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por " PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS
TRICICLICOS", a favor de la firma sulza, F, HOFFMANN-LA
ROCHE & CIE,, S,4,, residente en BASILEA (Suiza),

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a compuestos triefclicos,
a un procedimiento para prepaflos ¥y & intermediarios
dtiles en dicho procedimienté. Més particularmente, estos
compuestos tricfclicos estdn comprendidos por las férmue
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en las que n es un ndmero entero por valor de O g
35 Ry R' son hidrégeno, haldgeno, 2lquilo infe-
rior, alcoxilo inferior o glcanoilo inferior;

R, es hidrdgeno o alquilo inferior; R, es alquilo
inferior; R3 es hidrégeno; Rl Yy Rz, tomados junto
con el dtomo de nitrégeno, forman un radieal
heteroeiclico de 5 o 6 miembros, saturado, que puede
contener nitrdzeno u oxigeno en calidad de un hete~

rodtomo més; y R2 ¥ R,, tomados Juntos, son alqui-

leno inferior,

vt o TR
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Se comprenden también en este invento los igdmeros
» *
te g ¢

geométricos y Spticos de los compuestos de las férmylas Ia

y Ib, asi como las sales de adicidn de 4cido farmacdéuti-

.
*tee 8.

camente aceptables de dichos compuestos.
En el sentido en que aquf se usa, la expreeidn

"algquilo inferior" debe entenderse que significa de ﬁfefe-
rencia un grupo alquilico de cadena lineal o ramificada,
de 1 a 6 dtomes de carbono, como metilo, etilo, iso§f§bilo,
butilo, pentilo; hexilo, etc, Ia expresién "alquile:fl'é'-.in—
ferior" debe entenderse que significa de preferencia’ ",
alquileno de 1 a 4 dtomos de carbono, tal como metiiéﬁg,
etileno, propileno, butileno, etec., La expresidn "alque=-
nilo inferior" debe entenderse que significa un alquenilo
de 2 a 6 dtomos de carbono, como vinilo, alilo, etc.

La expresidn “"alcoxilo inferiof" debe entenderse que
significa de preferencia un gfupo de éter alquilico ine
ferior, en el que la fraccidén molecular alquilica infe-
rior es tal como se ha descrito antes; por ejemplo,
metoxilo, etoxilo, ete., ILa expresidn "haldgeno" debe
entenderse que se refiere a todos los haldgenos, de pre-
ferencia al flfor, al cloro y 21 bromo, La expresién
"aralquilo" debe entenderse que significa un grupo al-
quflico inferior de cadena lineel o ramificada, en el

que uno o méds de los dtomos de hidrdgeno han sido reem—

R I R
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plazédos por un grupo arilico. la expresidn "arilo"
debe entenderse que significa fenilo o fenilo prov%é?q
de uno o mds sustituyentes tomados del grupo constiphi-
do por halbgeno, trifluorometilo, alquilo inferior, .,

Tt he ve

alcoxilo inferior, nitro, amino, alquilamino inferior y
»
te oo

dialquilamino inferior. La expresidn "alcanoilo infe-
rior" debe entenderse que significa de preferencia ;é;
dicales derivados de dcidos alcan-carboxilicos inféfi?fes
de 1 a 6 dtomos de carbono, como formilo, acetilo,:ekal

[ Y

En el sentido en que aqui se emplca, la expresidn “prddi-
que ag plea, la expres:

cal heterocfclico de 5 o 6 miembros, saturado", deﬁg:;
entenderse que significa piperidino, piperidino sustitui-
do por alquilo inferior (como metilpiperidino), pipera-
cino, piperacino sustituido por alquilo inferior, pirro-
lidino, pirrolidino sustituido por alquilo inferior,
morfolino y morfolino sustituido por alquilo inferior,
Cuando R2 v R3 se toman juntos, forman, por ejemplo,
piperidilo.

Ejemplos de los compuestos de este invento son:

Los isdmeros alfa y beta de la 5-[ 3-(dimetila-

mino)-propilidenl-5,11l-dihidro-10H-dibenzol a,d] ciclohep—

ten~-10-ona; los isdmeros alfa y beta de la 5,11-dihidro-5-

~(3-piperidino~propiliden)-10H-dibenzola,d]ciclohepten—
-10-ona; la 5-[3-(dimetilamino)-propill5,1l-dihidro-10H-

dibenzo[a,dl-ciclohepten-10~-ona; los isdémeros alfa y beta

de la l=-cloro-5-[3-(dimetilamino)-propiliden]-5,1-di-

PSS e
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hidro-lOH-dibenzo[a,d]diclohepten—lOona; la 5,11-dihidro-
-5-(1-metil—4-piperidiliden)-10H-dibenzo[a,d]cicloheptehklo-

-ona (la cual no existe en formas isémeras), etec. ree
Los dibenzocicloheptanos de este invento se e
preparan conforme al invento por un procedimiento que com~

“°e " s

prende hidrolizar un compuesto de la férmula .

X
R - -R'
//’R'l
R3—CH-(CH2)n—N\\\
R
2
IIa IIb

donde R, R', RZ’ R3 ¥y n tienen el mismo significa-
do que se ha expuesto antos: R', es hidrdégeno,
alquilo inferior, alcoxicarbonilo inferior, alca-
noilo inferior o ciano; X es halégeno, alcoxilo

inferior, aralcoxilo o amino de 1la férmula
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en la gue R5 Ng R6 son alquilo inferior, alquénilo
inferior o aralquilo, o bien R5 h's R6, Jjunto coencel
dtomo de nitrdgeno, forman un radical heteroéfdlico

de 5 o 6 miembros, saturado, que puede estar.

sustituido por alquilo inferior y contener né?@?-
geno u oxigeno en calidad de un heterodtomo méé;

y R'; ¥ Ry, junto con el dtomo de nitrégeno; forman
un radical heterociclico de 5 o 6 miembros, satura-
do, que puede contener nitrdgeno u oxigeno en cali-

dad de un heterodtomo mds,

u oxidar un compuesto de la férmula

R3-CH-(CH2)n-Ng\ : RB-C-(CHZ)H-N

IIIa | IIIDb
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y o tienen el mismo stegni-

*u g 2

donde R, R', R'4, Rg, R3
ficado que se ha expuesto antes, .

ah»r

0 deshidratar y descetalizar un compuesto de la férmulsa

LI AN Y

5- Y Yl ‘..‘.'
[ .
0 0 o
‘ R - R L
R )
10.. /1
HE H-C—(CH ) =N “eee
| 21\
R, R,

L donde R, R', RH? R2, R3 ¥ n tienen el mismo signi-
> ficado que se ha descrito antes, mientras que Y e Y'
son a2lquilo inferior y, tomados juntos, son
alquileno inferior,
después de lo cual, si se desea, so disdeia un grupo R'l
) alcoxicarbonilico, alecanoflico o ciandgeno presente, se
o desalguila un grupo dialquilaminico presente, si se deses,
a grupo monoalquilaminico, se hidrogena, si se desea, un
enlace doble semiciclico presente, después de enmascarar el
grupo cetdnico se vuelve & convertir el grupo cetdnico
enmesecarado, si se desea, en el grupo cetdnico libre, se

25,
separa, sl se desea, una mezcla isomérica obtenida y, si se
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desea; la mezcla reaccional obtenids se convierte en::%
una sal de 2dicidn de decido farmacéuticamente aceptabﬁe.
Los compuestos de las férmulas IIa y IIb, .ep,<los
gue X ¢s un dtomo de haldgeno, o sea los compuestos deslas
AN

férmulas

ITc I1d

R,, F, y n tienen el mismo

l’ 2’ 3
significado que se ha descrito antes, mientras

donde R, R', R'

que Hal es un dtomo de haldgeno,
pueden prepararse, por ejemplc, 2 partir de la respectiva
10-halo-dibenzo[ a,d]ciclohepten-5-ona, Mds particularmente,

se liga 10-bromo-dibenzolla,dlciclohepten-5-ona, por ejemplo,

con un haluro aminoalquilico N-monosubstituido o N-disubsti- |

tuido, utilizando una reaccidn metaloorgdnica, se convier-

te por hidrdlisis en el derivado de 5=hidroxi-5-(aminoalqui-

RS RO e
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1o N-mono- o N-di-substituido) deseago y se deshidrate de

Y @
" . ¢

manera conocida,

"
.o

En alternztiva, dichs 10-bromo~dibenzola,dlciclom
hepten-5-ona se hace resccionar con un haluro de amidééfhui—
lo N-monosubstituido o N-disubstituido, de maners conoeida,
en prcésencia de 2 étomos—gramo de sodioc por 1 mol de eétona,
se hidroliza y se deshidrata de manera conaocida. fes e

Ctro procedimiento alternativo para la premg?%cién
de los compucstos de partida de lag férmilas IIc y IL&féQm—
prende hidrogenar una lo-halo—dibenzo[a,d]ciclohepteq;éUQna
utilizando un hidruro metdlico mixto (como el borohid%&go
sédico) para convertirla en el respectivo carbinol, conver-
tir el producto resultante en ol heluro (por ejemplo, median-
te tratamiento con un haluro de tionilo) y hacer reaccionar
luego este haluro con el componente deseado para la cadena
lateral (por cjemplo, con un haluro de dimetilaminopropil-
-magnesio) segin el procedimiento de Turtsz,

Los compuestos de partida de las férmulas IIa ¥

IIb en los que X denota un grupo zlcoxflico o aralcoxilico,

0 sea los compuestos de las férmulas
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IIf

donde R, Rrr, R'l, Rg, R3 ¥y n tiensn e3 mismag

significado que se hg deserito antes, mientrag

que R4 €z alguilo inferior o aralquilo inferior,
pueden breparse, por ejemplo, s pertir del respectivo
Compuesto de 1g férmula ITec o ITd, por calentamiento de di-
cho compucsto Con un excegso de un compuesto aloalinometélico
de un alecano] (como e1 n-butilatoe potdsico o e] butilatg
potdsico tereiario) o tambidn con un ©Xceso de hidréxido al-
calinometd1ico (como e1 hidrdxigoe 88dico), en un alcanol gy-

erior a tep eratura situads entre mds O menos la de] ambien-
p p

Los compucstos de partida de las férmulas 114 v
ITb en 10s qQue X es un grupo aminico, 0 sea los Compuestog

de las férmalag

-
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ITg

donde R, R', R‘l, RZ’ R3 ¥y n tienen el mismo
significado que se ha expuesto antes; R5 v R6
son alquilo inferior, alquenilo inferior o aralquie
lo inferior; y Ry ¥ R6, tomz2dos junto con el dtomo
de nitrdégeno, forman un radical heterociclico satu-
rado de 5 o 6 miembros, insubstituido o substituido
por alquilo inferior, que contisne a lo sumo otro
heterodtomo mds tomado del grupo constituido por el
nitrégeno y el oxigeno,
pucden preparase; por ejemplo, & partir del respectivo com-
puesto de la fdrmula IIc o IId por reaccidn de dicho com—

puesto con una amina disubstituida o ciclica (por ejemplo,

dimetilamina, pip~ridina, N-metilpipcracinz o N—metilbencila—?

mina), en presencia de una base fuerte (por ejemplo, buti-

R R o

R —

R —

§
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lato potdesico terciario) en un disolvente inerts (comp un
. f *

, . a
éter, por ejemplo el &ter etilico, dioxano, cte), a ¥embera-

L B

tura situada ontre mfés o menos la temporatura ambiente y el

punto de ebullicidén de lamezcla reaccional, s

Tos compucstos de partida de las férmulas .o

donde R, R‘l, R

5 R3 v n ticenen el mismo
significado que se ha expucsto antes,
pueden preparse, por cjemplo, convirtiendo ¢l respectivo
derivado de SH-dibcnzela,dlciclohepteno que tenga 12 cadena
lateral y le substitucidén ciclica que s¢ desean, por trata-
miento con diborano en un disolvente inerte (por ejemplo,
dter etilico, tetrahidrofurano, ete.) en un intervalo de
tempuratura desde 0%c aproximadamente y 12 temperatura del

embierte, en la sal N-bordnica substituida en la posicidbn

10 u 1. por el radical ~BHys transformando este producto,
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Por una hidrdélisis oxidante (de preferencia por accidn de

perdxido de hidrdgeno alcondiico & temperatura entre mébﬂo
menos la ambiente Yy el punto de ebullicidn de 1a mezclé'reac—
cional), en 1a sa1l 10- u ll-hidroxi—N—borénica; ¥ libvergado
luego de ésta 1a bage por tratamiento con yodato pOté?}ﬁﬂ en

un alecanol (como el metanol) en presencis de un agente dcido
. > & ®

(como el 4£cido clorhidrico), a temperaturs en o1 intervalo

de 0°¢ eproximadamente hosta 1g temperatura del ambiente,

Los compuestos ge partida de 1a férmula

Iv

donde R, R', R'l, R2, R3 Y n tienen el mismo sige

nificado que se ha expucsto antes, mientras que Y
e Y' son alquilo inferior ¥y tomados Juntos, son %
alquileno inferior,
pueden prepararse, por ejemplo, haciendo reaccionar 1la ’{
respective 1o,11-dihidro—5H-dibenzo[a,d]ciclohepten-s,lo-d;ona,i

de mancra ctonocida, con un agente cetalizante (por ejemplo,
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con un alcanol, como ¢l ctanol, o con un glicol, comp, el

e,

etilenglicol) en un disolvente incrte (por ejemplo, benceno

e e —

0 tolueno); en presencia de un catalizador Zeido (preferen— i

AR &g

temente, en presencia de dcido toluensulfdnico o en pre-
*

sencia de deido clorhidrico gaseoso) y a temperaturs ¢levada |

(de preferencia, al punto de ebullicidn de la mezecls -resc-

cional)., E1 cetal asi obtenido se liza a continuacit¥ ton
la cadenz lateral deseada ¥ se deshidrata tal como %eqha

. :
descrito sntes para la preparacidn de los compuestos d4 :

£ nn

partida de las férmules IIc y ITd (por ejemplo, porimedio
de una reaccidn metaloorgdnica),

EFl enlace doble semicfelico de los compuestos
de partida de.la fdérmula IIIb piacde, siempre que los com-
puestos no contengan grupos reducibles (en particular, 4to-
mos de haldseno) hidrogerarsc a enlace simple de la misms
manera qué se describe mds adelante para la reduccidn de
los productos de la férmula Ib dec cote procedimiento,

Loe compuestos de las férmulas ITe, IId, ITe, IIf,
IIg y ITh se¢ convierten en los respectivos compuestos de la
férmula Iz o Ib por hidrdlisis. Para 1a hidrdlisis de los

compuestos de las fdrmulas ITe, IIf, I1g y IIh se utilizan

prefercntemente deidos minerales (como el deido clorhidrico,
el deido sulfdrico o el 4eido fosférico) acuosos, Si se
desea, pueden utilizarse tambidn dcidos orgénicos fuertes

(como el dcido férmico, el deido acético o el 4cido oxdlico)..
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La temperatura de réaceidn no es eritica, Por 1o tanto;
la hidrélisis pucdc efcetuarse a temperatura en cl ig%ervalo
entre mds o menos, la temperaturs ambiente y el punto de.

.
ebullicidn de 1 mezcla réaccional, y preferentemente”qq§rc
unos 80 y 1200¢,

.
"s 8 es

Para la hidrdlisis de 1og compuestos de .las f£érmu—

las ITc y II4 se ¢mplean de prefercncin 2lcalisis fuegges
(como, por c¢jemplo, hidréxidos alcalinometd1licos acuogaéj
T
en prescncia de un disolvente inarte (como, por ejemp%Qf:
éter dimet{lico de dietilenglicol), Ia hidrélisis se teon-t
tens
liza convenientomente g temperatura elevada, en parti&ulér
al punto de ebullicidn de 1a mezecla reaccional, y si se quie-
re bajo presidén.

Los compuestos de las férmulas TITa ¥y IIIb se
convierten en los de lasg férmulss Ia y ITh por oxidacidn,
La oxidacidn pusde efcetunrse utilizande un agente oxidante
(por ejemplo, con didxido de manganeso) en un disolvente
apropiado (por ¢jerplo, en un hidrooarburo, como el dter de
petréleo, en un hidrocarburo halogenado, como el cloruro de
metileno, o en nectonitrilo); con un complejo de piridina \'s
tridéxido crémico o con crometo de butilo terciario en pre-
senciz de dter de petréleo; con dicromato potsico en 4eido
acético glacial o con deido erdmico en acetona; o tambidn
c¢on aire en sulfdxido de dimetilo o, de preferencia, con
anhidrico acdtico en sulfdéxido de dimetilo, I reacecidn

puede efectuarsc a temperatura desde elrcdedor de 0°¢ hasta

b
1

s T
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punto de ebullicidn d» la mogels reaccional, segdn elg?gente
oxidante que sc utilice. e

.

Los compuestos de la Férmula IV se deshidraten

¥y descetalizan de 1a monera ordinario, Por ejemplo, 103;
cetales se convierten en les respectivas cetonas por,tré-
tamiento con dcidos diluidos (de preferencia, con écidb.halo—
hidricos), con ventaja en un disolvente inerte (como.gk‘
deido acdtico glacial) y con calentamiento, si se quicpe,

L

a la temperatura de ebullicidn de 1sa mezela reaccionadte
- .

L
LA

Los compuestos resultontes en los que R'l 85,
.

. 3

alcoxicarbonilo, alcanoilo o ciano puaeden disociarse ﬁB?
hidrdlisis feida o alecalina, preforcntemente con deidos
mineralecs (comp el 4cido clorhidrico) en un disolvente
(como el mctanol o el deido acdticon glacial) o por trats-
miento con un 41lcali (como o1 hidréxido sddico) en un 2l
canol (como ¢l metanol) scuoso O en un glicol (como ¢l cti-
lenglicol), a temperatura en o1 intervalo desde unos 20°
hasta 150°¢,

Los compuestos resultantes en los que Rl ¥ Ry son
alquilo pueden desalquilarse de mancra conocida, La desal—
quilacidn puede efectuarse, por ¢jemplo, con un haluro de
triciandseno (de preferencia, bromuro de tricianégeno) o
con un éster de Zcido halofdérmico, para que actue sobre el
grupe dialquilaminico. En ests reaceidn, uno de los dos
grupos alquilicos del Ztomo de nitrégeno se cambia prime—

ramente por el radical ciano- o alcoxi~carbonilico., ILa
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reaccidn sc efectua de conveniencia cn un disolvente in@mte
(como &ter etilioo, benceno, tetrahidrofurano o clurnré'de
de metileno), en una gama de temperatura entre la del, am=
biente y la de ebullicidn de la mezecla reaccional. A cong

rsasw

tinuacidn se disdeia de manera conocida el radical ciano-

- >R
o alcoxi-carbonilico, por hidrdlisis 4cida o alecalina, y
2% 8V
se obtiene la base libre o una sal de adicidn de deido se-
gin el medio utilizado pare la hidrdlisis.,

Siempre que no contengan substituyentes redpei-

e
‘0)~.

bles { en particular, substituyentes de haldgeno), lod-eem-
pucstos de ‘la férmula Ib que ticnen un enlace doble semi-
ciclico pueden ser hidrogenados. Al hacer ésto, se protege
convenientemente el grupo oxo por cetalizacidbn. Particularmen—’
te aptos como agentes cetalizantes son los alcanoles infe-
riores (como el metanol) o los glicoles inferiores (como el
etilenglicol). Ta hidrogenacidn se realiza convenientemente
por via catalitica, con niquel Rancy, a temperatura ligeras
mente elevada (por ejemplo, a tomperatura del orden de

unos 30° a 609C) y bajo presién (por cjemplo, & presidn de
30 a 50 atmbsferas manométricas); o bien con un catalizador
de metal nobre (de preferencia, con platino) en presencia
de un alcanol (como el etanol) o en 4cido acdtico glacial,
en condiciones normales, Cuando en las mismas condiciones
se utiliza un catalizador de paladio, el enlace doble se-

miciclico puede también hidrogenarse sin proteger el grupo
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0XO.,
Los compuestos protegidos se¢ convierten a céﬁ%inua—
cidn en compuestos de la férmuls Ia gqué tienen grupos*dxb
libres, procediendo a1l como se ha descrito antes. reer
Los productos asimétricos de la férmula Ib pro-
vistos de enlace doble semiciclico se obtienen en divefsqs

&ns
formas isémeras. Ias mezclas de isdmeros geométricos que’ se
obtienen puecden separse en los isdémeros geomdtricos dé:;;
manersz conocidaj; por ejemplo, dada la diferente solabfiidé
de los isdmeros geométricos individuales, o sea de loétiéa-

meros alfa y beta, por destilacién fraccionszda o cristali-

zacibn, Del mismo modo, pueden disociarse tambidn los com—
puestos de partida en los isdmcros ceométricos, de modo gue
se obtienen directamente productos finales isdmeros indi-
viduales,

| Los compuestos de las férmulas Ia y Ib y sus
s2les de zdicidn de 4cido farmacduticamente aceptables exige
ten en forma de racematos, que pueden separse en sus isd—
meros épticos respectivos wtilizando procedimientos cono—
cidos; por ejemplo, mediante reaccidn con un deido bdptica-
mente activo (como el 4cido tartdrico o el deido canfosul-
fénico) y cristalizacidn consecutiva,

Laseparacién de los isdmeros geométricos v/ 0

Spticos puede cfectuarse tambidn con los intermediarios,

por lo cual el procedimiento de cote invento puede efce-~

.

s
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tuarse con los isdmeros geométricos u Spticamente activbg de

L X N

férmula IIa, IIb, IITa o IIIb separados, .

w

El invento incluye también las sales de adicizn

-

‘de fdcido de las aminns tricfclices de las férmulas Ia y Ib,

L 4
Sales de ¢sta indole son, por ejemplo, las formedas con"dti-

dos orgdnicos farmacduticaemente aceptables (como el deido

oxdlico, el dcido citrico, el 4cido acdtico, el decido e

tico, el 4cido maléico, el 4cido tartdrico, ete.) o condeidos §

inorgdnicos farmacduticamente aceptablcs (como el écid@l%@pr_
hidrico, el deido bromhidrico, el £cido sulfirico, etcﬂ?i;
Los compucwtos de las férmulas Ia v Ib y sus sales de
adicidén de dcido farmacduticamentc aceptables se dig-
tinguen por su accidn antidepresora sobre el sistema ner-
vioso, o sea su actividad antidepresora psicofarmacoldgi-

ca, y por 1lo tantd resultan dtiles como antidepresores

psicofarmacoldgicos, Vuy marcada es la actividad antidepre-

sora de los isdmeros alfa y beta de 12 5-{3-(dimetilemino)-

--pI'Opiliden]--B,ll—dihidro—lOH-dibenzo[a,d]ciclohepten—lo—onao
Los compuestos de 1s2s férmulas Ia ¥y Ib reducen la sedacidn
de tipo reserpinico y ademds tienen cccidn potenciadora de

la noradrenalina. La dtil actividad entideprcsorsa psicofar-
marcoldgica de los compuestos de las férmulas Ia ¥y ¥Yb se ha
demostrado eﬁ los animéles de sangre caliente utilizando
procedimientos cstandardizados. Por ejemplo, a grupos que

comprenden 10 ratones cada uno se administre la substancis

en examen en cantidades variables, por via subcutdnea., Al

e

R SRR
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cabo de 16 horas, se leg administra subcutdneamente 5 mgh,
-!‘

38 o
kg de 2-hidroxi-2-etil-3-isobutil-9,1l0-dimetoxi-1,2,3,4, .

6,7-hexahidro=-11bH=bencillalquinolicina (sustancia A) y &

YL

los 30 minutos, por via intraperitoncal, 3,75 mg/kg de

etanol, A un grupo de control de 10 animzles se administré

»

etanol Unicamente. So¢ mide en todos los animales la duraz®’

cidén del suefio, y la disminucidn porcentuzl en la dura— sescs

-

cidn del suefio, comparada con 1a duracidn del suefio po-.: -«

8 ,%

. N . N st
tanciado por la sustancia A, refleja ¢l cfecto antldepreﬁbéz
¢ s 7

v Aad

. ’ .
- psicofarmacoldogico, 200

EEE- ]

Cuando se utiliza como sustancia de ensayo el
isémero alfa del clorhidrato de 5-[ 3-(dimetilamino)-propi-
liden]5,11-dihidro~10H-dibenzo[a,d]ciclohepten-10-ona (que

tiene una DL de 250 mg/ke, p.o.) 2 uns dosis de 20 mg/kg,

50
por via subcutdnea, se produce en 1la duracidn del suefio
una disminucidn correspondiente del 50%.

Cuando mse utiliza como sustancia de ensayo el
isbémerc beta del clorhidrato de 5-[3-(dimetilamino)-propi-
lidenl]~-5,11-dihidro-10H-dibenzol[a,d]ciclohepten—-10-ona
(que tienc .ma DLgy de 500 mz/ke, p.o.) a la dosis de
20 mg/ke, por via suboutdnea, se produce cn la duracidn
del suefio una disminucidn correspondicntc del 64%.

Estos compuestos son sdlidos cristalinos con
propiedades bdsicas, los cuales, como se ha indicado antes,
pueden prepararse convenientemente ¢n forme de sus sales de

adicidn de dcido, Estas sales son sdlidos caracteristica-
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mente cristalinos, solubles en agua, algo menos solubles en
los disolventes poleres (como ol mctanol, el etanol, etc.)

y relativamente insolubles en los disolventes no pelares

(como el benceno, el dter, el dter de petrdleo, ete.).

Los compuestos de las férmulas Ia y Ib y sus sa-
les de adicidn de decido farmacduticamente aceptablew tienen
efectos cualitativamente semejantes a los de la amiﬁéiptili—
nz, conoclda por sus propiedades yusus terapéutioosE'Asi
pues, los compuestos de este invento muestran un ousdero de
actividad asociado con antidepresorcs psicofarmaco@éé}cos dc

eficacia y seguridad conocidas, .« v

.
..

Lo= compuestos de las Térmulas Iz y Ib peedan
veus

utilizarse como medicamentos, por cjemplo en forma de prepa—
rados Tarmacéuticos que contenssn cstos compuestos, 0 sus
sales, cn mozela con un matcrial de vehfcula farmecéutico
inerte, orgdnico o inorgdnico, npto para aplicacidn cnteral
o parentcral, como por ejemplo, agus, gclatina, lactosa,
almiddn, cstearato de magnesio, talco, aceites vegetalcs,
gomas, @olialquilenglicoles, etc. Los preparados farmacéu-
ticos pucden tencr forma sdélida (por ejomplo, de pastillas,
grageas, supositorios o cdpsulas) o forma 1iquida (por cjem=
pld@ de soluciones, soluciones parentceralcs, suspensiones
o emulsiones). Pucden estar csterilizados y pueden contener
a&fivos, tales como sgentes preservadores, estabilizadores,

humectantes o emulgentcs, salcecs para variar la presidn es—
2 9 P

R W R

SEp—
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mética o amortisuadores. Asimismo pucden contener otras
sustancics de utilidad terapdutica.

Une unidad apropiada de dosificacidn faritacéutica

contiene de 1 2 50 mg aproximedamente de un compuegto de la

férmula Ia o Ib, Los regimencs apropiados de dosificgeidn

oral en los animales de sangre caliente se hallan en la

ee e e

escala de 0,1 mg/kg aproximadarente por diz de § mg/kg apro-

ximadamente por dfa., Los regimenes apropiados de Gosifi-

cacién parenteral en los animales de sanere calien'd’Se

hallan en la sscala de 0,01 mg/kg aproximadamente, 'or dia,

a 0,5 mg/kg aproximadamente por din a 5 ng/kg aprOXEAS—
damente por dfa. Los regimencs aproplados de dosiﬂ}}éh
cidn parertoral cn los animalcs de sangre caliente se ha-
llan en 1z cseala de 0,01 mg/kg aproximadamente, por dia, a
0,5 mg/kg aproximadamente, por dfa., Sin embargo, para cual-
quier sﬁjcto particular, el régimen cspecifico de dosifica-
cién debc ajustarse segin los roquerimientos individualos
¥y segin ¢l juicio profesional de quicn administre o fiscali-
ce la administracidn de un compussto de la férmuls Ia o I,
Los ejemplos no limitantos que siguen ilustran el
invento con mayor detalle., Todas las partes se entienden
en peso, y todas las temperatures, on grados centigrados,

a menos qué s¢ advierta otra cosa,
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.
.
....

5S¢ calientan en condiclones de reflujq:f g

de N,N~dimeti1-3—(lO—pipuridino-BH—dibenzo[a,d]ciclohep~
ten-5~iliden)-propilamina en 56 cc de deido clorhidrico 2-n/

durante 2 horas. A continuacidn se diluye la mezcla reac-

cional con 100 cc de agua y sc 12 lave con &ter. 8¢ al-

A . rd see s
caliniza le fase acuosa con amonfaco acuosc concdéhtfrado v
L] L

se la extrac con cloroformo. Se seca el extracto 'y .se le :

I %

concentra, Lo mezela isdmerica de 5-[3—(dimetilamido§—pr0pi«
liden]-5,11-dihidro-10H-dibenzola,d] ciclohepten-1Dupna
que qucda en forme de un aceitc amarillo se disuelve en
deido clorhidrico metanblico y se precipita con éter,
lo gque haoccr que cristalice primcramente el isdmero
beta, fundentc a 251-253°C (dcscomposicidn). El isémero
eglfa, que cristaliza de las aguss madres, funde a 222-
-226°C (doscomposicidn, )

Ia N;N—dimetil—S—(10-piperidino-BH—dibenzo[a;d]

ciclohepten-5-iliden)-~propilamine utilizada como com-

puesto de¢ portida puede prepararse, por ejemplo, asi:

Bajo capa de argdn s cnlientan durante 2 horas
en- condiciones de reflujo 15 g dc 3-[ 10-bromo=-5H-dibenzo
[a,d]diclohepten~5=-iliden]~NyN~dimctilpropilamina con 6,2 g

de butilato potdsico terciario y 100 ce de piperidins en
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200 cc de dioxano., A continuceidn se filtra 1a solucidn
reficeional y se concentra el filtrado bajo presidn
reducida, .

El residuo oleoso se recoge en éter, se'%ﬁ%a con
agua, se seca, se concentra, se vuelve o recoger ¢nm benceno
para ulterior purificacidn y se filtra por una colmmstn de 60
g de 6xido de aluminio (grado de ectividad I), La,NylN-dime-
ti1—3—(lO—piperidino—5H—dibenzo[a,d]cicloh@ten—S-iléden)—pro—
pilamina que, despuds de 1la evaporacidn del disolvente,

queda en forma de un aceitoe amarillento puede pasar 2, la

LI

elaboracidn ulterior sin mds purificacidn. ot

hd L]

5t oe utilize dietilunina on lugr de la....
piperidina y se calienta la mezecla reaccional dura£¥5.2o
horas e¢n condiciones de reflujo, se obtiene N,N-dimetil-
3—(lO—dietilamino—BH—dibenzo[a,d]ciclohepten—B—i}iden)—
propilaming en forma de aceito amzrillento. E1 aspectro

de resonancia nuclcor ¥ el espeetro Raman coinciden con 1la

estructura qu: se ha indicado.
EJEMPLO 2

Se¢ calentd en reflujo durante 2 hores una mezcls
que contenia 3,5 g de Ny N-dimetil-3-(1-cloro-10-piperidio-
—5H-dibenzo[a,d]ciclohepten—5~iliden)—pr0pi1amina (isdmoro

alfa) y 48 cc de 4cido clorhfdrico 2-n. Despuls del enfria-
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miento, se diluyd la solucidn con 70 cc de agua y se la alca-
linizd con hidréxido sdédico concentrado, Se sacudid la
fase acuosa por tres veces con cloroformo, se volqié 8
. L]
lavar con agua la solucidn orgdnica, se 1la sccd sobrt sul-
L]
fato sddico y se 1z evapord,bajo presidn reducida.:8e ob-
tuvo 1—cloro-5—[3—(dimetil&mino)—propiliden]—S,lludihidro—
~10H-dibenzol a,d)~-ciclohepten-10-ona, que se filtrd mn une
capa deé un volumen 15 veces mayor de Sxido de alumindio
.
(de zrado de actividad II), 5S¢ dicolvid en etanol el

YRR

aceitec resultante y se tratd 12 solucidn, a la tcmpsratura
» ® ¢

ambiente, con una solucidn ctandlics al 28% de éoid0uglor—
'Y L] . -

hidrico. Se concentrd 1la solucidn a presidn reducidg,y,

L]

. .
.
"t et

lzvando el residuo varias veces c¢on benceno absolutc, se
obtuvo una espuma que, una vez recristalizada en acetona,
dio clorhidrato de l-cloro-5=[3-(dimetilamino)-propiliden]
-5,11=dihidro-10H~-dibenzol 2,d] ciclohepten-10-ona, de
punto de fusibn 231-2337.

E1 isdmero alfa de¢ 1la N,N-dimetil-3-(l-cloro=-10-
~piperidino~-5H-dibenzol a,d]ciclohepten-5-iliden)-propilamni-
na cmpleado como compuesto d¢ partidia pucde obtenerse asis

A 12 temperatura ambiente, y en atmbsfera de
nitrdézeno, se hace rezaccionar por un periodo de 18 horas
una nezela de reaceidn que contiene 3,9 g de N,N-dimetil-3-
~(l-cloro-10(u 11)=-bromo-5H-dibenzola,d]ciclohepten—5-

-iliden)-propilamina (isdmere alfa), 1,5 g de butilato
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potdsico terciario, 23,5 ce de piperiding Y 47 ce de alecom
hol absoluto, Iucgo ne Vierte 1n nezela reaccional en 150 cc

de agua Y 8¢ extrac 1a Tase acuosa tres vecegs con Efer, Ia

solueidn ctdren résultante go lava varias veces ¢on, poua,

8e seca sobre sulfato sédico, 8¢ filtra y ge €vapora, Reo-

LI R4

Cristalizandog en éter ge petrdleo dqo punto de ebullicidn
‘ ‘l".'

alto el residue sélido, se obtiene N,N-dimetil—B—Bl-cloro—

—10—piperidino-SH—dibenzo[a,d]oiclohopten-5~iliden)-pTOpilan

o ..
minz, de punto de fusidn 129.137°, Lste compuesto cdhsta
4

. . »
.t

del isdmero 2l1fa, et
EJEMPT,O 3 I
—-‘\_ L AN ]

3¢ calientan en reflujo por 2 horag 5 g de
N,N~dimuti1—3-(l—cloro-lO-piperidino-BH—dibenzo[a,d]ciolo-
hepten~5—iliden)npropilamina (isdm-ro beta) y 80 ce ge decido
Cclorhidrico 2-n, Lucgo se Siguc g1 procedimiento dei Ejemplo
2 para obtener €l isdmero pets del clorhidrate de l-cloro-5.
—[3—(dimctilamino)—prOpiliden]-5,11—dihidro~10H-dibenzo
[a,d]ciclohepten~10—ona, que, cespuds de recristalizacidy
en 2cetona, ticne un punto de fusidn ge 222-2249,

Bl isémero beta ge la N,N—dimetil~3-(1—cloro—lo—
—piporidino—BH-dibenzo[asd]ciclohepten-S-iliden)-propilamina
cemnleado comop compuesto de prrtida pucde brepararse, por

ejemplo, agfg
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e

Ve nGce resceciongr una megzela que contiene 3,9 g
de Ny W-dinetil-3=~(1-cloro-10(u 11)—bromo-5H—dibenzo[a,d?

ciclohepten—5—iliden)—propilaminc; (70% de isdmero beta v 30%

V4

de isdmerec alfa), 1,5 g de butilato potdsico terciaéﬁB,

23,5 cc de piperiding (scecada sobre hidréxido potésizb) j

27 ce de étcr’absoluto ¥y s8¢ la ¢l-obora segun el proeedimionto
del Ejemplo 1, para obtener N,N—dim@til—B—(1—clor07;pripe—
ridino—BH—dibenz@[a,d]oiclohepten-S-iliden)—prOpilamina, que,

r . . .
despucs de recrictolizacidn en dter do petrdleo de ebu-

can st

N . . .
1licidn clevada, tivne un punto de fusidn de 124~1269y
a "

LI

r_l . T . ,
¢sté constituida por el isdmero beta puro, N
) ‘.',

* %
.lcnt
. . L]
er o

EJEMPLO 4

Por cépsuls

Capsulass

Beta~5—[3—(dimctilamino)—propiliden]—
~5411-dihidro~-10H-dibenzol[a,d]ciclo-

~hepten-10~ona 10 mg
Manitcl 110 mg
Talco 5 mg

125 mg.

Se mezcla la sustancia activa con los coadyuvan-
tes, se pasa la mczcla por un tamiz N¢ 5 (de 0,23 mm apro-
ximadamente dc luz de mallas) y se vuelve a mezclar bien,

Luego se envasa la mezcla en cédpsalas de gelatina nt 4,
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REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento se declaran

con prioridad de la demanda de Patente suiza ne 11056767 del

3 de Azosto de 1.967, . .

LA A4

l.~ Procedimiento Para la preparacién de vdﬁ@ues—

tos triciclicos do las Lérmulas et

en las quc n_ es un admero entero por valor de

Oa3, Ry R' son hidrégeno, halbgeno, alquilo
inforior, alcoxilo inforior o alcanoilo inferior;
Ry es hidrégeno o alquilo inferior; R2 es alquilo
inferior: R3 es hidrégeno; Rl ¥ Ry, tomados junto
con el dtomo de nitrégenc, forman un radical
heterociclico saturado, de 5 § 6 miembros, que
buede coniener nitrégeno u oxIgeno como un hoie-

rodtomo més; v R2 v RS’ tomados Juntos, son alqui-

o e
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leno inferior,
¥ de las salcs de adicibn de 4cido farmaceuticamente
aceptables do cstos compucetos, caracterizado pox;
r s

hidrolizarse un compuasto de la férmula

donde R, R', R,, Ry ¥ n ticnon ol mismo significa~

i

doque se ha expucsto antos; R'; es hidrégeno, al- |

quilo inferior, alcoxicarbonilo inferior, alecanoil
inferior o ciano; X es halégeno, alcoxilo o amino

de la férmula

-

6

en la que R5 v RG son alquilo inferior, alquenilo%
inferior o aralquilo, o bien R5 Y Rg, Jjunto con
el dtomo do nitrégeno, forman un radical hetero-

ciclico saturado, de 5 o 6 micmbros, que puede
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estar substituido bor algquilo inferior ¥ puede contener
nitrdgeno u oxigeno como un heterodtomo mds; h's R'l Yy R2
Junto con el Ltomo gde nitrégeno, forman un racdical hete=

rociclico saturado, de 5 o 6 miembros, que buedp contensr
» 2

. “n 5 °

nitrégeno u oxigeno como un heterodtomo mds, |
-:*

O por oxidersc un compussio de la férmula o n e

L s T | R A R ___ R!
i |
1 Rl
Ve “e
Ry-CH-(CHp )n-N * R3-C-(CH, );1-.1\‘»/ .
2 L \E,

IITa IITID *o'ee

donde R, R', R‘l, RE’ R3 y n tiensn el mismo

significado que sc ha expuesto antes,

0 por deshidratcrse y descetalizarse un compuesto de la

Férmuls

v

H
:

T -

s
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donde R, R', R'l, RE’ 33 ¥y n tienen el mismo sig-

nificado quo sc he descrito entes, mientras que

e s,

Y e Y' son alquilo inferior vy, tomedos Juntos, son
alquilcono inferior, >

PR

después de lo cual se disocia un grupo R' presenté‘%e
alcoxicarbonilo, alcanoilo o ciano, sc desalquiia;'éi'se
desea, un grupo dislquilaminico presente a grupo mcnéalquile~~
minico, sc hidrogena, si se desca, un enlace doble'éémicicli—
co presente, después de enmascarar cl grupo cetbnicaesse i
vuelve a convertir el grupo cetdnico enmascarado, si:%e de~
LI ¥
sea, en cl grupo cctbébnico libre, se scpara, si se qgéég, una
mezcla isomdrica cbtenide y 1z mezela de rcaccidn odtehida,

4
se et

n de deido

. 7

81 se desea, s¢ convizric en una sal de adici
7

farmacéuticamente ccoptable,

2. Proccdimiento sestn le reivindicacidn 1, ce-
racterizado por hidrolizarse N, N-dimctil=3-(10-halo-5H-di-

benzo/a,d/ciclohspton~5-iliden)-propilamina.

3. Procedinicnto segin la reivindicacidn 1, ca-

racterizado por hidrolizarsc NyN-dimetil-3-(10-alcoxi o aral— |

coxi-5H-dibenzo/Z, d/ciclohepten~5-iliden)~propilamina.,

4. Proccdimiento segln la reivindicacidn 1, ca-

5

racterizzdo por hidraolizarsc N,N-dimetil-3~/T0~dialquilamino- |

~SH-dibenzo/E,d7ciclohepten-5-ilideny~propilamina.

R
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5. Procedimiento segin 1la reivindicacidn 1,
caracterizado por hidrolizarse N,N—dimetil—3—f10—piperi—

dino-5H~-dibenzola,d]ciclohepten-5-iliden]-propilemina.

6. Procedimiento segin la reivindicactén 1,
caracterizado por oxidarse N,N-dimetil-3-[10-hidroki-
~10,11-dihidro~5H~dibenzola,d]ciclohepten-5-11idenlepro=

L[]
a0 03

pilamina.

7. Procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracterizado por deshidratarse y desacetalizarse*N,N-
-dimeti1-3-[10,10-(etilendioxi)~10,11~dihidro~-5-hidboxi-

» .
LIS

~5H-dibenzo[a,d]ciclohepten-5-il)-propilanina.

8. Procedimiento segin la reivindicacién'l,
caracterizado por hidrolizarse N,N-dimetil-3-(l-cloro-10-

~halo-5H-dibenzol[a,d]ciclohepten~5-iliden)~-propilamina,
Procedimiento segin la reivindicacidn 1,

9,
caracterizado por hidrolizarse N,N-dimetil-3-(l-cloro-10-

-alcoxi o aralcoxi-5H-dibenzo[a,d]ciclohepten-5-iliden)-

—-propilamina.
Procedimiento segin la reivindicacién 1,

lO.
caracterizado por hidrolizarse N,N-dimetil-3-(l-cloro-10-

-dialquilamino-5H-dibenzola,d]ciclohepten~5-iliden)-propilami

na.
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11, Procedimiento segin 1la reivindiecacidn 1

’

caracterizado por hidrolizarse N,N—dimetil~3—(l-dbro—lO—
—piperidino—SH-dibenzoEa,d]ciclohepten-5—iliden)—pr0pilami—
na.

12. Procedimiento segin 1la reivindicaciéé-l,
caracterizado por oxidarse N,N—dimetil—3—(l-cloro—l@:hi—
droxi—lo,ll—dihidro—B—H;dibenzoLa,d]ciclohepten—B—iliden)-

e ¥ o

~propilamina,

e

1 4

13. Procedimiento segin 1a reivindicacidm.ds, ca-
racterizado por deshidratarse y descetaligzarse N,N—d@éétil-
-3-(1-cloro-10,10-e%ilendi 0X1~10,11-d1ihidro-5-hi droxiibH-di-

benzo[a,d]ciclohepten—B—il)—propilamina° -

.
vhoav

14, Procedimiento segin cualquiera de las reivin
dicaciones 1 a 13, caracterizado por emplearse un isémero
geométrico del compuesto de partida o Separarse en las formas

geométricas la mezels isomérica obtenida.

15. Procedimiento segin cualquiera de las reji-
Vindicaciones 1 g 13, caracterizado por emplearse un iséd-
mero 4ptico del compuesto de partida o Seépararse en las

formas épticas 1z mezcla isomérica obtenida.




LI

|

5e

16. Procedimiento para la preparaciédn de

compuestos tricfclicos.

Segin se describe y reivindica en la presénte

.u '

memoria que consta de 33 hojas, foliadas y escritas a

médquina por una sola de sus caras.

'K -h
Madrid, a ¢ Agosto 1968 )
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