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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a compuestos tricíclicos, 
a un procedimiento para preparlos y a intermediarios 
útiles en dicho procedimiento. Más particularmente, estos 
compuestos tricíclicos están comprendidos por las fdrmu»

5. las
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10.

15.

20 ,

en las que n es un número entero por valor de 0 a 
3, R y R' son hidrógeno, halógeno, alquilo infe­
rior, alcoxilo inferior o alcanoilo inferior;
R-L es hidrógeno o alquilo inferior; í?2 es alquilo 
inferior; f?3 es hidrógeno; y Rg, tomados junto 
con el átomo de nitrógeno, forman un radical 
heterocíclico de 5 o 6 miembros, saturado, que puede 
contener nitrógeno u oxígeno en calidad de un hete-
roátomo más; y R2 y R^, tomados juntos, son alqui­
len o inferior.
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Se comprenden también en este invento los isómeros
* •

. , , « •geométricos y ópticos de los compuestos de las formulas lai i «
y Ib, así como las sales de adición de ácido farmacáuti- 
camente aceptables de dichos compuestos.

5. En el sentido en que aquí se usa, la exprbSTÓn
"alquilo inferior" debe entenderse que significa de •prefe­
rencia un grupo alquílico de cadena lineal o ramificada, 
de 1 a 6 átomos de carbono, como metilo, etilo, isopuopilo, 
butilo, pentilo, hexilo, etc. La expresión "alquilen©*.in-* t 1

10. ferior" debe entenderse que significa de preferencia* •/*,
• » • • •

alquileno de 1 a 4 átomos de carbono, tal como metileno, 
etileno, propileno, butileno, etc. La expresión "alque- 
nilo inferior" debe entenderse que significa un alquenilo 
de 2 a 6 átomos de carbono, como vinilo, alilo, etc.

15. La expresión "alcoxilo inferior" debe entenderse que
significa de preferencia un grupo de éter alquílico in­
ferior, en el que la fracción molecular alquílica infe­
rior es tal como se ha descrito antes? por ejemplo, 
metoxilo, etoxilo, etc. La expresión "halógeno" debe

20, entenderse que se refiere a todos los halógenos, de pre­
ferencia al fláor, al cloro y al bromo. La expresión 
"aralquilo" debe entenderse que significa un grupo al­
quílico inferior de cadena lineal o ramificada, en el 
que uno o más de los átomos de hidrógeno han sido reem-

1



plazados por un grupo arílico. La expresión "arilo" 
debe entenderse que significa fenilo o fenilo provisto^ 
de uno o más sustituyentes tomados del grupo constitui­
do por halógeno, trifluorometilo, alquilo inferior, ,* M *■
alcoxilo inferior, nitro, amino, alquilamino inferior y

*t« » » «
dialquilamino inferior. La expresión "alcanoilo infe­
rior" debe entenderse que significa de preferencia ra­
dicales derivados de ácidos alcan-carboxílicos inferiores 
de 1 a 6 átomos de carbono, como formilo, acetilo, eíhe.
En el sentido en que aquí se emplea, la expresión ''ra’dá-

« ♦ *cal heterocxclico de 5 o 6 miembros, saturado", debp.*,,* 
entenderse que significa piperidino, piperidino sustitui­
do por alquilo inferior (como metilpiperidino), pipera- 
ciño, piperacino sustituido por alquilo inferior, pirro- 
lidino, pirrolidino sustituido por alquilo inferior, 
morfolino y morfolino sustituido por alquilo inferior. 
Cuando Rg y R^ se toman juntos, forman, por ejemplo, 
piperidilo.

Ejemplos de los compuestos de este invento son: 
Los isómeros alfa y beta de la 5-[3-(dimetila­

mino) -propilidenl -5, U-dihidro-IOH-dibenzoCa, di ciclohep- 
ten-lO-ona; los isómeros alfa y beta de la 5,ll-dihidro-5- 
-(3-piperidino-propiliden)-10H-dibenzo[a,dlciclohepten- 
-10-ona; la 5-[3-(dimetilamino)-propill5,ll-dihidro-10H- 
dibenzo[a,dl-ciclohepten-10-ona5 los isómeros alfa y beta
de la l-cloro-5-C3-(dimetilamino)-propilidenl-5¿i-di-



hidro-IOH-diben z o[a,a]di clohepten-10ona; la 5,11-dihidro- 
-5-(l-metil-4-piperidiliden)-10H-dibenzo[a,dI! ciclohepte¿-10- 
-ona (la cual no existe en formas isómeras), etc.

Los dibenzocicloheptanos de este invento se 
preparan conforme al invento por un procedimiento que com.-

Mi l *

prende hidrolizar un compuesto de la fórmula

X

lia

•««•
. . ■X

Ilb

donde R, R 1, Rg, R^ y n tienen el mismo significa­
do que se ha expuesto antes; R 1.̂ gs hidrógeno, 
alquilo inferior, alcoxicarbonilo inferior, alca- 
noilo inferior o ciano; X es halógeno, alcoxilo 
inferior, aralcoxilo o amino de la fórmula



/ E5
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5. en Ia H^e y Rg son alquilo inferior, alquéiiílo
inferior o aralquilo, o bien R^ y Rg, junto xión.* el
átomo de nitrógeno, forman un radical heterocíclico* • •*
de 5 o 6 miembros, saturado, que puede estar/*!**« • *
sustituido por alquilo inferior y contener njífi'o-« • 4 *

10. Ssno u oxígeno en calidad de un heteroátomo más;
y R'^ y R2, junto con el átomo de nitrógeno, forman 
un radical heterocíclico do 5 o 6 miembros, satura­
do, que puede contener nitrógeno u oxígeno en cali­
dad de un heteroátomo más, 

u oxidar un compuesto de la fórmula

OH OH

20.

Illa Illb
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donde R, R' , R'-j_, -̂2’ ^  ^ - tienen el mismo signi­
ficado que se ha expuesto antes,

4 » T
o deshidratar y descetalizar un compuesto de la fórmula

I;

15

20

25

donde R, R', R'-̂  R£, R-̂  y n tienen el mismo signi­
ficado que se ha descrito antes, mientras que Y e Y' 
son alquilo inferior y, tomados juntos, son 
alquileno inferior,

después de lo cual, si se desea, se disocia un grupo R* 
alcoxicarbomlico, alcanoílico o cianógeno presente, se 

desalquila un grupo dialquilamínico presente, si se desea, 
a grupo monoalquilamínico, se hidrogena, si se desea, un 
enlace doble semicíclico presente, después de enmascarar el 
grupo cetónico se vuelve a convertir el grupo cetónico 
enmascarado, si se desea, en el grupo cetónico libre, se 
separa, si se .desea, una mezcla isomérica obtenida y, si se

I
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desea, la mezcla reaccional obtenida se convierte en.*.**
*runa sal de adición de ácido farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de las fórmulas H a  y Ilb, .§íi,*los 
que X es un átomo de halógeno, o sea los compuestos de,las 

5. fórmulasm  ̂‘

I

donde R, R' , R^, Rg, R3 y n tienen el mismo 
significado que se ha descrito antes, mientras 
que Hal es un átomo de halógeno, 

pueden prepararse, por ejemplo, a partir de la respectiva 
10-halo-dibenzo[a,d]ciclohepten-5-ona. Más particularmente, 
se liga 10-bromo-dibenzoEa,diciclohepten-5-ona, por ejemplo 
con un haluro aminoalquílico N-monosubstituido o N-disubsti 
tuido, utilizando una reacción metaloorgánica, se convier­
te por hidrólisis en el derivado de 5-hidroxi-5-(aminoalqui25.



lo N mono- o N-di-substituido) doseado y se deshidrata de 
manera conocida.

-i

En alternativa, dicha 10-bromo-dibenzo[a,d]clclo- 
hepten-5-ona se hace reaccionar con un haluro de amiiióáíqui- 
lo N-monosubstituido 0 N-disubstituido, de manera conocida, 
en presencia de 2 átomos-gramo de sodio por 1 mol de cetona,
se hidroliza y se deshidrata de manera conocida.........

Otro procedimiento alternativo para la preparación 
de los compuestos de partida de las fórmulas lie y I]¿*¿Jom- 
prende hidrogenar una 10-halo-dibenzo[a, d] ciclohepten^-pna 
utilizando un hidruro metálico mixto (como el borohidmro 
sódico) para convertirla en el respectivo carbinol, conver­
tir el producto resultante en el haluro (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 ejemplo, con un haluro de dimetilaminopropil- 
-magnesio) según el procedimiento de Wurtz.

Los compuestos de partida de las fórmulas H a  y
H b  en los lue z denota un grupo alcoxílico o aralcoxílico, 
o sea los compuestos de las fórmulas
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20.

donde R} r , R, '
sipnifloor) 1> 25 3 7 ~ tienen el mismoS iCcdo que se ha descrían n + 
qUe *4 ** Alquilo inferior o a r a U q  m±entra8 

PU6den Prepars^  Por ejemplo, a pertir ^  ° 
compuesto de la fórmula IIc Q " 361
0h0 “ » < » •  o„„ un excoso de ’ P°r °alent“ iomto de di-
“  »  axeanol (oomo el n-butilat 7 “ “*° - « H e
potásico terciario, o tamb- ' ‘ ° °° ° 61 buWlat°
— metálico (como el ^  - * * *  « -
perior a temperatura situada entre ^  q J
te 7 61 *“ *<> de ebullición de la “ *  ^t.zcla reacciona!.

l0S compuestos de partida de las f  s 
Ilb en los nue x a 1 3 formulas lia yque X es un grupo amínico, o sea losde las formulas ’ o sea loa compuestos
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5.

10. Ilg llh . • .

15.

20.

25.

donde R, R', R'^, Rg, R^ y n tie nen el mismo 
significado que se ha expuesto antes; R^ y Rg 
son alquilo inferior, alquenilo inferior o aralqui- 
lo inferior; y R^ y R , tomados junto con el átomo 
de nitrógeno, forman un radical heterocíclico satu­
rado de 5 o 6 miembros, insubstituido o substituido 
por alquilo inferior, que contiene a lo sumo otro 
heteroátomo más tomado del grupo constituido por el 
nitrógeno y el oxígeno,

pueden preparase, por ejemplo, a partir del respectivo com­
puesto de la fórmula lie o lid por reacción de dicho com­
puesto con una amina disubstituida o cíclica (por ejemplo, 
dimetilamina, pip-ridina, R-metilpiporacina o R-metilbencila- 
mina), en presencia de una base fuerte (por ejemplo, buti—
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lato potásico terciario) en un disolvente inerte (corno un . * *
éter, por ejemplo el éter etílico, dioxano, etc), a ^mpera- 
tura situada entre más o menos la temperatura ambiente y el 
punto de ebullición de lamezcla reaccional.

Los compuestos de partida de las formulas.....

10,

OH OH

Illa

15.

20,

donde R, R' Rg» ^3 ^ — ^^enen ^  m -̂sm0 
significado que se ha expuesto antes, 

pueden preparse, por ejemplo, convirtiendo el respectivo 
derivado de 5H-dibcnzn[a,dlciclohepteno que tenga la cadena 
lateral y la substitución cíclica que se desean, por trata­
miento con diborano en un disolvente inerte (por ejemplo, 
éter etílico, tetrahidrofurano, etc.) en un intervalo de 
temperatura desde 0°C aproximadamente y la temperatura del 
ambiente, en la sal N-boránica substituida en la posición 
10 u 11 por el radical -BH2; transformando este producto,25.
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10.

15.
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por una hidrólisis oxldanto (¿|e ^  ^  ^

X1 ° de hldr0gen0 alcoh°lio° a temperatura entre » * . 0
m enos Ib bfiIoí ©-n-t-p \r a i  +
cional) \  " ebullición de la m e s c l ^ e a ccional), en la aal 1Q. „ u .hlaroxl_R_borfnioa ,
luego de e'sta la base nnr + n+ -
Dn nl , " ratamiento con yodato potásico en
n alcanol (como el metano!'I Pn
(co* el óo-d , presencia de m  agente ácido0̂0310 ei acido clorhídrico) o +n
de o°C P 5 mPcra ura en el intervalo

oximadamente hasta la temperatura del ambieñ;*e7
los compuestos de partida de la fórmula

Yf
ó

Y ’
i0

%M,*
* * •, ( *
t* « ti* * «i*

IV

20.

25.

donde R, R» ri p „
’ 1’ H2’ R3 y S Wenen el mismo Sig-

nificado que ee te expuesto antee, mientras que r
8 T’ . ““  ElíUil° 7. tomados juntos, son
3-lquileno inferior,

pueden prepararse, por ejemplo, haciendo reaccionar la

respectiva ^Ul-dihidro-5H-dibenaoCa,d3ciolohepten-5,lO-diote
de manera conocida, con un agente octavante (por ejemplo,

i

I
|

i
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5.

10.

15.

20.

25.

con un alcanol, como el etanol, o con un glicol, conys.el 
etilenglicol) en un disolvente inerte (por ejemplo,"benceno

* m -•

o tolueno), en presencia de un catalizador ácido (preferen­
temente, en presencia de ácido toluensulfónico o en pre­
sencia de ácido clorhídrico gaseoso) y a temperatura‘elevada 
(de preferencia, al punto de ebullición de la mezcla‘¿eac- 
cional). El cetal así obtenido se liga a continuacitfrl*fton 
la cadena lateral deseada y se deshidrata tal como W,^a 
descrito antes para la preparación de los compuestos''&&

partida de las fórmulas lie y lid (por ejemplo, porfiadlo♦ * * *
de una reacción metaloorgánica), i

I
ni enlace doble semicíclico de los compuestos I

de partida do.la fórmula Illb puede, siempre que los com- !I
puestos no contengan grupos reducibles (en particular, áto­
mos de halógeno) hidrogerarsa a enlace simple de la misma 
manera que se describe más adelante para la reducción de 
los productos de la fórmula Ib de este procedimiento. j

Los compuestos de las fórmulas lie, lid, He, Ilf, \ 

Ilg y Ilh se convierten en los respectivos compuestos de la | 
formula la o Ib por hidrólisis. Para la hidrólisis de -los [
compuestos de las fórmulas lie, Ilf, Ilg y n h se utilizan j
preferentemente ácidos minerales (como el ácido clorhídrico, f 
el acido sulfúrico o el ácido fosfórico) acuosos, Si se ;
desea, pueden utilizarse también ácidos orgánicos fuertes : 
(como el ácido fórmico, el ácido acético o el ácido oxálico)J

f
i
fi

l
I
i
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5,

10.

15.

20.

25.

La temperatura de roaocifa no es crítica. Por lo tanto, 
la hidrólisis puede eícctuuuse a temperatura „  el

11 r“.ma" ° mtin°S’la temP°ratuí*a óblente y el punto a*, 
ebullición do la mezcla reaccional, y preferentemente ¡n*re 
unos 80 y 120°C. ’

Para la hidrólisis de los compuestos de .las fórmu- 
as n o  y IId se emplean de preferencia Ricaiigis fue.t.g

(como, por ejemplo, hidróxidos alcalinometálieos acuosos) 
en presencia de un disolvente inerte (como, cor e j e m p ^ /  
áter dimetílico de dietilenglicol). La hidrólisis se £ ¿ 5  
ü z a  convenientemente a temperatura elevada, en p a r t i d  
al punto de ebullición de la mezcla reaccional, y si se quie_ 
re bajo presión.

Los compuestos de las fórmulas Illa y m b se 
convierten on los de las fórmulas la y n b p0r oxidación.
La oxidación puede efectuarse utilizando un agente oxidante 
(por ejemplo, con dióxido de manganeso) en un disolvente 
propiado (por ejemplo, en un hidrocarburo, como el éter de

PetrÓle°’ Sn Un ^ " c a r b u r o  ^logenado, como el cloruro do 
metileño, o en acetonitrilo); con un complejo de piridina y 
trióxido crómico o con cromato de butilo terciario en pre­
sencia de eter de petróleo; con dicromato potáico en ácido 
aeótico glacial o con ácido crómico en acetona; 0 también

C° 7 Íre 6n SUlfáxÍd0 de dimetil° o, de preferencia, con 
anhidrico acético en sulfóxido de dimetilo. La reacción
puede efectuarse a temperatura desde alrededor de 0°C hasta
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5.

10.

15.

20.

25.

punto de ebullición do la mezcla reaccional, segán el,agente 
oxidante que se utilice.

Los compuestos de la fórmula IV se deshidratan 
y descetalizan de la manera ordinario. Por ejemplo, los- 
cetales se convierten en las respectivas oetonas por.írA- 
tamiento con ácidos diluidos (de preferencia, con ácido, halo- 
hidricos), con ventaja en un disolvente inerte (como,el, 
ácido estico glacial) y con calentamiento, si se quiere 
a la temperatura de ebullición de la mezcla reacciona’̂

Los compuestos resultantes en los que R» Q £>* o *
ale oxicarbonilo, alcanoilo o ciano pueden disociarse‘por' 
hidrólisis ácida o alcalina, preferentemente con ácidos 
minerales (como el ácido clorhídrico) en un disolvente 
(como el mctanol o el ácido acético glacial) 0 por trata­
miento con un álcali (como el hidróxido sódico) en un al­

c a n c é  como 01 motan°l) acuoso o en un glicol (como el eti- 
lenglicoi), a temperatura en el intervalo desde unos 20° 
hasta 150°C.

Los compuestos resultantes en los que ^  y ^  son 
alquilo pueden desalquilarse de manera conocida. la desal- 
quilación puede efectuarse, por ejemplo, con un baluro de 
tricianógeno (de preferencia, bromuro de tricianógeno) o 
con un áster de ácido halofórmico, para que actué sobre el 
grupo d i aIquilamíni e o. En esta reacción, uno de los dos 
grupos alquíHeos del átomo de nitrógeno se cambia prime­
ramente por el radicad piano- e alcoxl-carbonílico. la

I-
ll
iIf



reacción se efectúa de conveniencia en un disolvente tf̂ e'ste
(como éter etílico, benceno, tetrahidrofurano o cluraro’de

•

de metileno) , en una gama de temperatura entre la del^ajn* 
tiente y la de ebullición de la mezcla reaccional, A con̂ - 

5. tinuación se disocia de manera conocida el radical ciano-
* y  *

o alcoxi-carbonílico, por hidrólisis ácida o alcalina, y 
se obtiene la base libre o una sal de adición de ácido se-

a r»
/ ♦ 2 -gun el medio utilizado para la hidrólisis.

4* * *
< 5 rSiempre que no contengan substituyentes redu?ei- 

10. bles 5 en particular, substituyentes de halógeno), loí^-Wm- 
puestos de 'la fórmula Ib que tienen un enlace doble semi- 
cíclico pueden ser hidrogenados. Al hacer ésto, se protege 
convenientemente el grupo oxo por cetalización. Particularmen­
te aptos como agentes cetalizantes son los alcandés infe- 

15. riores (como el metanol) o los glieoles inferiores (como el 
etilenglicol). La hidrogenación se realiza convenientemente 
por vía catalítica, con níquel Raney, a temperatura ligera* 
mente elevada (por ejemplo, a temperatura del orden de 
unos 30° a 60°C) y bajo presión (por ejemplo, a presión de 

20. 30 a 50 atmósferas manométricas); o bien con un catalizador
de metal nobre (de preferencia, con platino) en presencia 
de un alcanol (como el etanol) o en ácido acético glacial, 
en condiciones normales. Cuando en las mismas condiciones 
se utiliza un catalizador de paladio, el enlace doble se- 

25. micíclico puede también hidrogenarse sin proteger el grupo
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5.

10.

15.

20 ,

25.

oxo. u,** 1 *
Los compuestos protegidos se convierten a coltinua- 

ción en compuestos de la fórmula la que tienen g r u p o s ^  
libres, procediendo tal como se ha descrito antes. ,t.g.

Los productos asimétricos de la fórmula Ib pro­
vistos de enlace doble semicíclico se obtienen en diversas 
formas isómeras. Las mezclas de isómeros geométricos 3;;.c so 
obtienen pueden separse en los isómeros geométricos d ^  
ñera conocida, por ejemplo, dada la diferente solubiüda 

de los isómeros geométricos individuales, o sea de los'isó- 
meroo a l f a  y beta, por destilación fraccionada o cristali­
zación. Leí mismo modo, pueden disociarse también los com­
puestos de partida en los isómeros geométricos, de modo que 
se obtienen directamente productos finales isómeros indi­
viduales.

. Los compuestos de las fórmulas la y Ib y sus 
sales de adición de ácido farmacéuticamente aceptables exis­
ten en forma de racematos, que pueden separse en sus isó­
meros ópticos respectivos ptilizando procedimientos cono- 
cidosj por ejemplo, mediante reacción con un ácido óptica­
mente activo (como el ácido tartárico o el ácido canfosul- 
fonico) y cristalización consecutiva.

Laseparacion de los isómeros geométricos y/o 
ópticos puede efectuarse también con los intermediarios, 
por lo cual el procedimiento de este invento puede efec-

l



tuarse con los isómeros geométricos u ópticamente activas de 
formula Ha, Ilb, Illa o Illb separados.

El invento incluye también las sales de adici’án 
de ácido de las aminas tricíclicas de las fórmulas la y'ib. 
Sales de esta índole son, por ejemplo, las formadas conoci­
dos orgánicos farmacéuticamente aceptables (como el ácido 
oxálico, el ácido cítrico, el ácido acético, el ácido -láes­
tico, el ácido maléico, el ácido tartárico, etc.) o conocido 
inorgánicos farmacéuticamente aceptables (como el ácido ■clor­
hídrico, el acido bromhidrico, el ácido sulfúrico, etc\)ú\

’ , r, A, %

Los compuewtos de las fórmulas la y Ib y sus sales de 
adición de ácido farmacéuticamente aceptables se dis- 
tinguen por su acción antidepresora sobre el sistema ner­
vioso, o sea su actividad antidepresora psicofarmacológi- 
ca, y por lo tanto resultan útiles como antidepresores 
psicofarmacológicos. Muy marcada es la actividad antidepre­
sora de los isómeros alfa y beta de la 5-C3-(dimetilamino)- 
—propiliden]-5,11—dihidro-lOH—ditenzoCa,d]ciclohepten—10—ona» 
Los compuestos de las fórmulas la y Ib reducen la sedación 
de tipo reserpmico y ademas tienen acción potenciadora de 
la noradrenalina. La útil actividad antidepresora psicofar- 
marcológica de los compuestos de las fórmulas la y Ib se ha 
demostrado en los animales de sangre caliente utilizando 
procedimientos estandardizados. Por ejemplo, a grupos que 
comprenden 10 ratones cada uno se administra la substancia 
en examen en cantidades variables, por via subcutánea. Al



cabo de 16 horas, se les administra subcutáneamente 5 mg/,
3 p

kg de 2-hidroxi-2-etil-3-isobutil-9,10-dimetoxi-l,2,3,4, *
i ■* St

6,7-hexahidro-llbH-bencil[a]quinolicina (sustancia A) y a" 
los 30 minutos, por vía intraperitonoal, 3,75 mg/kg de

*
5. etanol. A un grupo de control de 10 animales se adminiáthS.' 

etanol únicamente. Se mide en todos los animales la dura-;* 
ción del sueno, y la disminución porcentual en la dura-»»*»» 
ción del sueño, comparada con la duración del sueño po-', * •* * W*

tanciado por la sustancia A, refleja el efecto antidepretor
* ft

10, ■ psicofarmacológico, ***„
Cuando se utiliza como sustancia de ensayo el 

isómero alfa del clorhidrato de 5-[3-(dimetilamino)-propi- 
lidenl5,ll-dihidro-10H-dibenzo[a,cüciclohepten-10-ona (que 
tiene una DL^q de 250 mg/kg, p.o.) a una dosis de 20 mg/kg, 

15. por vía subcutánea, se produce en la duración del sueño 
una disminución correspondiente del 50$.

Cuando se utiliza como sustancia de ensayo el 
isómero beta del clorhidrato de 5-[3-(dimetilamino)-propi- 
lidenl-5,ll-dihidro-10H-dibenzo[a,d]ciclohepten-10-ona 

20. (que tiene ..na DL^q de 500 mg/kg, p.o.) a la dosis de 
20 mg/kg, por vía subcutánea, se produce en la duración 
del sueño una disminución correspondiente del 64$.

Estos compuestos son sólidos cristalinos con 
propiedades básicas, los cuales, como se ha indicado antes,

. pueden prepararse convenientemente en forma de sus sales de 
adición de ácido. Estas sales son sólidos característica-

25



mente cristalinos, solubles en agua, algo menos solubles en
los disolventes polares (como el motanol, el etanol, etc.)
y relativamente insolubles en los disolventes no pelares• •
(como el benceno, el éter, el éter de petróleo, etc,).» • *

Los compuestos de las fórmulas la y Ib y'sus sa- 
les de adición de ácido farmacéuticamente aceptablew tienen 
efectos cualitativamente semejantes a los de la ami*Wipt i li­
na, conocida por sus propiedades yusus terapéutico^'Así 
pues, los compuestos de este invento muestran un auadí’o de
actividad asociado con antidepresores psicofarmacotLÓgicos do• • « *
eficacia y seguridad conocidas. ."'**•• •

Los compuestos de las fórmulas la y Ib pijfdí?̂ n 
utilizarse cono medicamentos, por ejemplo en forma de prepa­
rados farmacéuticos que contengan estos compuestos, o sus 
sales, en mezcla con un material de vehícula farmacéutico 
inerte, orgánico o inorgánico, apto para aplicación entoral 
o parentoral, como por ejemplo, agua, gelatina, lactosa, 
almidón, estearato de magnesio, talco, aceites vegetales, 
gomas, polialquilenglicoles, etc. Los preparados farmacéu­
ticos pueden tener forma sólida (por ejemplo, de pastillas, 
grageas, supositorios o cápsulas) o forma líquida (por ejem­
plo', de soluciones, soluciones parenterales, suspensiones 
o emulsiones). Pueden estar esterilizados y pueden contener 
aditivos, tales como agentes preservad ores, estabilizadores, 
humectantes o emulgentos, sales para variar la presión es-



mótica o amortiguadores. Asimismo pueden contener otras 
sustancias de utilidad terapéutica.

Una unidad apropiada de dosificación fartfacéutica■ • « *
contiene de 1 a 50 mg aproximadamente de un compuesto de la 
fórmula la o Ib. Los regímenes apropiados de dosificación

t • « ♦ •
oral en los animales de sangre caliente se hallan en la 
escala de 0,1 mg/kg aproximadamente por día de 5 mg/kg apro­
ximadamente por día. Los regímenes apropiados de dosifi­
cación parenteral en los animales de sangre caliente'se 
hallan en la escala de 0,01 mg/kg aproximadamente, '.por dia, 
a 0,5 mg/kg aproximadamente por día a 5 mg/kg aprox*L¿á- 
damente por día. Los regímenes apropiados de dosijSieqt- 
cion parenteral en los animales de sangre caliente se ha­
llan en la escala de 0,01 mg/kg aproximadamente, por día, a 
0,5 mg/kg aproximadamente, por día. Sin embargo, para cual­
quier sujeto particular, el régimen específico de dosifica­
ción debe ajustarse según los .requerimientos individuales 
y según el juicio profesional de quien administre o fiscali­
ce la administración de un compuesto de la fórmula la o Ib.

Los ejemplos no limitantes que siguen ilustran el 
invento con mayor detalle. Todas las partes se entienden 
en peso, y todas las temperaturas, en grados centígrados, 
a menos que so advierta otra cosa.
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EJEMPLO 1

Se calientan en condiciones de reflujo',5 g
de F,I'í-dinietil-3-(lO-piperidino-5H-di'benzo[a,d3 ciclohep- í« • * • • -|
ten-5-iliden)-propilamina en 56 cc de ácido clorhídrico 2-nJ

*  ^
durante 2 horas. A continuación se diluye la mezcla reac- í

i5. cional con 100 cc de agua y se la lava con éter. Se al- {
caliniza la fase acuosa con amoníaco acuoso concentrado y
se la extrae con cloroformo. Se seca el extracto ’yl »ae le 5

/ * * * *concentra. La mezcla isomérica de 5-[3-(dimetilaníinoVpropi-. 
liden]-5,ll-dihidro-10H-dibenzo[a,d] ciclohepten-l¿jp*ha 

10. que queda en forma de un aceito amarillo se disuelve en
ácido clorhídrico metanólico y se precipita con éter,

s

lo que hacer que cristalice primeramente el isómero |
beta, fundente a 251-253°C (descomposición). El isómero [
£Ofa, que cristaliza de las aguas madres, funde a 222- f

'15. -226°C (descomposición.) f
)

La E,N-dimetil-3-(10-piperidino-5H-dibenzo[a,d] I
ciclohepten-5-ilidon)-propilamina utilizada como com- ¡!
puesto de partida puede prepararse, por ejemplo, así; I

r IBajo capa de argón se calientan durante 2 horas ( 
20. en-condiciones de reflujo 15 g do 3-C 10-bromo-5H-dibenzo ;

[a,d]diclohepten-5-iliden3-NTíí-dimotilpropilamina con 6,2 g i 
de butilato potásico terciario y 100 cc de piperidina en •
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10.

15.

20.

25.

200 cc de dioxano. A continuación se filtra la solución 
reaccional y se concentra el filtrado bajo presión 
reducida.

El residuo oleoso se recoge en éter, se**Tava con 
agua, se seca, se concentra, se vuelve a recoger en'benceno 
para ulterior purificación y se filtra por una colWia de 60 
g de óxido de aluminio (grado de actividad I). La.F,&-dime-

til-3-(lO-piperidino-5H-dibenzoCa,d]ciclohpten-5-iliden)-pro-
pilamina que?, después de la evaporación del disolvente 
queda en forma de un aceite amarillento puede pasar «a*>la 
elaboración ulterior sin más purificación.

3i se utiliza dietilamina en lugar de la .... 
piperidina y se calienta la mezcla reaccional duran te* *20 
horas en condiciones de reflujo, se obtiene N,N-dimetil- 

3-(10-dietilamino-5H-dibenzo[a,d]ciclohepten-5-iliden)- 
propilamina en forma de aceite amarillento. El espectro 
de resonancia nuclear y el espectro Ruinan coinciden con la 
estructura, que se ha indicado.

EJEMPLO 2

Se calentó en reflujo curante 2 horas una mezcla 
que contenía 3,5 g de i%N-dimctil-3-(l-cloro-10-piporiaio- 
-5H-dibenzo[a,d]ciclohepten-5-iliden)-propilamina (isómero
alfa) y 48 cc de ácido clorhídrico 2-n. Después del enfria-
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miento, se diluyó la solución con 70 cc de agua y se la alca 
linizó con hidróxido sódico concentrado, Se sacudió la 
fase acuosa por tres veces con cloroformo, se volvió a

t

lavar con agua la solución orgánica, se la secó srolsrb sul-
9

5. fato sódico y se la evaporó,bajo presión reducida!Se ob­
tuvo l-cloro-5-C3-(dimetilamino)-propiliden3-5,ll—dihiáro- 
-10H-dibenzo[a,d]-ciclohepten-10-ona, que se filtrq.tjn una 
capa de un volumen 15 veces mayor de óxido de alumjLfcio

9

(de grado de actividad II), Se disolvió en etanol el«i« « •
10. aceite resultante y se trató la solución, a la temperatura

9 , , •
ambiente, con una solución ctanólioa al 28°/b de ácido*.clor­
hídrico. Se concentró la solución a presión reducic^.y» 
lavando el residuo varias veces-con benceno absoluto! se 
obtuvo una espuma que, una vez recristalizada en acetona,

15, dio clorhidrato de l-cloro-5-[3-(dimetilamino)-propiliden3 
-5,11-dihidro-lOH-dibenzoCa,d]ciclohepten-10-ona, de 
punto de fusión 231-233”.

El isómero alfa de la rT,N-dimetil-3-( l-cloro-10- 
-piperidino-5H-dibenzo[a,d3 ciclohcpten-5-iliden)-propilami- 

20. na empleado como compuesto de partida puede obtenerse así;
A la temperatura ambiente, y en atmósfera de 

nitrógeno, se hace reaccionar por un periodo de 18 horas 
una mezcla de reacción que contiene 3,9 g de N,N-dimetil-3- 
-(l-cloro-10(u ll)-bromo-5H-dibenzo[a,dlciclohepten-5- 

25. -iliden)-propilamina (isómero alfa), 1,5 g de butilato



5.

potásico terciar-i n o í n
, n 10’ 23’5 00 ^  Piperidina y 47 co nl
h o 1 ^soluto, laceo 3E "• al0°-
^  PgUp y so extrae la fase “ «nocional en 150 c

P01U0 1&  etérea resaltante so ^  1  ~  » *  *
L v a r i a s  v a c a s or,>a

se seca sobre sulfato o/a • COn. ^ a>

cristalizando on J T  “  * °° * -
—  «  asidas solZ o  T T

^oLcu.,üJciclohepten-5-iiiar1Va\ ’: * mina, de punto nP f • / o 5 Hidenj-píropila-’ puni;o ae fusión 129- 1 , 1  0 -p +
«.X isémoro alfa. ’ °™Puesto « * * &

10.
EJEMPLO i

• * «*
.• *.

.♦ « *• 
♦ • * 
« • * •

Se calientan en r-ain ■
N,N-dimetil-3_(i_0i0 io P°r h°raS 5 g *9

15. heptea-5-iUíen) n • 'P1Perldino-5H-libe„zoCa,d]ciclo- llrocn)..propilamlna (lsfe<_ „n
clorhídrico 2-n tn y cc de ĉid.o  ̂n * Lu°go se Siaua «i iirno„, .
2 para obtener el . .....  ‘ C i m i e n t o  del E áempl<
_r w ,, - r &ta del h i d r a t o  de i-clo„ R

imctilamino)-propiiiden]-5 11 dih'd °~ "
2°- que T  H"dÍbGnZ0en acetona f< r, ’ s p u é a  de recristalizaci<5n

; ^  ^  Punt0 d° fusión de 222-224°,
El isómero beta de la N,N-dimeti 1 - 3 í /  i

-PlPoridin„.5H-dibeneo[a,d]oiol„llepton5 i-s r°'10'
25‘ MOl0ad0 compuesto de pitido - d '* 1<JOn,-pr0pilail“  

ejemplo, a s ®  " PUUde ^oPorouee, por



Se haca reaccionar una meada que contiene 3 ,9 g 
de N,N-dim3til-3-(l-cloro-1 0 (u ll)-bromo-5H-dibenzo[a,dd 
cielohepten-5-iliden)-propilamina (70% de isómero beta y 30% 
de isómero alfa), 1,5 g de butilato potásico terciakd,
23,5 ce de piperidina (secada sobre hidróxido potás¿o) y

-t^r douluto y so la elabora según el procedimiento 
del Ejemplo 1, para obtener N,N-dinotil-3-(l-cloro-lQT-piPe- 

ridino-5H-dibenz,oCa, d] ci c lohept en-5-i lid en)-propi lamina, que, 
después de recristalización en éter de petróleo de ebu­
llición elevada, tiene un punto de fusión de 124-1369«y 
está constituida por el isómero bota puro. •» t* • * * «

EJEMPLO 4
.* • ••
\.V

Cápsulas; Por cápsula

Beta-5-[3-(dimetilamino)-propiliden]- 
-5,ll-dihidro-10H-dibenzo[a,d]ciclo- 
-hepten-10-ona 
Mani t c1 
Talco

10 mg 
110 mg

5 mg 
125 mg.

Se mezcla la sustancia activa con los coadyuvan­
tes, se pasa la mezcla por un tamiz N° 5 (de 0,23 mm apro­
ximadamente de luz de mallas) y se vuelve a mezclar bien. 
Luego se envasa la mezcla en cápsulas de gelatina nS 4.



reivindicaciones

5

10.

15.

20.

25.

Descrito ol objeto del presente invento se declaran
nuevas y de propia invención las ♦

siguientes reivindi¿jibiones
con prioridad de la dorn̂ Tirip -̂'̂•4- _l • .aomanda de patente suiza ns 11056/67 del
3 de Agosto de 1.967.

1.- Procedimiento para la preparación de V d A p u e s -  

tos triciclicos do las fórmulas .I-
0

en las que n_ es un número ontero por valor de 
0 a 3 , R y  R' son hidrógeno, halógeno, alquilo 
inferior, alcoxilo inferior o alcanoilo inferior; 
R1 es hidrógeno o alquilo inferior; R2 es alquilo 
inferior, R^ es hidrógeno; R^ y Rg, tomados junto 
con el átomo do nitrógeno, forman un radical 
heterociclico saturado, de 5 ó 6 miembros, que 
puede contener nitrógeno u oxígeno como un hete- 
roátomo más; y R2 y R3> tomados juntos, son alqui-



5.

10.

15.

20.

25.

leño inferior,

y de las sales do adición de ácido farmacéuticamente 
aceptables do estos compuestos, caracterizado poâ  

hidrolizarse un compuesto do la fórmula 
X

* 4ti I '

O

1

R'

§ * • «
donde R,. R', Rg» y n tienon el mismo significa-í 
doque se ha expuesto antes; R ^  es hidrógeno, al- [ 
quilo inferior, alcoxicarbonilo inferior, alcanoil^
inferior o ciano; X es halógeno, alcoxilo o amino j 

de la fórmula j|
iR„ I

/
-IT

en la que R^ y Rg son alquilo inferior, alquenilo I 
inferior o aralquilo, o bien R5 y Rg, junto con f 
el átomo do nitrógeno, forman un radical hetero- : 
cíclico saturado, de 5 o 6 miembros, que puede f

i
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estar substituido por alquilo inferior y puede contener
ni urógeno u oxítono como un heteroátomo más; y r » y R 
junto con el átomo ele nitrógeno, forman un radical hete- 
rocíclico saturado, de 5 o S miembros, que pueíp contener 
nitrógeno u oxígeno como un heteroátomo más,

o por oxidarse un compuesto de la fórmula

OH OH

* a 
• i a

R' \

15.

20.

donde R, R', R ’̂ , R2, R^ y n tienen el mismo 
significado que so ha expuesto antes,

o por deshidratarse y descetaliz 
fórmula

Y Y'
I I
0 0

arse un compuesto de la

IV
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donde R, R', R'^, , R^ y n tienen el mismo sig­
nificado que se ha descrito antes, mientras que 
Y e Y' son alquilo inferior y, tomados juntos, son 
alquilono inferior,

5.

10.

15.

20.

después de lo cual se disocia un grupo R'q presente' de ■
%

alcoxicarbonilo, alcanoilo o ciano, se desalquila," * si* se I
desea, un grupo dialquilamínico presente a grupo monoalquile-t

, |
so hidrogena, si se desoâ , un enlace doble 'sémicícli—I

co presente, después de enmascarar el grupo cetónicn,» »se \

vuelvo a convertir el grupo cetónico enmascarado, $i* &e de- I
sea, en el grupo cotonico libre, se separa, si se dSaéa, una j
mezcla isomérica obtenida y la mezcla de reacción o2>tt&£iida, |
•sx se desea, so convierte en una sal de adición de ácido ¡i

farma.cóuticanGnte aceptable. f
i,

I2. Procedimiento según la reivindicación 1, ca- |
racterizado por hidrolizarso N,N-dimotil-3-(lO-halo-5H-di- |

I
benzo¿a,d7cicloheptcn-5-iliden)-propilamina. (

íIP
3. Procedimiento según la reivindicación 1, ca- I|

racturizado por hidrolizarso R,N—dimotil—3—(10-alcoxi o aral— |

coxi—5H—dibeiizo/a, d/’ciclohepten—5—iliden)—propilamina. j

4. Procedimiento según la reivindicación 1, ca- }

ractorizaao por hidrolizarso W,h-dimetil-3-i/T0-dialquilamino- \ 

-5h-dibonzo¿^, d"7ciclohGptGn-5-ilidcn7—propilamina. |
íI

I

k
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5.

10.

15.

5. Procedimiento según la reivindicacióñ 1, 
caracterizado por hidrolizarse N,N-dimetil-3-[10-piperi- 
dino-5H-dibenzo[a,d]ciclohepten-5-iliden]-propilamina.

*
6 . Procedimiento según la reivindicación* 1,

•»
caracterizado por oxidarse N,H-dimetil-3-[10-hidróxi- 
-10, ll-dihidro-5H-dibenzo [a, dD ciclohepten-5—ilideo3-*pro—
pilamina. .

7. Procedimiento según la reivindicación 1, 
caracterizado por deshidratarse y desacetalizarse

» 4-dimeti1-3-[10,10-(etilendi oxi)-10,11-dihi dro-5-hi£h>xi-
w * * *

-5H-dibenzo[a, djciclohepten-5-il)-propilaciina. •. ’
f *

20 .

*

8 . Procedimiento según la reivindicación*!, 
caracterizado por hidrolizarse N,N-dimetil-3-(l-cloro-10- 
-halo-5H-dihenzo[a,d]ciclohepten-5-iliden)-propilamina.

9* Procedimiento según la reivindicación 1, 
caracterizado por hidrolizarse N,N-dimetil-3-(l-cloro-10- 
-alcoxi o aralcoxi-5H-dibenzo[a,d]ciclohepten-5-iliden)- 
-propilamina.

10. Procedimiento según la reivindicación 1, |f
caracterizado por hidrolizarse N,H-dimetil-3-(l-cloro-10- f 
-dialquilamino-5H-dibenzo[a,d3 ciclohepten-5-iliden)-propilamí
na.
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10,

15.

11- Procedimiento segdn la reivindicación 1 , 
caracterizado por hidrolizarse H.H-dimetil-MiUíbro-lO- '

-piperidino-óH-dibenzoCajdJcidohepten-ó-ilidenJ-propiiami-na. f
% »• r * ^

12. Procedimiento segdn la reivindicación-1 , 
caracterizado por oxidarse H,N-dimetil-3.(i.0loro-lí).-M-
■Sroxi-10,ll-dihidro-5-H-dibenzoCa,d3ciclohepten-5-ilidan)--propilamina. *••**

*

13» Procedimiento segdn la reivindicación a?, ca­
racterizado por deshidratarse y descetalizarse N,N-da¿etil-
-3-(l-cloro-10,10-etilendioxi-lo,ll-dihidro-5-hidroX¿l^-di- 
benzoCa,dJciclohepten-5-il)-propilamina.

t <é *. * «•
14. Procedimiento segdn cualquiera de las reivin 

dicaciones 1 a 13, caracterizado por emplearse un isómero 
geométrico del compuesto de partida o separarse en las formas 
geométricas la mezcla isomérica obtenida.

15. Procedimiento segdn cualquiera de las rei­
vindicaciones 1 a 13, caracterizado por emplearse un isó­
mero óptico del compuesto de partida o separarse en las 
formas ópticas la mezcla isomérica obtenida.



16. Procedimiento para la preparación de 
compuestos tricíclicos.

Segdn se describe y reivindica en la presante
#  •  „ *

memoria que consta de 33 hojas, foliadas y escritas a
• ► «

máquina por una sola de sus caras.

* * <■ »  *

Madrid, a f Agos 
!

fco 1968 «

p .a.  \ , 

9> t l k

E I S E K S 9 ♦

t M J O * é  RUORIOUCC • *

i • *


	Bibliographic data
	Description
	Claims



