén muy apropiado es el &~ |
cido yodhidrico. Por iratemionto de un compuesto de la
Térmula IT con dcido yodhidrico, sobre todo on presencia
do fésforo rojo, sc llega con gran suavidad-a compues tos
de la formula I que cstdn saturados on posicién 10,11,
Para efectuar la reduccidén so prefiore actuar en presencia,
do un disolvente, como dcido acdético o anhidrico acdtico,
.y a tomperatura onitrc la ambiente y ¢l pwnto de cbullicidn
de la mezcla reaccional.,
In deshidratacién de los compucsios de la
férmula II conduce a compucstos de la férmula I con un
enlace doble exocielico cn pasicién 5. Esta deshidrata-
cién se efeoctia conveniontemente con el cmplco de dcidos
mincrales, como el écédo clorhidrico o ol fcido bromhi-

drico, y on tal caso pucde actuarse en nedio anhidro o

wah e e a—y
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en medio acuoso. De preferencia, la deshidratacidén se
realiza en dcido clorhidrico etandlico, 2 temperatura
entre la amniente y el punto de ebullicidn de la mezcla
reaccional. Pero tambidén se logra mediante calentamiento,
por ejemplo & temperatura de 509C hasta la de reflujqf

y preferentemente a la temperatura de reflujo, con un
disolvente anhidro de punto de ebullicidén elevado, como
el sulfdxido de dimetilo., Pueden utilizarse igualmenté
otros agentes de desdoblamiento de agua usuales, por‘
ejemplo, cloruro de acetilo, anhidrido acético, anhldvldo
trifluoroacético, deido sulfirico u oxicloruro fosférico,
sulfocloruro de paratolueno, cloruro de zinc o bisulfato
potdsico, por ejemplo en un disolvente orgdnico inerte,
como el cloroformo o el cloruro de metileno, y a tempe-
ratura entre 1la ambiente y el punto de ebullicién de la
mezela reaccional. ‘

El carbinol de la férmula II utilizado en 1a
reaceidn antcrior pugde obtenersé, por ¢jemplo, de manera
conocida por reacecidn de la correspondiente S5-cetona tri-
cfclica con compuestos de Grignard cpropiados, ILas 5-
~cetonas triciclicas son asequibles por métodos ya de
sf conocidos, y algunas de ellas se ilustran en los Ejem-
plos 9, 11 y 12 que se exponen mds adelante. Cabe sefalar
que la introduccién de un dtomo de halégeno en posicidén 10

(u 11) de l~cloro (~fluoro)-5H~dibenzo[a,dleiclohepten-5-ona
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se efec%ﬁa;preferentemonﬁe vor adieidn del éorreapondiente
halégeno c%n irradincidn simultdnea. Despuds de adicidn
do aleali, ia l-cloro (o fluoro)-10,ll-dihnlogen—10,11-
dihidrom5H;dibenzc[u;dJciclohepteu~5~ona resultante'disocia
una molecula de haluro de hidrégeno, 1o que origina una
1l~cloro (o Fluoro)-10 (u 11)-halogen—5thibcnzo[a,d]qiéK
clohepten~5~ona- _ ) -

Los. carbinoles de la férmula II cn los que-'

Y, representa hidroxilo e Y2 represcnta hidrégeno se pre-

1
1

paran convenientemente como sigue:

Fn el caso de que deba preparar un carbinol

de la férmule II on .ol que R, signifiquo motilo, se knce

~ reaccionar Sireunqmontg una S-cotona tricieclicn respcetiva

con, por ojemplo, cloruro de dimetilaminopropil-magnesio y
a continvacidén se hidroliza ¢l producton de la reacciédn.
8i Rl significa hidrdgeno, es reccomendable emplear como
reactivo para la reaccion clorﬁro de metilboncil-aminopro-
pil-magnesio. Torminada la reaceidn y la hidrdlisis conse-
cutiva, se hace rcaccionar el producto originado con éster
otilico de dcido clorofdrmico y a continuacién se hidroli-
za el compuesto de B~nidroxie~5.[3~(metil-carboetpxi-anino)-
propilo] originado, lo quo da lugar a una docscarboxilacidn
cgpontédnoa con formacidn del correspondionte compuesto de
5—hidroxi~5-(3nm6tilaminopropilo).

Los carbinoles de la f£érmule II on los que,
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¥y representa hidroxilo e Y represcatn hldrogeno, SC pre-

2
paran convoniontomento como siguo:

En ol caso do que deba prepararse un carbinol .

1 signifique metilo, 30 ha§c
recaceionar diroctamcntc una 5-cetona triciclica respectiva
con, por ejoemplo, cloruro de dimotilaminopropil—magnesio}y
a continuacién se hidroliza el producto de 1a reacciéﬁ¥4
Si R1 significa hidrégeno, es rocomdndgble gmplear comé‘_
reactivo para la rocceidn cloruro de metilbencil-ominopro-
pil-magnosio. Términadd la roaccidn y la hidrélisis conee-
cutiva, se hace rcaccionar ol producto originado con éstor
et{lico de dcido clorofdrmico y a continuacién sc hidroli-
za ¢l compuesto dc’5-hidroxi—5-[3—(motil—carboetoxi—amino)-
propilo] originado, lo guc da ligor o una descarboxilaqién
espontdnea con formaeidn dcl corruspondionte compucsto de
5-hidroxi-5-(3-metilaminopropilo).

Los carbinoles de la formvlw II en los que,
v1oovorsa, Yl significa hldroguno ¢ Y, significa hldroxllo,
s¢ obtienon, por ujomplo, haciendo rcaccionar una S5-cetona
triciclica corrospondiénto con bromuro do etilmagnesio ¢
hidrolizando ol producto de la recaccién. E1 compuesto de
S=hidroxi=-5-0tilo originadd sc deoshidrato con cloruro de
acotilo y o continuacidn se trata con deido férmico y pe-
réxido do hidrdgono. Se origina un compucsto de 5-hidroxi-

5-(1-hidroxioetilo), ol cual se deshidrata con deido sulfi-
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rico acuoso, convirtiéndolo en ol correspondicntos compucs- »

to de S5-acctilo. Por tratamiento con formeldehido y elorhidraw-
to de metilamina o de dimotilaminz, se obtlenon un compucuto
de 5-(metil- o dimet*lp.mlnoproplonllo), que, despuds de

roduccidn con borohidruro sédico, so transformo en el ‘carbi-

‘nol rospectivo.

Scgin otra modalidad proforida de realizacidn
dol procedimicnto dc esto 1nvento, sC hace reaccionar un
haluro de la férmle IIT con un haluro de'dlmctilamlncpro—
pil-magnosio. Por esta réaceidn so obticnen compuestos de
la férmula I saturados cxbciclicamcnto: La reaccidn es par-
tieularmento apta pera la sintesis do los compucstos de la
férmula I suturadoa cxoeielicamente que al.mismo ticmpo llc=
van un onla 0 doblo on la posicidén 10,11, Segin otra modali-
dad prcfermda, un compucsto do lo £lrrmla III en el que W
significa cloro s¢ introduce, yo son on forma sblida finomen-
to pulvcrlzwda, ya sea on un leolen 50 orgdnico indifcrente |
(como, por cjomplo, dtor absoluto, bonesno o tetrohidro-
furano), on una suspensidn de eloruro do dimctilaminopropil-
nagnosio on uno de los disclventes indiforentes citados
antes. ILa reaccidn se ofcctua convendontomente o temperatura
entre la ambiontc y ¢l punto de obulllclon de la mezcla ro-
accional. Termincda 1o reaccion, go somote a hidrdlisis el
producto rgacqi5ha1, de proferoncin ca condiciones prdicti-

camonyc noutras, por cjemplo mediante tratemiento con so-
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lucidén acnosa de cloruro amdnico.

El haluro.de partida do la férmula IIT puede -
obtencrse por mdtodos ya de si conocidos; por ejemplo,.me-
diante reduccidn de la correspondicnte 5-cetona tricielica
¥ halogenacidn consccutiva del compucsto 5~hidroxi ofiginado.

Otra modalidad de realizacién del procedimien— .
to de cste invento consiste en fratar un compucsto de las
férmilas generalos IV, V o VI con motilamina o dimetila-
mina, '

En la £érmula IV'aﬁterior, Z represonta de
prﬁforencia un dtomo de clord% o Ge bromo. Radieales sulfoni-
lox{licos substituidos % son,%ébﬁroktodo, los radicalics de
alquilsulfoniloxilo inferior,écomo ﬁesiloxilo; los radicales

de fonilsulfoniloxilo; los radicalos de 2lquilfenilsulfo-

"niloxilo inferior, como ?osiloxilo;'¢ los radicales de fenil-

alquilo inferior-sulfeniloxilo, conq fonilmesiloxilo. El
anidn A se deriva proforentemente de un dcido inorgdnico,
como ol dcido clorhidrico, ol deido bromhidrico, el dcido
yodhfdrico o o1- 4eido sulfirico,

Ia reaccidn dc metil- o dimotil~amina con

un compucsto de la férmla IV, y on parficular un compucs-

$o de la férmula IV cn ol-que Z signifique haldgeno, ccns-
tituye wna modalidad proforida de realizacidn del proccedi-
mionto do ogto invento. -

Ia roaccién de los compuostos de las férmulas
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IV, Vy VI con notil- o dimetil-omine se realiza de conve-

‘niencia en reecipiontc ecrrado y o temperaturc eloveda, por

ojomplo o unos 50 a 1752C¢. Ia roaccidn pucde efectu@fée
en un éisolvento orginicdo incrte, como netanol, etunoi,
bencono, tolucno o similares. Prefercntcmente se actia
on prescncia de un exceso de motil- o dlmotll—umlna. ;En
la recaccidn de conpucstos dc 1o férmula IV, c¢s tc oxcnéb
sirve dc agonte accptor de acldo. Sin embargo, tampidn
puoden ﬁtilizarso otros agentos acoptores de deido; por

ojomplo, carbonato potdsico enhidro, Los compicstes de

" 1la férmule IV sc hocen reaccionar preforentemente en pre-

gsoncia de un metal (por c¢jomplo, em prosencia do sodip o]

" litio), de uno umida metdlica (por cjenmplo, on presencia

de omida sddice 5‘§otdsica) o de un compucsto organometd-
lico (por cjomplo, on prescncia de fonil-litio o de wn com-
puesto de Grignord). Muy ventajosos es el empleo de un com—
puesto de Grignard.. :

El compucsto de partida de la férrmula IV pue-
de prepararso, por ojemplo, por roaccidn dc la correspon-
dionte 5-optona tricielica con un helure de metoxipropil-
nagnesio, hldréllsls consocut1vw, rcducetidn o doshidrata-
cidén dol carblnol que s¢ origino y troteniento del producto
rosultante con w agente de hnlogenceidn, La sal cuaternaria

do la férmla V, utilizable igualnonto como material de

portida, puédo obtenerse por cuatornizaqién del correspon-
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diente déﬁﬁuesto aminico, monometilaminico o dimetilaminico
con un agonte de métilaciéﬂ,'como el cloruro de metilo, el
bromuro do metilo, el yoduro de motilo o el suliato de dime-
tilo. El compuesto de partida de la férmula VI sc asequible,
por cjomplo, modiante reaccidn con un compuesfo alilicéti
de Grignard, e partir de la correspondicnte 5~cctona fiiéi—
clica, | . |
Scgin otra modalidad de recalizaeidn del pro-
codimionto de esbe invento, se metila una amina primaria’
de la férmla VII. Ie motilacién pucde realizarse por'tra~
tamiento con un ggontc usual de metilacidn, cono por ejemplo
yoduro do mebilo, tosilato do metilo o sulfato de dimebilo,
do proferqncié a tomperatura de unos 15 a 752 C. Scain otro
modo operatorio, se hace reaccionor una mezcla de formel-
dehido y 4cido férmipo, de;proferencia on exécso ya teﬁ-
peratura clevada (por cjemplo, cntrc unos 502 C y ¢l pun—
to de cbulliciSn de la meszela reaccional), con una anina
prinaria de la £érmula VII. Una nodalidad preferida para
realizar la proparacidn de las aminas sceundarias de la
férmla I consistc on hacer reéccionar'una anina prinmeria
do 1la férmla VIT con wn ster de 4cido haiogenférnico,
por ejemplo con dster de deido eloro- o bromo-fdrmico,
pora formar un carbanato, y reducir éste a continuacidn

con un hidruro metdlico, como el hidruro de litio-aluminio

0 el hidruro de &iisobutil-aluminio. Ambas etapas de la
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reaccidn se llevan a cabo de preferencis en un disolvente
incrte (po? ejonplo, dter o totrahidrofuranc) y a tenpera-
tura entre?nés o ncnos la ambicnte y l1a tomperatura de ro-
flujo de 15,mezcla reaccional, on pariicular 2 la toméera—
tura de reflujo; Scgmin otro ndtodo para proparar 1aszaminas
sccundarias do la férmula I, sc¢ haco reaceionar una amina
primaria de la férmula VII con cloral, de ﬁruforencid;éh

un disolvente incrto (como clorofbrmo 0 benceno) y a om-
peratura elevada - (por ejemplo, entre unos 50°C y el punto
de cbullicidén de la mezela reaccional). EL compuesto formil-
anfnico originado sé reduce o continuacidén con wn hidruro

netdlico (por cjomplo, hidruro de litio-aluminio) en ¢ter

_anhidro a lo anina scoundaria de 1o férmula_I.. tro né~-

todo para preparar las aminas sccundarias de la férrmla I
consigtc en hacor roaccionor wna amina primoria de 1a fér-
rula VII con formaldohido, de prefercncia en un disolvento
inerte (como beneccno o tolucno) y a tomperatura entre nds
o ncnos la anbionte y ol punto do cbullicidn de la mezela
roaccional. Lo base Schiff originada sc transforma scguida-
nonte on una amina secundaria de la férmla I por reduccidnl
Esta roduceidn so ofcetde conveniontemento con un hidruro
motdlico, cono ol borohidruro sédico o ¢l hidruro de litio-
oluninio, ¢n dtor cnhidro o dioxano.

El conpucsto de partida de la férmla VII pucde

obtenorso por rmchas vias. Los compucstos aminopropilidénicos
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de 1la férmla VII se obticnen, por Ejoqplo, medionte canbio
del grupo coténico de 1la S5-cotona cor?espondicnte por'uﬁ
grupo otilidénico (mediante Grignard), por halogonaciéﬁ‘
consccutiva y tratamiento con un cianuro y uwn2 reducecidn
consecutiva, El compuosto aminopropilico de ia férmals’ VII
se preparar convenicntemente por recaccidn del respecﬁivb
compuesto 5-metoxipropil-~ o 5-mctéxipfopil-s—hidroxilipo
con yoduro de hidrdgeno y tratamicnto del coﬁpuesto
compuesto yodopropilicoe resultanto con fialimida potdsica
y consecutivamontc con hidracina, _ j N
Sogdn otra modalidad deo reoalizacidn. del pro-

cedimiento de oste invbﬁto;'se procedc a desbencilar un
compuosto do la férmula gencral VIII, En la dosbencilacidn,
8O éambia por un dtomo do hidrdgeno cl grupo bencilieo 1i-
gado al dtomo de nitrdgeho. Se origina asi une amina se-
cundaiia de la férrmle I, Esta reaccidn se lleva o cabo con-
veniontemonto por’fe&nccién con un motal alealino (por
ojemplo, sodio o litio)en amonfaco 1fquido. Con esta mo-
dalidad'de.rcalizacién se conservan on gran parte los
onlaces doblos prcscntes:

' Los compucstos de partida de la férmula VII
so obtiencn convenicntemcﬁte por roacciép de uno de los

compucstos anteriores de las f£érmulas IV, V o VI con

motilbeneilaming,

Otra modalidad de realizacidn dol procedimiento

PRppessp SRR L S B
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de cste invento consiste en el trotomiento de un compucsto
de la férmula gencral IX con deido acuoso,. o temporatura -
olevada. Los carbinoles de la férmult IX eventualmente uti-
lizados so deshidraton on esta reaccidn. Al mismo ticipo
g0 olimina el substituyonte Q y so originan aminas sccuh-
dorias do la fémmla I. En lo £érimla IX, Q significe pro-
foreﬁtemento el rodical de un aldqhido aromdtico, po£ njém—
plo ol radical beneilidénico. El rodical B significa profe-
rentemonte ol anidn de un deido fuorto inorgdnico u or-
ginico, por ojomplo ol anidn del deido clorhidrico, deif
deido suifdrico! dol deido netansulfénico o del deido _;
bcncensulfénico,ﬁo, on particular, cl anidn dol deide
toluensulfénico. Sogin otra modalidad preferide, se hace re-
aceionar o unos 50 - 1502 C un compucsto de la férmula IX,
on el quo R, significa un grupo hidréxilico y P, significa
un dtomo de hidrdgeno, con dcido sulfirico acuwoso.

El compuesto:de partida de lo férmula IX
se obtiene, por cjemplo, haciendo renccionar un compucesto
corrospondiento 5-hidroxi-5-(3~aminopropilico) (preparado
por reaccidn de la respectiva 5-cetona con un metal al-
ctlino y tratomicnto del compuosto al9alinometdlico resul-
tante con un hqluro de aminopropilo), un compucsto rospee-
tivo 5-(3-amino~l-hidroxipropilico) (preparado por reaccién
del correspondicnto compuesto S-acotilico con formaldohido

y cloruro de amonio, soguida por roduccidén con borohidru-
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rs sédics) o wn conmpuesto do la férmula VII con un aldchido
(por cjomplo, con benzaldchido) y cunternizandoa tempera-
tura elevada 1a base Schiff rcsﬁltanto con un agentc do
notila c1on, cono cl cloruro do moﬁllo, el sulfate de dl—
motllo, cl n351l b0 de netilo, ol bencensulfonato de ﬁctllo
0, on partlcular, cl tosilato de motilo. Bl compuesto de
la formla IX obtenido puede pasar 2 la elaboracidn ulte-
rior sin mds purificacidn. A monudo os incluso recomcﬁdablo
no aisloarlo, sino hacor roaceionar lo mezcla roaccional-a
continuacién inmodiata con deido acuoso, a temperatura Gle~
vada, tal como so ha cxvuostoianﬁcs.

Otra‘moawlld d de reallzaclon del procedimien—
to de este invento con91ste en la recaceidn de un compuesto

de la férrmla X con un compuosto do la férmula XI. Kedion-

- $0 osto reaccidn se obtlen»n OOﬁvuoutou ¢o la férmla I

saturados exoclcllcanente. Eg-lg férmila X, cl simbolo T
ropresenta preforentemente sodio, potasio o litioj en

la férmula I, L 08 proforcntemonto‘un dtomo dc cloro. En
su significads de rodical sulfoxilico substituido, L sig~
nifica preforentemente un rodicol (eiclo)~olguilsulfoni-
loxilico iﬁfcrior, cono mésiioxilb 0..ciclopropilsulfonilo- -
xilo; ¢l radical fenilsulfoniloxilo; un radical alquilfe-
nilsulfoniloxilico inforior, cono tosi}oxilo; o) un.radical
fonilealquilo inférior—sulfoniloxilieo, cono fenilmosi-

loxilo., Ia reaceidn se efectia do convenicneia cn un disol-
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vento inorte, ‘como benceno, -tolucno, hoxano, hepteno, dter,
etc, en unc gomz de tenpcratura entre mds o monos la ambione-
te y ol punto de obullicidn de la mezcle reaccional.

. E1 compuesto de partida de la férmula X L
utilizado en Ia reaceidn anterior pucéo obtcnerse, por :
cjemplo, medionte tratomicnto on la S5-cetona corrosponﬂfen—
to o el compucsto 5-hidroxilico corrcspondiente con iéb;
propoxido de aluminio y reaceidn consccutiva con uno omi-
da o un hidruro de metal alcalino. '

Scgin otro modalld d de rcalizacidn del pro—'

cedimiento de cgte invento, se uluoclﬂn hlﬂrolltlcum»nte

compucstos do lo férmla genoral XII, con 1o que sé Ori-

~ginm los corrcspondicntes aminas socundarias de lo férmula

I. El grupo D puvde significar, pbr cje@pld, un grupo cci-
lico, como un grupo aleanoflico inforior, por cjemplo for-
milo o acetilo; un grupo fbnil—alcanoilico inferior, por
ojomplo benzoilo; un grupo 2lquilsulfonilico inferior, por
¢jemplo mesilos ¢l grupo feni}sulfénilico; un grupo &l-
quilfenilsulfonilico inferior, por ojomp}d tosilo; o un
grupo fenil-alquilo inferior-sulfonilico, por ejemplo fenil-'
m&tilo. IEn su significado de grupo corboxilico estorificado,
el grupo D ropr?scnta preferontemon?e un grupo carboaleo~
x{lico inferior, como carbometoxilo, carboetoxilo o car-

boisopropoxilo;. ¢l grupo carbofenoxilo; o un grupo carbo-

fenilalcoxilico inferior, como carbobengoxilo. Para los
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grupos D no sulfurosos, la escisidn sc desarrolla en las
condiciones usuales para la hidrélisis deida o alcalina,fpor
ocjemplo con calentamiento, es decir, a tempoeratura entre
unos 502 C y ¢l punto de cbullicidn do la mozcla reaccio-
nel, en presencia de una solucién ctandlica de deido clo-
rhidrico, deido acético, hidrdxido séldico o hidréxido po-
tdsico. Se Prcfierc la hidrélisig alecalina. Para los grupos
D sulfurosos, sc rocomicnda efectuar la cscisién por tra-
tamionto, por ejemplo, con dcido bromhidrico en écido'acé-
tico y en prosdncia de fenol; con un motal alcalino y uh
alcohol de punto de cbullicidn alto (por ejemplo, sodic y
butanol); o con,&cido’yqdhidricb ¥y yoduro ds fosfenio.
Talos rcacciqnos se dosarroilan convonicntemente con ca-
Iontamiento, cs deeir, 2 una temperatura entre unos 502 y
el punto do pbullicién de la mezela rcaccional. Otro método po- .
ra la oscigidn de los grhpos D sulforosos consiste cn el tra-
tamiento con amoninco liquido y un‘mctal alecelino, por ojem-
plo sodio.

El co?puosto de partida do la férmula XII
puecde obiencrse, por e¢jemplo, mediantc calentomicento de
un compuesto dc lo férmmla X on étor con un haluro de me—
filpnuamindpropilo (donde. el sfmbolo D tienc ol significado
que se ha expuesto antes).

Los cgmbucstos de la férmula I preparcados

do la manera antoes citada pueden, si se quierc, somctorsec
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a transformaciones complementarias.
Un compucsio metilaminico de la férmula I
: :
obtenido puede ‘convertirse en un compuesto dimetilaminico

por métodos ya de si conoeidos; por ejenplo, mediante tra=-

L |

S5¢ tamiento con un agente de metilacidn, como el yoduro det
" metilo, el mesilato de‘mctilo; ¢l tosilato de metilo o -
el sulfato de dimetilo, de prefergngia a temperatura de
unos 15 a 752 C. Segdn otro método, se hace reacoiorar

una.mezcla de formaldehido y dcido férmico, de prefe~

*

- 10y rencia en exceso y a temperatura clevada (por éjempio,
entre wnos 502C y ol punto de cbullicién de la mezcle
roaceional), con ol compuesto metilaminico de la férmula I,
| Los compuestos dimetilaminicos de la férmula I
obtenidos pueden tfaﬁsformarse en 193 correspondientes
15. compuéstos monomotilaminicos, Una modalidad particularmente
apropiada para roalizar esta transformacidén consistc en ha-
cor reaccionar ol compuesto dimetilaminice de la férmula I
« con un haluro do ciandgeno, de prefercncia con bromuro de

ciandgeno., Ia reaccién se realiza de convenioncia en wn disol-

5

20, vente inerte, como por ojomplOAbencéno; éter, tetrahidrofurano
0 cloruro de metilono, y a temperatura cntre la ambicnte y el
punto de obullicidn do la mezcla., EL compuesto Neciano-N-metie
lam{nico originado se hidroliza a gontinuacién de mancra ya
conocida en modio alecalino o deido, con 1o cual el compuesto

25, monometilaminico de la férmula I se forma como basc o como



sal de adicidn de dcido segin el medio de hidrolizacidn emplea-
do.
Segin otra modalidad para realizar la desmetilacidn
de los compuestos de dimeltilaminicos de la férmula I,-se tra-
5, tan estos compuestos con un éter de deido halogenfdrmico y se
hidrdlize el carbamato resultante. La poricdn alcoholica del
éater de dcido halogenfdérmico que se ha de utilizar_sé deri-
va preferentemente de los alcoholes siguientes: un alcqnol in-
ferior, por cjemplo metanol, etanol o isopropanol; fenql; o un
10. fenilalecanol inferior, por ejemplo alecchol bencilicé‘ E1l dtomo
de halégeno es, de preferencia, cloro. La reaccidn con el és-
ter halogenfdérmico se efectﬁa_dq conveniencia en un disolvente
inerte de punto de ebullicidn alto, como xileno o tolueno, ¥ a
temperatura entre unos 502C y la temperatura de reflujo de la
15, mezcla reaccional, preferentemente a la temperatura de reflujo.
Ia hidrdlisis consecutiwa puede realizarse en condiciones al-
calinas o 4cidas; por ejemplo, con ayuda de hidrdxido potdsico
en butanol o de bromuro de hidrégeno en dcido acdtico glacial,
y a temperatura entre unos 502C y el punto de ebullicién de
20, la mezcla reaccional, |
Un grupo vinilénico X, si estd presente, puede - ser
convertido en un grupo vinilénico substituido por haldgeno.
Mediante tratamiento, por ejemplo, con cloro gaseoso, de pre-
ferencia en un disolvente inerte como sl tetracloruro de carbo-
25, no y con aplicacidén de luz, se afiaden dos dtomos de cloro al gru

po X vinilénico insubstituido. La temperatura no es critica,
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pero de preferencia se mantiene entre 1o del ambiente y el
punto de ebullicidn de 12 mezele reaccional,

Los compuestos 10,ll~dihidro de 1la férmula I
pueden deshidrogenarse en posieidn 10,11, Esto se efectia
convenientemente por calentamiento, por ejemplo a 15Q—2509C,
con un catalizador, como carbén paladiado, niquel de Raney
o didéxido de platino, de conveniencia en un diéolventeriner-
te, como por ejemplo tetrahidronaftaleno o éter monometilico
de dietilenglicol,

Seqin otra modalidad de deshidrogenacidn derlpé
compuestas 10,11-dihidro de la férmula I, se procede asi:

Si existe un grupo monometilaminico, se protege
éste por introduceidn de un grupo protector. Se afiaden enton-
ces a 1la posicidn 10.y/o la posicidn 11, medianfe.halogena-
cibén, uno o dos #tomos de haldgeno. Estos dtomos de haldge-
no pueden disociarse, con formacidn de un enlace doble 10,11,
de la manera que se expone mds adelante., Despuds de disociar
cualquier grupo protector existente, se obtiene una amina de
la formula I que estd insaturada en la posicidén 10,11.

Reprasentzntes tipicos de grupos protectores
apropiados son: el grupo ciandrico o un grupo carboxilico
esterificado, como carbometoxilo, carboetoxilo, carbosio-
propox{lo, carbofenoxilo y carbobenzoxilo, El1 grupo cia~-
nurico se introduce convenientemente por reaccidén con un ha-

luro de ciandgeno de preferencia con bromuro de ciandgeno,



10.

15.

L

20,

25.

28

"

por cjemplo en un disoliventoe inortc, como bcncono,‘étor, totra
hidrofurano 0 cloruro do metileno, y a temperatura entro la
ambicnto y ¢l punto do obulllclon de la mozcla rcacclonal.

Ta introducclon dol Grupo carboxlllco cstorificado se bfec-
tia, por cjcmplo, mcdiante roacecidn con un éster rospcct&vo

de acido halogenfdrmico, como un gstor de dcido cloroformlco.
Esta reaccién so dosarrolla de Freﬁoroncia on un disolvcnte
inorte, por eacmplo cloroformo, xilono o tolueno, y ontre

mds o menos la tcmporﬂtura amhlonte y ol nunto de cbulll-

cidn do la_mezcla recacgional. En ol caso dc que para la intro-

‘duceién del grupo ciandrico o de un grupo carboxilico csto-

rificado -se utilice unicompuesto‘mbnomotilaminico de la for-
mula I, se recomicnda Sgregar un agonto acoptor de dcido,

por cnemplo trictilanina o plrldlna. Ia rcaccmon s¢ d»sarro—
lla ontonees con mucha rapidez, a mcnudo y o la tomperatura '
ambicnte.

Otro grupo protoctor apto para la introduccidn

_ on un compucsto monomotilaminico de la férmula I o8 el grupo

acilico que se deriva do un deido carboxilico inforior; por
cjomplo, acotilo, isobutilo, bonzoilo o fenilacetilo. ILa ine
troduccidn do un grupo protector de osta indile se efectia,

por ejcmplo,Amodianto reactidn de un compucsto mpnomctilamin17
co do la férmula I con cloruro de acctilo o anhidrido acético,'
de conveniencia on prosencia de un agonte aceptor do deido,

por ojomplo triotilemina o piridina. ILa reaccién pucde de-
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sarrollarse cntrc mds o menos la tomparatura ambiente y la
toemperatura de reflujo de la mezela reancional, cunque -2 -
mexnudo hasta la temperotura ambicnte,

El compucsto 10,1l-dihidro, que puecde cestar
protegido cn ¢l atomo dc nitrdgeno tal como sc ha cxpuesto
antes, sc¢ trata o continuacidn con un agente halogenante, .
como N—bromoéuccinimida,'NLclorosucoinimida, bramo,'cloré'o .
cloruro de sulfurilo, con lo cual ég substituyen cn la bosi—
cién 10 y/p 11 uno;o dos dtomos de kidrdgeno por uno o des

dtomos de haldgeno, segin la, cantided cmpleada de agonte

+ halogenante. Ia rcaccidn se desarrolla de preferencia on un

disolvcpto inortc; como {totracloruro dg carbono, bencéno, .
heptano, cloroformo o tetrahidrofuranc, y a tpmpcratura elevada,
por ejomplo a tempelotura deIEQQ hasta ol punto de ebullicidn
de 1la mezela reaycional. Es muy venta;oso afiadir wna pequefia
cantidad de wn iniciador de rgaccién, como azo-bis-butironi-
trilo o perégido de dihenzoilo, asi como un aceptor de haluro
de hidrdégeno, por ejomplo piridine, trictilamiga, golidina,
cloruro de alilo o un cpéxido.>El-compuosto 10,11-dihidro
halogenado on posicién 10 u 11 que se origina se trata a
continuacidén con wn agente bdsieo, por ojomp}o con hidrdxi-

do sddico, carhonato potés;co 0 triotilamina, a temperatura
ontro mds o menos la.ambiehtc y el pupto de obullicidn de

1la mezcla'rcacciona};rlo que hace que, con disociacidn de

haluro de hidrdgeno, sc forma un enlace doble 10,11, Los
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compuestos 10,11-dihalogen-10,11l-dihidro resultante pueden
hacerse reaccionar con zinc en éter o dioxazno. De este modo
se obtiene también un enlace doble 10,11. Iunego se disocia
hidroliticamente de la manera que se ha descrito antes:- el

5. grupo protector ligado al dtomo de nitrdgeno y se obtiere
una amina de la férmula I que estd insaturada en posfcién 10,11,

Los compuestos de la férmula I substituidos asimé-
tricamente y con un enlace doble exociclico que asi se obtienen,
asi como sus‘sales, pueden separarse eh sus isdmeros ggométri—

10. cos, o sea los isémeros alfa y beta. Los métodos de separa-
cién son ya de si conocidos. De prefersncia, los iséme-
ros geométricos se separan por pr;stalizacién fraccionadé
- de las sales de adicidn de deido a partir de un disolvente
(por ejemplo, acetona) o a partir de una mezcla de disol-
15, vente (por ejemplo, metanol/éter dietilico).

El invento abarca tambidn la preparacidn de las
gales de adicidén de dcido de las aminas triciclicas de 1la
férmula I. Estes sales, son, por éjemplo, las que se forman
con dcidos orgdnicos, como el decido oxdlico, el dcido eftrico,

20, el acldo acético, el dcido ldetico, el deido maleico y el
a01do tartdrico, o con deidos inorgdnicos, como el deido
elorhidrico, el dcido bromhidrico o el deido sulfirico.

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

25, contengan los productos, o sus sales, en mezcla con un vehiculo
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farmagénutico inerte, orginico o inorgdnico, apto para aplica-
cidn enteral o paréﬁteral. Para componer los preparados pueden
utilizarse substancias que no rezccionen con los compuestos,
como agua, gelatina, lactosa, almidén, estearato de megnesio,
talco, aceites vegetales, goma, polialquilenglicoles,lvaselina
o cualguier otro vehiculo conocido que Se use para ;a prepa-
racién de medicamentos. Los productos farmacéuticos pueden
tenep forma sélidg (por ejemplo, de pastillas, grageus, "supo-
sitorios o edpsulas), semisdlida (por ejemplo, de pomadas) 0
liquids (por ejemplo, de sdluciones, suspensiones o eﬁﬁlsiones).
Si se desea pueden estar esterilizedos y/o contener materias
auxiliares, como agentes de conservacidn, agentes de esta~
bilizacidn, humectantes o emulgentes, sales para variar la
presion osmdtica o aﬁortiguadores. Asimismorpueden contener,

en combinacién, otras materias de utilidad terapéutica,
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En atmésfora doc argdn, se calicnton on condi-
ciones de reflunjo duranto 3 horas 500 g do l-gloro-10,li~’
dihidr0-5—§3-dimo§iiaminopropil)-5-hidroxi~5ﬂ;dibonzo[a;djci_
clohopteno, 43} g do £dsforo rojo, 4000 ec do dcido acétiéb
glacial y 2169 cc de acido yodhidrieo al 5% %, Sc filtra
1o susponsién, sc lova ol filtrado con 2000 cc de agua
hirvionte y a continuccidn so onfria hasta 202, Los cristalos
que S0 gogroegan Sc soparan por decantocidén y se concentran
las.aguas madres bajo prosion reducida. yos regiduos won-

binados sc suspcndon cn 15 000 c¢ de agua, sc onfria la

-éuspensién con hiclo y, agitando, se¢ la ajusta a pH 10-12

con lejia conconirada de sosa céusticu:‘.Sc oxtrac la solu-
cidn con 4000 cc de cloruﬁo de metileno, sc lava la fase
organisa consﬁcutivamcnto con solucién saturada dec sal co-
min y solucién de tiosulfato sddico, sc scea con sulfato
sddico y sc concontra bdjo.presién reducida., Se disueclve cl
reosiduo on 2000 cec do ¢ter, se filtra para sceparar las por-
cionos no disucltas ya continuacidn sc viuclve a concentrar.
Se obtiono-l~cloro-10,1l-digidro—5—(3-dimctiléminopropil)-
5H-dibonzola,d]eicloheptone. amarillo y olcoso, El clorhi-
drato do cstc compuosto cristaliza en acctona/éter y funde
a 149-153¢C. . i

El 1-c1oro-10,11-dihidro=5=(3-dinotilaninopropil)-
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)~hldroxi~5H-d1bcnzo[u,d]ciclohepteno utilizado como compues—
to d¢ partida se prepara asi:

‘ So ecalicnten on condicionos do reflujo 86,6 g
de aleacidn do Gilman o doladuras de magnosio en 800 ce do
éter absoluto, con une pizea de yodo. A continuacidn se ins-

$ila on el curso de 2 horas una solucidn de 390 g de cloruro

 de dimetilaminopropilo en 500 ce de tetrahidrofurano absolu~

to. Se prosigue cl calentamiconto en condiciones de reflujo
durante 3 horas todavia y a la suspensidén obtenida, enfriada

hasta 152 C, sc¢ ofinde a gotas, en cl curso de 15 minutcs,

‘una solucién de 242,7 g de l-cloro-10,1ll~dihidro-5H-dibonzo

[a,dJeiclohcpten~5~0ona en 500 cc de totrehidrofurano abso-
kuto y sec calicnta ¢l conjunto en condiciones de reflujo
durantc 12 horas mﬁéz'A continuaecidn sc enfria la mezcla
reaceional hasta 152 y so la hidroliza con 500 cc de solucidn
saturada de cloruro amdnico, Se filtra cl conjunto y se le
lava con cloruro do motileno, Sc scea ol filtrado con sul=-
fato sddico, sc lc concentra baao ‘presién roducidn ¥ 8C rc-
eristaliza on 6000 cc do etbr/petrolco do obullicidn

alta la materia bruta amarllla,que quoda. So obtiene l-
cloro-lo;}l—dihidro-S-(3Tdimetilaminopropil)-5—hidroxi—5H;
dibonzo[a,deiclohqptonp, que funde a 131-132§C.
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Se calicntan on condicionos de reflujo, du-

rante wna hora, 10 g de l-cloro~10,11-dihidro-5-(3-dimetila~
minopropil)-5-hidroxi-5H~-dibenzo[a,d]ciclohcpteno con 50 cé‘M 
de ctanol y 11 ce do deido clorhidrico ctandlico al 30 %.

Sc concontra ol conjunto bajo prosidn reducida y a conti;
nuncidn se lo rocriata}iza en metanoi/éﬁcr. Se obtienc clo-:
rhidrato de l-plo%o—lo,llydihidr9-5-(3—dimotilaminopropili~"
dcn)-5HédiboﬁéoEa,d]eiclohepteno, que funde a 208-210¢ C, |

Esto compuestd conatituye una mezela de los dos isdmeros

goométricos glfa y beta en 1a relacidn 1l:l. Se recristaliza
une voz mas on motanol/éter la mezcla isomérica, Yy sc obtice-
ne ol isdémoro beta, con punto de fusién de 222-2252 C,

Do las aguas madros cristaliza el isdmero glfa; punto de

Y

¢

EJEMPLO 3

~ Se caliontan on condiciones de reflujo, durante
una hora, 10 g dé 1~cloro~5~(3-dimetilaninopropil )~5-hidroxi-
5H-dibenzola,d]ciclohepteno en’ 50 ce de otanol absoluto y
11 cc de dcido clorhidrico otanélico al 30 %. Se concontra
el conjunto bajo presidn reducida, sc lc recoge en agua;

se le lava con étor y so lo alcaliniza con lejia 2-n de
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gosa cdustica, Se sccude esta solucidén con cloruro de me-
tileno, se lava con agua la fase orgdnica, se la secs ‘coa
sulfato sédico y se lu concentra, Se obtiene l-cloro-5-(3-
dimetilaminopropiliden)-5H~dibenzola,d]ciclohepteno, en for-
ma de un aceite viscoso. Este compuesto constituye una mez-
cla de los dos isOmercs en la relacidn aproximeda de 2:i,

El clorhidrato funde a 193~-1942C, |

El enriquecimiento del isdmero beta se logra
mediante recristalizacién de dicho clorhidrato en meta?ql/
éter. Un producto &l 75% muestra un punto de fusibn de’
212-2192. ¢, micntras que un producto al 94 % funde a |
216-2212 C., De las cguas madres se obtiene como producfo
al 97,8% el isdmero alfa, con un punto de fusidn de
59-1102C. -

El l-cloro-5-(3-dimetilaminopropil)~5-~hidroxi-
SH-dibenzola,d]lciclohepteno utilizado como compuesto de
partida se prepara asi:

Se hacen reaccionar entre si 17 g de magnesio
y 85 g de cloruro de dimetilaminopropilo procediendo segun
las indicaciones del Ejemplo 1. ILuego se trata el compuesto
de Grignard resultante con una solucidn de 52 g de l-cloro-
5H-dibenz{a,d}ciclohepten~5-ona en 500 cc de tetrahidrofurano
absoiuto, El acabado se desarrolla de 1la misme manera que se
ha expuesto ¢n el Ejemplo 1. Se obtiene l-cloro-5-(3-dimetila-

minopropil)=-5-hidroxi-5H-dibenzo[a,d]ciclohepteno, de punto
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de fusidn 134ei36ﬂ C. El clorhidrato que so preparar a partir

&

do é1 funde, despucs de rocristalizacién on metanol/dter, -

a 226-227900

EJEMPLO 4

, En wna autoclave, bajo prosién de nitrdgeno
do 6 atmésferas, sc calionta a 120¢ gurante 12 horas wna
mezela de 20 g de'l—cloro-lo;ll~gihidro-5-(3-cloropr0piﬁp o
den)-ﬁﬂpdibenzo[a;d]cicloheptcno, 80 cc de metancl absolutql
¥y 30 g de metilaminﬁx Scguidamente s¢ concentra la soluciéa
bajo pr031on roduc1da y se trata con dcido clorhidrico me-
tanélico ol rps;duo amarillo olcoso., Sc precipita clorhldrato
de l-cloro-lo,}1—dihidro~5-(3—dimetilam1noprop111don)-5H~
dibonzociclo?a,d]hcptcno. Pespués de rocristalizacién'eﬂ
motanol/éter, oste compuesto funde a 209-2102C., Estd
constituido por wna mezcla de los isémeros alfa y beta en
la rolacion aproximada dc 3 2.

El l-cloro-lo 11—d1h1uro-5-(3-clor0Pr0plll-
den)—SH;dlbonzo[a,dJc1ylohcpteno cmpleado como compucsto de
partida sc prepara asi: _ |

En 14 g dc aleacidn de Gilmon on 100 cc de
¢tor absoluto, o lo§ quo sc¢ ha afiadido wna pizea de yodo o

de yoduro de motilo, sc instila una solucidn de 45,6 g

.de l-cloro-3-metoxipropano en 300 cc de éter absoluto, cn

LS E—— e it i PN 5 o i 4 .
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condiciones de reflujo y en ol curso de umos 30 minutos, -
Se prosigue el calentemiento de 1a mezela reaccional durante
3 horas todevie y;.dcspués de enfriar hesta 208 €, se afinde
una solucidn de 48,5 z de l—cloro-lo,ll-dihidro—SH;dibgﬁzo
[a,d]cicloheptcn4§~ona en 160 cc de tetrahidrofurano, on -
el curso de 30 minutos, A continuacidn se calicntg eliédﬁ-
junto cn condiciones de reflujo duwronte 12 horas y, rcffige~
rando, se hidroliza lo mezcla reaccional con- 150 cc de;l

3

solucidn saturada dec cloruro aménico, sc filtra, se lavd.
* . \ .t

con cloroformo, s¢ scea con sulfato sédico y se concentra,

ol l-cloro=10,ll~dihidro~5=(3-metoxipropil)-5~hidroxi-5i-

dibenzola,d]eiclohepteno bruto resultante funde, dgsPués de

rocristalizacién on .gtor/étor de petréleo, a 80 - 812 C,

53,3 g dol 1~cloro~10,11-dihidro~5-(3-motoxi~
propil)-5-hidroxi-5H-dibenzola, dJciclohopteno se ecalientan
en condiciones de rcilujo ean 250 cc @e netanol y 53 ce de
dcido elorhidrico metanélico al 30 %, dquronte wna hora. Se
concgntra ol conjunto bajo presidn reducida, se le recoge en
étor, se le lava con agua, se lc seca con sulfato sédico y
8¢ vuelve a concenirar. Se obtiene'1-cloro-10,1l-dihidro-
5-(3-metoxipropiliden)~5H-dibenzola, dleiclohepteno, on for-
ma do un ace;te amarillo, i y ‘

48,5 g dcl 1—c}oro~10illqdihidro-5~(3-metoxi—
propilidon)—5H;diﬁonzo[n,d]cicldheptcno so disuclven on

150 cc de clorurc de metileno, so enfria la solucidn hasta

1
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102 y, on ¢l curso do 15 mihutos, so 1la trota con umm asolu~
cidn de 30 g do tricloruro bérico cn 150 cc dc cloruro do
metileno., Se agite 1o mezela reaccional dwronte 19 horas
todnvin, o la tomperotura ambicnte, ¥ lucgo se vierte ol
conjunto on agua heladn, se la extrac con cloruro de < -
metileno, so lavo con cgua ¥y s¢ scca sobre sulfato séaiv
co. Dospués 8e cvanorcr, sc obiione 1~cldro—10,ll—dihidro—
Se=e( 3~cloropropilidcen)~5H-dibenzola,dJcicloheptono, on forma
de accite do color anaranjado amerillento, que cristaliza
despacio. Punto de fusidn, 51-539C. '

."'j .

EJEMPLO § -

Si en ¢l Ejomplo 4 sc reemplazo ¢l l-cloro-

"10,11~dihidro-5~(3~cloropropiliden)=5E~dibenzola, dlciclohop~
CEPRE Y

tono por 1-cloro-5—(3-910ropropiliden)—5H~dibcnzo[a,d]ci—
clohopteno,‘so obticne, procediendo on ;o domds en las mismas
condiciones, ol élo?hidrato de l-cloro~5—(3-metilaminopropi~
liden)~5H-dibenzola,d]ciclohepteno. Una mezcla de 1os isdmoros
alfay beta do csto compuesto funde a 208-216¢ C.

_ El l-cloro-5~(3-cloropropiliden)~5H-dibenzo
[a,d]cicloﬁcp?ene utilizndo como compucesto de partida para
csta rcaécién, sc prepara asi:

En Lo;g g Q¢ aleacién de Gilmon en 100 ce

de éter absoluto, o los que se ho afindido wna pisca de yodo
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y a 3 gotas de yoduro de medilo, se instila una solucidn
de 34,1 g de l-cloro-3-metoxipropano en 300 cc de éter ab-
goluto en el curso de unos 30 minutos y en condicioA;;tae
reflujo. Después de afiadir 150 ce de tetrahidrofuranb;!se
prosigue el calentamiento de 1% mezcla reaccional pof;)
tres horas mésf,Después de enfriar hasta 2000, se afiade
wna solucién de 36 g de 1~c10r0-5H;dibenzo[a;dJcicloﬁ;ﬁtcn—
~5-0na en 300 cc de tetrahidrofu;ano; en el curso de 15 mi-

nutos. A continuacidn se calicnta el conjunto en condicio-

‘nes de reflujo durante 15 horas y, rcfrigerando, se hidro-

liza la mezcla reaccional:con 150 cc de solucién satuiada de
dloruro‘aménico; se filtra,’so seca con sulfato sédfcafy sc
concentra bajo prési6n reducida. Se obticne l-cloro=5-(3-
netoxipropil)-5—hidroxi~53;dibenzo[a;d]oiclohepteno; en forma

de un acecite viscoso de color amarillo.

50 g del l-cloro~5=(3-metoxi-propil)-5-hidroxi-
—SH-dibenzo[a;d]ciclohepteno se disuclven en 250 cc de metanol
absoluto; sc calienta la solucidén en condiciones‘dc reflujo
con 50 cc de 4cido clorhidrico metanblico al 304, durante
una hora; ¥y a continuacién sc concentra bajo presién rcdu-
cida. El residuo se recoge on éter, se lava con égua, se
scea con sulfato sbdico y se concent;a. Se obtiene }Pcloro—
~5~(3-metoxipropiliden)$5H;q1benzo[a,dJeiclohepteno, en for-

ma do un aceite rojo.

: |

1
4
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42,§ g del l-cloro-5~(3-mctoxipropilidoen)-
~5H~-dibunzola,GJciclohepteno sd onfria hasta -102C cn 130 ce
de cloruro de meulleno. Sc 1nst1ma catonces en el cursc
de 15 minutos una solucidn de 90,7 g de fricloruro de tors
en 150 cc de 2loruro do metllcno y se agita la mezcla reac-

clonal a la temperatura amb;cnoo durente 19 horas toda<-,

via. A continuacién se vierte el conjunto cn ogua hclada,

sc oxtrac con cloruro de metildno, se lava con agua y so
scea con sulfato cw’;c?two. S¢ rocogoe el residuo on ocncono
sc lo purifica por filtracién cn 300 g de gcl de slllco,
con lo que 8¢ obticne l;cloro-5-(3-cloropr0pilidon)~5H;dibén~‘
zo[a;djciclohcpteno cn'forma de aceife rojo; que se cristali-

za oniétoﬁ de petréleo. Punto dc fusibn 53-602C.
BJEMPIO © 6.

Se suspéndon 5;6\g de doladuras de ﬁagnosiO'
on 100 cc do totrahidrofﬁranq absdlﬁto ¥y sc trata la sus-
pensidn con una pizec de yodo y yoduro dc metilo. En esta
mezela 80 instila en cl curso dc unos 20 minutos una solu-
cién do 26 g de cloruro do dlmotilamanPropilo en 100 cc
do totrahidrofuranc, en condlc1on0a do reflujo. Se hicrve
¢l conjunto ‘durentc 3 horas todavia y, después de cnfriar-
lo hasta 2osc; sc insti}a on ¢l curso de 15 minutos una

solucién de 25,2 g de 1,5-dicloro~5H-dibenzola,dJeiclohopiono

-

. v «
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‘on 250 ce do totrohidrofuranc. A continuacidn sc calionta

la mezela durantc 15 horas con condicioncs de reflujo, se. lu
enfria y sc 1o hidroliza con 200 cec dc solucibn saturads - ..

de clorure aménico. Sc filtra el conjunto, se lc lava cor

cloruro do metileno, se scea cl filtrado con sulfato sédi-.

co y sc concontra bajo presidn redacida: So gbtiene l-gloroe
-5—(3—dimctilaminOpropil)~5H;dibenzb—ciclo[a,thepteno,'en‘
forna do un accitc viscoso, que pierve alredcdor de 160907
0,01 mn. |

EJEMPLO 7.

En una solu016n dc 55 g de¢ bromo~ciano en 500 ce
de cloruro do metileno se 1nstilu una soluciébn do 102,5 g de
1-cloro-10 11~dih1dro~5-(3—dlmot11aminopr0p11) 5H;dib nzola,al
ciclohepteno on 50C-ce de cloruro de motilenc, Se agita el con-
junto a 1artcmpcrﬁtura ambientegdgrante 12 horas y a conti-
nuacidén sc¢ le¢ vierte ¢n agua hciada. Sc¢ lava ls fasc de c¢lo-
ruro dc‘metileno con 4cido clorhidrico 2-N y con agua, sc
scca con sulfato sédico ¥y se concentra bajo presidn reduei-
da. El rosiduo constituye un acecite @marillo, quec sc¢ eris-
talize on Gtor. Se obticne 1-oloro-1o;1}-dihidro;5~(3-H;
-ciano;H-mctilaminOPropil)-SH;dibenzoEa,d]—ciclohcoteno; de
punto do fusidn 61-712C. Tsto compuostd, despuds de disucl-

t0 on bonceno/Eter, -pucde purificarse todavia cromatogrifi-

camentc cn 500 g de gel dc silice.
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S¢ calionta en cond?cioﬁes de reflujo una
mezela do 650 g de l-cloro-10,11-dihidro-5-(3-N-cimo- I
metilaminopropil)-5H~dibenzola,d]ciclohcpteno, 4000 cc¢ de
&eido acético glacial; 2000 cc de agua y 1000 cc de &cido:
clorhfdrico conccntrado; durantc 24 horas. Sc concontra .
12 mezcla rcacciogalAbajo presidn recducida, se la diluye
con 20 000 ce dc agua helada y se ia lava con 5000 cc de
cloruro de motllono. Se alcallnlza el conjunto con lc*id
conccntrada dc sosa clustica y se recoge en cloruro dc mu—

tileno ¢l procipitado resultante. Por concentracibén dc 1=

'solucidn de cloruro dc metilono so origina un accite do

color rojo pardusco, que por adicién de dcido clorhidrico
netandlico pasa a clorhidratoacristalino de 1-cloro-10;ll~
-dihidro-5-(3-metilamin0propil)—5H~dibcnzociclo[a;d]hoptcno.
Esto compuosto; dospuds de rocristalizado en étor, funde o
168-1692C.,

BIIMPLO 8.

En una solucibn de 2,1 g do bromuro dc eianégcn? on
26 c¢ de cloruro do motileno s¢ instila una solucién dc 5;4 g
de clorhidrato de l—clor955~(3—dimctilaminopr0pilidcn)-5ﬂkdi—
bonzo[a;dlciclohbptcno. ééAagité-ol conjunto a 1la tom-

perature ambicnité¢ durantce 20 horas todavia y a continuccidn

- 80 1o lava con agua, con ﬁcido clorhidrico 2-n y con 2gua, £6

lc scen con mulfato sédico y sc¢ lo .concentra. So obticne, con

forma do un acblto, ol 1~cloro—5-(B—N-clano-N—mctll“uinonro—
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© pil)-SH-dibonzola,d]ciclohopteno bruto, de color cmarillo,

que so disuclve on bencono y se purifica cromotogréficanonte

on 50 g do gol do sflico.

Se calicnta en condiciones d¢ reflujo una mczela
de 4 4 g do 1-cloro-5-(3-h-c1ano-k~mct1lamlnoprOpmlldon)-_
—SH-dibcnzo[a dJeiclohopteno, 40 cc do 4cido acdtico 31301al
24 cc do agua ¥ 8 cc de 4cido clorhiarlco concentrado, due~
rante 24 horas Efcctuando la olaboraclén final segin las

indicacioncs del ejomplo 3y so Obtlcnc 1Fcloro-5—(3—uctllu-

.mlnopropllldcn) 5H;d1benzo£a d]01clohe;teno, en forma Az

ncoito rojo. El clorhidrato correspondicnte funde a 206-2169
C y constituye una mczela do los dos isémeros alfa y beta.
Modiante recristalizacibn on metanol/étor, se- obticno el

isbmeoro olfc, de punte de fusiébn 218-2242C.

EquPIJO * 9 -

Sc calicnta c¢n condiciones de reflujo 15 g
de l-fluoro-10,1l-dihidro=5-(3-dinetiloninopropil )=5-
~hidroxi-SH-dibenszola,d]eicloheptono con 100 cc de ctanol
abs: luto y 12 ce-de deido clorhidrico ctanélico al 30¢‘
durantc 2 horas. Sc concontra ¢l conjunto bajo presidén re-
ducida y =o procode a la alaboracmén final de la misma °

monera que se ha indicado on ol ojemplo 1, Sc obtienc 1-

-
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fluoro~10 ll-dlhldro—s-(3—d1mctllun1noprop1lldcn) Sﬂ-albcnzo
[a, dJclclohcptono, cuyo clorhidrato, después do reeristali-

zacién on metanol/étor, fundc a 187-2009 Estc compuesto

’constltuyo una mozcla ue los Gos isbneros alfa y bota.'

E1 1»fluoro—10 ll-d¢h1dro-5-(3-d1mut11am1nonrop11)-

_-,,.,_

-S-hldr071-5H;uib»nao[a d]c1clohoptcno utlllza&o cono. compucsto

4

do partica 80 prcpara asm:

So callcntan durantc 3 horas, a 235-240¢C, 14,8

g do wnhidrldo ft4lico pulvcrlzuco, 18,5 g de deido

}orto-fluorofcnll-acético Yy 0,5 g dc acctato sbédico rocidn

fundido & sc destila el agua rcsultdnte. Sc tramsfiore 1o
mozcla réaccional calicntc a un mortcro y sc la pulveriza.
Rocristallzando on acetona/éter de petréleo el prouucto
bruto, 8o Obtlund ftalida de orto-fluorobencilideno, que

funde a 148-15192C.

. .

72;6 g de la ftélida de orto-fluorobenecilideno
sc.calieﬁtaﬁ on atmésfera dc argén y on condiciones de roflu-
jo durante 24 horas, junto con 55,0 g dc fésforo rojo ¥
450 cc de 4cido yodhfdrico (dc densidad 1,75). Sc¢ cnfris la
mezela rcaccional, sc lo ajiaden 5CC ce de agua y se iz fil-
tra. El fcsi&uo sc calionta o 80¢C con sosa clustica 2-n |
¥y so vuclve a filtrar parg separar ¢l fésforo. Sc acidificg
la solucibn olecalina, se lo cxtrac ¢on cloruro do metilceno,
sc¢ la lava con qgﬁa, se la scea y se¢ la evapora hosta scquo-
dad. Rccristhlizando en accetona/éter de potréioo de punto dec

obullicién bajo ¢l producto bruto obtenido, sc obtienc deido

- > . et T T s ol TR
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2-(orto—fluorofunctil)~bunzdico, cn forma de cristalcs blan-

cos, que -funden a 93-94¢C,

Sc calicntan a 1200C 280 g do dcido pelifosyérico
y; en atndésfera de argbn, sc afiaden 50,0 g de deido 2-{orto-
~fluorofenctil)-benzoico. So prosiguc ¢l calentomiento a
150eC pof'un bcriodo de 3 horas. se vierte la mczcl“'r¢accio~
nal cn aguq hclﬂda ¥ sc la cxtrac con éter, El c&trucuo utéreo
go lava con agua, con 5082 cbustica 2-n y otra vez con agua,
hasta nuutralldad, sc scca sobre sulfato sédico, se filtra
y sc ovapora hasta scquedad., Destilando bajo prosién roduci-

da ¢l producto bruto rcqldual s¢ obticne l-fluoro-10,1l-

~dlh1dro—5H-d1bénzoEa d]clclohoptcnrs-ona, cn forma Jg un

accite amurillo, que cristaliza con ¢l rcposo; punto dc fu-

sibén 64-652C.

Sc suspenden on 150 ce de éter absoluto 19;1 g

de aloaci6n de Gllm.n ¥y wa pizea de yodo y s¢ haco rcoac-
cionar lq susponsidn, como on el cjomple 1, con 88 g do
cloruro deo dimctilaminopropilo on 200 ce de totrahidrofuranc.

In la suspensién resultante sc instila a 20¢C y en 0l curso

de una nora uno solueibn de 50 g de 1l-fluoro-10,1l~dihidro-

-5H-dib»nzo[a d]elclehovtun~5~ona en 250 ec de tetro 2hidro-
-5H—d1b»nzo[u,d]clelohcpten-s-ona en 250 ce do tetrahidro-
furano,. sc calicnta cl conjunto cn condiciongs do reflujo
durante 15 hoqas todavia, y después dcl cnfrianiento, so
hidroliza con solucibn saturada dc cloruro anénico. S¢ fil- _

tra la mezela reaccional, so la lava con cloruro d¢ motilone,
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se la scea con sulfato sddico y se la concentra bajo presidn
reducida. So obtionc 1l-fluoro-J0, 11-d1h1dro-5-(3— dimotila-
minopropil)- 5-h1drox1—5H;d1bonzo£a dJeiclohepteno bruto,

quo cristalizz on étor do notréloo do punto dc ebu111e16n

clevado; punto ﬂe fusidn 115~1179 : . y

o G us>

EJRMPIO _ 16.

Se¢ calicnt an cn condlclonps ac rcflu;o en
una atmdsfora de argén 15 g d¢ l-fluoro-10, 11-J1n1dro-ﬁ~
(3-d1metllam1nopr0p11)-p-hldroxl-ﬁq%dlbonzo[a dJeiclohapteono
con 14 g dc fésforo raao, 250 g do doido acético glacinl y

" 70 cc do dcldo yodhi r;co al 57%, durante 3 horas. Se fil-

tra la mozcla on callontc ¥ so concentra ol filtrado bajo
prosién roducida. Sc trata el residuo con lejia 2-n de sosa
cdustica y so lc recoge on éloruro dc metileno. Se obticne
un accite verdose, que p&odc purificarse ain por cromato-
grafia cn solucidén bonecénica cn una cantidad 20 veces ma~
yor de 6xido do aluminio. Rosulta 1-flgoro~10,ll-aihidro~
-5~(3~dimot%laminopropil)~5thibonzo[a,dJciclohopteno, cuyo
clorhidrato, Gospués de rocristalizseibn on metanol/étor,

funde o 169-1702C.

EJRMPLO  11. -

So calicntan on condiciones de reflujo 11,9 g

do l-cloro-10 (u 11)-bromno-5-(3-dimotilaminopropil)=-5-hi-
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droxi-SH~dibenzola,dJeicloheptono en 100 ce &¢ 4eidc clo-
rhidrico otandlico al 32¢%, durantc 15 horas. Sc conccﬁf?ﬁ
12 mezela rcaccional bajo presidén reducida y se obticﬁgﬂuna
nczela bruta constitufda por les isémores alfa y bota -dol
clorhidrato dc 1-¢lore-10(u ll)-bromo-B—(3—dimetilamiﬁd§fo~
pilidcn)-SH;dibcﬁzo[a,dJeiclohepteno. Sc disuclve bsts en
ogua, se alcuiiniza por adicién dc lejia 2-n dc sosa chus-
tica y so oxtrac con cloroforuno. Ei extracto clorofériico
so scea con sulfato s6dico, sc filtra y sc conccntra;,sé
disuclve el résiduo en benecno y sc le filtra en unt caa-
tidad 30”vccc$ nayor dc 6xido de aluminio (gradoe de actividad

II). Se concentra ¢l filtrado, sec lo acidifiea con fcido

.clorhidrico motandlicc y sc le¢ vuclvc o concentrar. En acoto-

na cristaliza elorhidrato puro de¢ l-cloro-10(u 11)-bromo-5-
(3-dinctiloninopropiliden)-5H-dibenzola,dleicloheptenc,

quc consta de 96;5¢ de isémero alfo y 3;5% de isénero

betn y que funde o 221-224¢C. El isbmero pgﬁg puclc 0X-

troerse de las oguas madres.

Bl 1-cloro-10(u 11)-bromo-5-(3-dimctilamino-
propil)-S-hidroxi-5H~-dibenzola,d]eicloheptenc utilizado como
matorial de pertide puede propararsc asis

-

Sc susponden en 20C ce-de tetracloruro de

carbeno 21,3 g dc-l-cloro-SH-dibqnzoCa,d]ciclohcptono ¥y sc
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20,
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tratn la susp&nsién ccn wna solucién de 14 g dc brouo ¢n

40 cc dc tetracloruro de carbono, on ¢l curso dc unos 45
minutos. Duranto esto tzcmpo s¢ 1luninn la nezela rba001onal
con unc lﬁmpara de 50C vatios. Torminada la adlc16n, s¢ ilue-
nina 1o mezela reaccional durante 30 minutos todavia y.iﬁo-
g0 sc prosiguc la agitacidn durantc 12 horas y sc flléiit

Se¢ lava con &toer de potrdleo cl proclpltado fino y s¢c le
scena bajo prcsién rcgucida. La lpc;oro-lo;ll-dibromo-;10;11-
dihidro-5H-dibenzola, dleiclohepten~5-ona obtonida so\susé
penden inmcdia%amcntc en 300 cc do alcanol;'so trota con -
una solucidn do 5,5 & do hidrdéxido potdsico cn 10 cc Qo

agua y se calienta eon condiciones de reflujo duranto , uoras,
Sc concentra 1& mezelo reaccionul hasta sequedad bajc pre-
sién reduclua, 5¢ 1la recoge cn 6tcr, ge la lava con auua

¥y sc scea con sulfato sbdico. La solucién etérea sccada

se concentra hasta 500 cc. La l-cloro-10(u 11)-bromo-5H-
-dibcnzo[a,d]cicloheptenrg-ona-cristalina.que queda fundo;

despuds dc recristalizecibén on etanol, a 125-1272C,

Sc calientan 2,76 g dc aloacidn de Gilmon cen
10 cc do éter absoluto con wna pizca de yodo y un par do
gotas do yoduro dc metilo. A continuacibn sc instila on ol
curso de una horo una solucibn de 10,5 g de cloruro dc ainctile
aninopropilo cn 50 cc de totrahidrcfurano absolutc ¥ sC &~

lionta duranto una hora on condieiones de reflujo. 4 la

-
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suspensidn cbiecnide, cnfrinda haste 0-58C, sc afiade o go-
toe una solucifn do 17;3 g do l-cloro-10 (u 11)-brome=5ii-
aibunzo[a;d]ciclohcptenPS-ona cen 10C ce de totrahidrefiione
absoluto y sc calicnta ol conjunto cn condicioncs dc reflu-
jo_auranto'3 hores todavia: Refrigerando, sc hidroliza.ia
uezcla reaceional con 20 cc de solucién saturada de eLoraro
anénico y a continuacién sc filtra. ILucgo so lava ol iéciauo
con éter. Los f11 raaos conbinados s¢ secan con sulfato 56~
dico y sc concuntran. Despuds de recrlstallzaclén en 15C cc
do bter de putréleo de bbu111c16n alfa, ol l-cloro-10-{a 11)-
-bromo—5-(3—dlrutilamlnopropll)-5—h1drox1-5H;d1bonzo[m,¢301-

c¢lohopteno bruto funde a 117-11890.

"EJEMPIO 12,

Sc cﬁlientan en condicioncs de reflujo 25 g
de 1,10 (u 11?-dicloro-5~(3-dimotilaminopropil)—5—hiaroxi-
-5H-dibenzola,dJeiclohcptono con 106 cc do etanol absoluto
¥y 150 cc do deido clorhidrico etanblico al 304, durantc
15 heres, So concentra la mezela reaccional bajo presién
roducida; S50 d%sudlvc ol rcsiduwo cn agua; s¢ alcalinize con
lejfa 2-n de Sosa clustica y sc conécntga. Sc obticne 1,}0
(u 11)-diclo?o-5-(3~dimotilaminopropiliden)-5H;dibonzo[a,dJ
ciclohopton?, cn forma d8 acecite amarillo. Para purificar
cate aecitoe, s; 1c recoge cn benceno y so filtra on 200 g
dc bxido de alﬁminio (de grado de actividad II). E1 producto
obtonido constituye une mozela de los isdnoros alfa y beta

on la rolncifn aproximada do l:l. Transformendo cste pro-
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ducto ¢n ol corrospondicnto clorhidrato y rceristaliznnd

cn acetona, sc prosente primcramente un producto do punso

d¢ fusibn 222-2249C, que consta dol 94% 101 isbéucro cifa

y 6% del isfmero beta del elorhidrato de 1,10 (u 11)-iicloro-
5 -5-(3~dimctilauin0propllldcn)~5H~d1bonzofu,d301cloh$ﬁtcgo.

Do las apguns maﬂrcs sc obticne un prﬂducto conn punto ﬁc‘fun

v -

sién de 132- 140QC, constituide por 177 de isdnero alfé
y 83% de isbmero beta. Medionte cristalizocioncs rbpvtl&uo,
cs posible un moyor cnriquccinmiento de isbmcro beta.

10, :
El 1,10 (u 1l)-dicloro-5-(3-dinctilaninopro- -

pil)- 5—h1dr0xi-)deibcnzo[a d]ciclohopteno utilizato cono

naterial de partida se prcpara asi:

Sc isuclven en 300 ce de tctraclrrufq dc

5. carbrne 51,6 g dc l-cloyo—BHédzbonzo[a,d]clclahcptcnpb—
-ona. Calecntando o uncs 602C ¢ irradiando con unn 1dmpar§
do 50C vatios, sc instila on cl curso de 10 minutos uns so-
lueidn al 18¢ (peso respecto 2 volumoen) de clore oz tosroae
cloruro dc¢ corboac. S¢ irradia lo nezcloa roaccionol Jurante
2¢, 10 minutos nds y.a contlnuu016n so lo onfrizs. S¢ seprn wor

filtroecibn la l 10 L1-triclore~10,11-dihidro-5E-dibons ofa,ds

ciclohcptun-5-ona que ha eristalizado, sc la scea y lucsn

se la disuclve immediatancnto cn 760 ce de ¢tonol ¥y so troa~

4a la solucibn. con 33 g de corbonato potdsich y 3C ce (¢

o,

o3 -0—

aput. Sc calionta ol conjunto on condicicnes do reflu

25. rante 8 horns, sc scparon por filtracién los crisiics que

. | POOR_
S .. OUATY
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15.

20,
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8L 8Os YOAON uurnntu ol enfricmionts y se los recoge ¢n .

v od

clorofornn., Su lava con agun la solucidn cloroférrica,. ;o

v,

1n seen, sc 1o Tiltra y se la concentrn. Despuls dc rocris-

talizaeidn en ¢toanol, se obtienc 1,10 (w 11)-dicloro-5i-

~dibenzola,d]eiclohepton-5-ona on fornz de sgujes larses,
quo funden a 143-145¢, -

L]
L)
..
-

Se ecalicntan 6 04 ¢ dc aleocibn de Gilmen

e w b A

cn 26 ¢c do &ter Pbsoluto con una pizen do yolo y una £

do yoduro dc mctllo. A eontmnuﬂclén sc 1nst11~ aospacd i -

El
v

ung, snlucibn de 21,9 g do clorurs dc hlﬁ&tll&m‘nOT“OPZi»u
on 16C ce % tutrahiarofurano absoluto. So ealionte la’ '
neaele roncclcnul a )OQC durantc 2 horas y, deopuds del.
enfriomicate hasta OQC, sc ingtila en ol curse d¢ 15 nk-
nutos uno solucibn deo 33 g de 1,10 (u ll)-dicloru—SH;a;bcnzs
[, d]ciclohonten—5-ona on\200 cc d¢ tetrahidrofurano abscias o;
ge calicnto 1o nezele rgaccional ¢n condiciones do rofliugo

duranto 3 horas, se 1n onfria hasts 08C cn 30C cc do una

solucién de cloruro andnico saturnds on fric ¥ = continesels
. . " n

sc 1n filtro. Sc lava cdn étor ol residuc y Los filtrodes
conbinados se sccan con- sulfato s6dlc0, sc filtrw ¥y 8¢ con=
cantran baje prualén rcduoiug. Duspuds de reerissalizecida
en Stor 2o potrileo de ubullicién alta, el rosiioe de 1,10
(u 11)-dlcloro-5-(g-dlmatilanlncpropil) ~5=hidroxi-5H-drbenso
[u,d101clohcptcno, punto de fusibn: 92-942C,

@
¥

EJEMPLO 13

Preparacién de pastillas de la composicién'siguiente;

L f.fwgw@;w¢, POOR
R T - uf;, .J, [lljl\lj]r\!

e



elerhidrato de 1-cloro-1C 11--..;1:-_ P 0w
- 3-"1\.1;:1.1am1no-prop11)-5xl-\.1berzoL-w, 23

~c::.c:l.0hc.ptono e - 28 €>§"
lactosa o S 1L S
a_lmicién dc naiz . ‘7 , 33 3
“taleq™ - , . '4@1a
5, . estearato de magnosio o | ' 0 6*8_-__
ann

So nozclan los 1ngredlon1:c,s m*h:.n?nm&e entre,
’in
s{ y se compmmon en pastilias do 200 me: cade una. A 17
1
timuaeibn’ Su rccubren las pastillas con etn.lce.mlcsa G

* - "7;‘ 4“

bowax.
10. ' . , .
EIEII0 M. - e e
Proparacién de pastillas Qe la conposic.ba sispion-
tos _ .
clorhicdrato de l-cloro=5«(3-dimetilaming- :
nroplhuen)-SH-.hbcnzo[o. d]c:.clohu,tc.. 28,05 8
‘ 1ac1,osa ' T 110 8
o.lmdén- dc,ma:iz - 57,95 &
5, talcg. . ' | ' 3:40 g
" ostcarato dec magnesio 7 ) 5,6 &
- . ) 200 0\ 5

Sc mezelan los ingredicntos intimenente entee
si y, por comprecsién, se forman pastillas do 200 ag cady
una, A continuacién se recubrfen las pastillas co: etiicelu~

losa y Cerbovax.

POOR
QUALITY
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REIVINDICACIONES

4

Descrito el objeto del presente invento;. -se decla-
ran nuevas y de propia invencidn, las siguientes reivindica-~

ciones, con prioridad de la solicitud de patentes snizas

nims. 16144/66 del 8.11.66. y 1651 /67 del 2.2.67, exis-

tiendo en ellas unidad de. invenciodn,

vy o

1, Procedimiento para la preparacién de aminas

tricfclicas de la férmula general

|
!
'
E

(1)

en ;a que _
R, significa un‘gtomo de hidrdégeno o un grupo de
.mctilo;
sigﬁifica un 4dtomo de cloro o de fluor y
significa wn grupo de etileno o un grupo (even-

tualmente substituido por un dtomo de haldgeno)



5,

10.

15,

20,

25,

de wvinileno,
mientras que el enlace de trazos puede estar
hidrogenado; -
Y de sales de esto§ compucstos, caracterizado:
_Por reducirse o de%hidra‘barse un compuosto do la férmila

goneral

1
v

en 1a.qué~ '
Rl’ Ry X tionen cl mismo significado oxpuesto -antes, .
mientras que uno de los ‘sn'.mbolos
Yl' e Y2 significa un 4tomo de hidrdgeno y el otro
significa wn grupo hidroxilico;
o bien )

por hacorse reaccionar un compuesto de la férmla general

(II1)
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en la quo
Ry X ticnen ci significado oxpuesto antes, .,
mientras que ‘
W ' significa un dtomo de haldgeno,
con uh haluro de dimctilaminopropil~magnoesio;
0 bion

por tratarse un compucsto de las férmulas gencrales .

Iv,

E ? CH~0H2~CH2~Z

QO Civ..

CH-CH—Chg
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en las que

R, X ¥y los cnlaccs de trazos tienen ¢l significado expues-

to antes,
Z ropresenta un dtomo de haldgeno o un radiczi sul-
5', foniloxilico substituido y ‘
A represcnta ¢l anidn de un 4eido,

.con metilamina o dimotilaminas
o bien

por metilarse una amina primerid de la férmula gerncral

10. . R

(VII)

15, en la que
R, X y el onlace de trazos ticnen ol significado indica-
do antess

0 bien

por desbencilarse un compuesto de la férmula goneral



R
- X
NN
U
CH-CHé~CH2~N ";(VIII)
. i CH
? L 3
on la que )

'R,'X ¥y el enlacc de trazos tienen ¢l significadc cxpuesto
antes; ‘
10, o bien

por tratarse un éompucsto#de la férmila gencral

. (IX)
15, ,

Q

en la que
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i

Ry X tienen cl‘significado expuesto antes,
~uno de los simbolos e
P, ¥ P, significa wn dtomo de hidrdgeno,
micntras el otro significa un atomo de hidrdgoeno 0 un grupo
5 hidroxilico, o bicn
Py y'Paj juntos, roprosentan un enlace adicional,
Q. significa un radical de wn aldchido y .-
B significa ol anidn de un deido,
con acido acuoso, a temperatura elevada;
10. o bien

.

por hacerse reaccionar un compuesto de la férmuls general

R
, X
~ N :
\\ \/ (%)

150 - a

EN

=33

en la que '

R y’X tienen ol significado expuesto antes,

| :mientras que '

20+ T significa wn dtomo de metal alcalino,

con un compuesto dc la férmula

v (x1)

L—CH2~CH -CH

en la que

B R S




59

§
L]

L significa un dtomo de haldgeno o un radieal sul-
foniloxilicoe substituido;
0 bien
por disociarse hidroliticamente un compuesto de la farmula

5. general

10. . CHa-CHQ—CHZ-N

\

en la que
R y-X tienen el mismo significeado expgesﬁo antes,
miehtias que
15, D significa un grupo acilico o un grupo carboxi-
lico csterificado,

después de lo cual, en cualquier orden de sucesidn, se
metila, si se quicre, un compuesto metilaminico obtenido,
se transforma, si se quiere, por desmetilacidn, un com-

20. puesto dimetilaminico obtenido en un compucsto monometi-
lam{nico, se convierte, si se quiere, un grupo vinilénico
X en un grupo vinilénico subgtituido por haldgeno, se deshi-
drogena, si se quiere, un compuesto 10,1l-~dihidro obtenido, se
afglan los isdmeros geométricos, si se quiere, de una mezcla

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

se quiere en una sal,
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2. Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac-
terizado en que R representa cloro.

3. Procedimiento sagin la reivindicaeidn 1, caracteri-
zado en que X representa un grupo etilénico o un grupo vip;1é~

nico, que puede estar substituido por bromo o cloro.

4. Procedimiento segin las reivindicacidb 1, qﬁe se
caracteriza por reducirse l-cloro-10,ll-dihidro-5-(3-dimotil-
aminopropil)~5~hidroxi-5H~dibenzola,d]eiclohepteno o por h?-
cerse reaccionar un l-cloro-10,1ll-dihidro-5-halogen-5H~-dibenzo
[a,d]ciclohepteno con un haluro de dimetil-aminopropil-magresio,
después de lo cual se transforma por desmetilacidn el producto

obtenido ‘en el carrespondiente compuesto monometilaminico.

5. Procedimionto segin la reivindicacidn 1; caracte-
rizado por deshidratarse l-cloro~5~(3-dimétiiaminopropii)-5-
~hidroxi-5H-dibenzentoa,d:7oiclohepteno ¥, 51 se quiere,
aislarse de la mezcla isomérica obtenida los isémeros geomé~

tricos,

6.~ Procedimiento segin la roivindicacibn l; carac-
terizado por deshidratarse le-cloro-5-(3-dimetilaminopropil)-
-5~hidroxi-5H~dibenzo/ a,d_Jciclohepteno o tratarse un l-
cloro-S-(3~halogenppropiliden)-5H~dibcnzq['a;q;7ciclohopteno
con metilamina, transformarse por desmetilacién un compues-
to dimetilaminico obtenido en el correspondicento compuesto

monometilaminico y, si se quiere, aislarse de la mezcla iso-
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mérica obitenida los isbducros groméiricos. .

T.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1,
caractorizado por reducirse l~cloro-lo;ll—dihiﬂro—5~(3;
dimotilaminopropil)~5~hidroxi-5H*dibenzq[fa,d_7ci¢1ohepﬁend 0

> por hacerse rsacciosar un l—cloro-lO,ll-dihidro—S;halbgén-
5H-dibenzo/ &,d_Jciclohepteno con un haluro de dimetilamino-

propil-magnesio,

8.- Procedimicnto se3in la reivindicacién 1,

10. caracterizado por deshidratarsa l—cloro~10,ll-dihidr6;5_
(3~dimetilaminopropil)~5-hidroxi-5H~-dibenzo/ a,d_7eiclohepteno
¥, 81 se quiore, alslarsc de la mezcla isomérica obténida
los isémeros geonétricos.

5 9.~ Procedimiento segiin la reivindicacién 1,

> caracterizado por hacerse reaccionar un l-cloro-S-halogen~
5H-dibenzo/ a,d7cicloheptenc con un halure de dimetilamino-

propil-magnesio.

10.- Proccdimiznto segin lu reivindicacidn 1,

20. caracterizado por doshidratarse l-cloro-10 (u 11)-bromo-5-
-(3~dinctilaminopropil)-5-hidroxi-5i-dibvenzo/ a,d_Jeiclo-
hopteno, y si se quiere, aislarse de la mezcla isomérica
obtenida los isémeros geométricos.

11.~ Prooedimiento segin la reivindicacién 1,

250
caracterizado por deshidratarse 1,10 (u 1l)~dicloro-5-(3-



an

~dimetilaminopropil)-5-hidroxi-SH~dibenzo/ a,d_/ciclohepteno
¥, sl se quiere, aislarse de la mozcla isomérica obtenida los

isémeros geombtricos,

12.~ Procedimionto para la preperacidn de aminas

5.
triciclicas.
Segin se describve y reivindica en la presente me-
moria descriptiva que consta de 62 hojas foliadas ¥y escritas
a méquina por una soly cara. |
10.

Madrid,a, 7 do Novigfmbre|de 1.967.

p.a.
)
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