
5 6 1 ^
RAN 4081/46-001

5 6 1 4 2 5
P A T E N T E  

D E

SECCtON TECN'CA  

CLAoMCACiON <. f C

3u&:.LAse/)

I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE AMINAS TRICI- 

CLICAS", a favor de la  firma suiza F. HOFFMANN-LA ROCHE 

Y CIE. S.A ., residente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Se conocen ya como psicofármacos de activlda an­

tidepresora 5H-dibenzo-Ea,dJcicloheptenos y 10,ll-d ih id r o -5H- 

-dibenzoEa,djciclo-heptenos con una cadena básica la te r a l en 

la  posición 5; por ejemplo, e l 10,ll-dihidro-5-(3-dim etilam ino- 

5. propiliden)-5H-dibenzoEa,d]ciclohepteno y e l 10,ll-d ih id r o -5-  

(3-metilaminopropiliden)-5H-dibenzoEa,d3 ciclohepteno.

Ahora se ha descubierto, sorprendentemente, 

que las aminas t r ic íc lic a s  de la fórmula general
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en la  que

R̂  s ig n ific a  un átomo de hidrógeno o un grupo de m etilo,

R s ig n ific a  un átomo de cloro o de flú or,

10.- Rg y R3 sign ifican  cada uno un átomo de hidrógeno, de cloro 

o de flú or (pero uno a lo  menos de los símbolos 

Rg y Rj es cloro o flúor) y

X sig n ific a  un grupo de etilen o o un grupo (eventualmen­

te substituido por un átomo de halógeno) de vinileno, 

15, mientras que e l enlace de trazos puede estar hidroge­

nado,

a sí como las sales de estos compuestos, que se diferencian de

los miembros conocidos del grupo de substancias en cuestión por

la  presencia de un átomo de cloro o de flú or en la  posición 1,

20. se distinguen por acción antidepresora notablemente mayor y por

toxicidad muy disminuida. Como ventaja particular cabe señalar

que a l acción antlcolinérgica está ausente o es sólo in s ig i i -
ademas

fica n te . Los compuestos de la  fórmula I se distinguen/por múl­

tip le s  acciones sobre e l  sistema nervioso. Así, se han compro- 

25. bado acciones narco-potenciadoras, adrenolíticas, sedantes,
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antihistamínicas y anestésicas lo cales.

Loe compuestos de la  fórmula I sustituidos asim étri­

camente, con un enlace doble exociclico en la  posición 5) for­

man isómeros geométricos. También estos isómeros manifiestan 

las propiedades excepcionales que se han indicado antes. En lo  

que sigue se los designa como isómeros a lfa  - o beta.

Los compuestos de la fórmula I substituidos asimétrica­

mente y saturados exocíclicamente forman isómeros ópticos (isó  

meros D y L). Estos isómeros también tienen las ventajas 

que se han indicado antes:

En la  fórmula I anterior, R sig n ifica  preferentemente 

un átomo de cloro. Grupos preferidos de los compuestos de la  

fórmula I son aquellos en los que representa un átomo de cío  

ro en la  posición 3 , mientras que R̂  representa hidrógeno; asi 

como los compuestos de la  fórmula I en los que Rg representa 

hidrógeno y R̂  es un átomo de cloro en la posición 9* X es de 

preferencia un grupo insubstituido de etileno o vinileno, pero 

puede representar también un grupo de vinileno substituido por 

un átomo de halógeno, en particular por un átomo de cloro o de 

bromo. Representantes muy interesantes de los compuestos de la  

fórmula I son, por ejemplo:

e l 1 , 3-di oloro-lO. 11-dih idro-5- ( 3-dimet ilaminopropiliden)- 

-dibenzoEa,d3ciclohepteno (en particular , su isómero beta), 

e l l,3-dicloro-10,ll-dihidro-5-(3-dim 3tilam inopropil)-5H - 

dibenzoEa,d3 ciclohepteno y

e l 1, 9-d ic lo r o -lO ,ll-d ih id r o -5- ( 3-dimetilaminopropiliden)- 

- 5H-dibenzoEa,djciclohepteno.
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El invento que aquí se expone se re fie re  a un 

procedimiento para la  preparación de aminas t r ic íc l ic a s  de 

la  fórmula I , a sí como do las sales de estos compuestos, y 

se caracteriza por reducirse o deshidratarse un compuesto 

5. do la  fórmula general

' R

en la  que

R-̂ ; R; Rgy R̂  y  X tienen e l sign ificado expuesto antes, 

15I , ; * mientras que uno do los símbolos

Y i¡ e- Yg s ig n ific a  un átomo de hidrógeno y e l  

¡ otro s ig n ific a  un grupo h idroxílico ;

o bien ' !
t

por hacorse reaccionar un compuesto do la  fórmula general
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R

R, (III)

en la  que

R Rgy R̂  y  X tienen e l significado expuesto antes, 

mientras que

V/ s ig n ific a  un átomo de halógeno,

con un lialuro do dimctilaminopropil-magncsio; 

o bien ¡

por tratarse un compuesto de la s fórmulas generales

R

QUAUTY



!

5

R.

. o

3'6''i4É'3
R

(V)

R

R. (VI)

10. CH-CH=CH

en la s  que

< R, R-, R-, X y  los enlaces de trazos tienen e l  significado  
¿ o

expuestos antes,

Z roprosonta un átomo de halógeno o un ra -

-̂5 . d ical su lfo n ilo x ílic o  substituido y

A roprosenta e l anión do un ácido, 

con motilamina o dimetilamina; 

o bien ;

por motilarse una amina primaria de la  fórmula general
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(v il)

on la  que

n, Bg, R y  X y . 1  enlace de trazos tienen e l significado  

indicado antes;

. o bien .

10. por desbeneilarse un compuesto do la  fórmula general
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en la  que

R, Rg, R y  X y  e l enlace do trazos tienen e l  significado  

expuesto antes;

o bion

por tratarao un compuesto de la  fórmula general

R

en la  que ¡

R, Rg, R̂  y  X tienen e l sign ificad o expuesto antes, 

uno do los símbolos

Pl y  Pp, s ig n ific a  un átomo de hidrógeno, mion-

} tras e l  otro s ig n ific a  un átomo do hidrógeno 
i , '
¡ o un grupo.hidroxilico, o bion -P̂  y  P ,̂

, juntos, representan un enlace adicional

Q s ig n ific a  un rad ical do un aldehido y

B s ig n ific a  e l anión do un ácido,



3 6 1 4 2 3
non ácido acuoso, a temperatura elevada;; 

o bien

por hacorse reaccionar un compuesto de la  fórmula general

R_ (X)

en la  que

R) Rg! R̂  y  X tienen e l significado expuesto antes, 

mientras que

T s ig n ific a  un átomo do metal alcalin o, 

con un compuesto de la  fórmula

L-CH9-CH9-CH9-N 
¿   ̂ ^

CI-L

-CIL

( X I )

on la  que ¡

L s ig n ific a  un átomo de halógeno o un radical sul- 

fo n ilo x ílic o  substituido;

POOR
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o bien

por disociarse hidrolíticamonto un compuesto de la  

general ^

fórmula

(XII)

*

10̂ * ' en la  que

if  Rg, R̂  y  X tienen e l significado expuesto antes, 

mientras que

D s ig n ific a  un grupo a cílio o  o un grupo 

carboxilico osterificado,

15 i después de lo  cual, en cualquier', orden de sucesión, se mo-
[ ,

t i l a ,  s i  se quiero, un compuesto!metilaminico-obtenido, se 
* . . ;

transforma, s i  se quiere, por dosmetilación, un compuesto
! ^

dimetilammico obtenido en un compuesto monometilamimco, 

se convierte, s i  se quiere, un grupo X insubstituido en un 

20¡ grupo vin ilén ico  substituido,por!halógeno, so deshidrogena, s i  

se quiere, un compuesto 10,11-dihidro obtenido, se aíslan  

lo s  isómeros geométricos, s i  se quiero, do una mezcla isoméri­

ca obtenida y  se transforma una base*obtenida, s i  se quiere, en 

una s a l.



Según una modalidad preferida do realización  del 

procedimiento de esto invento, se reduce o deshidrata 

un carbinol de la  fórmula general I I .  Hatorias de partida 

proferidas son los compuestos do la  fórmula I I  en los que 

5. Y  ̂ reprosonta un grupo h idroxílico e Yg representa hidró­

geno.

La reducción do los compuestos do la  fórmula 

II  conduce a compuestos do la  fórmula I  saturados oxocí- 

clicamcnte. La reducción puede realizarse convoncionalmente 

10. con hidrógeno naciente (por ejemplo, zinc en acido acético  

g la c ia l) . Otro agonto do reducción muy.apropiado es e l á-  

cido yodhídrico. Por tratamiento de un compuesto de la  

fórmula II  con ácido yodhídrico, sobro todo en presencia 

do fósforo rojo, so lle g a  con gran suavidad a compuestos 

15. de la  fórmula I  quo están saturados en posición 10 ,11.

Para efectuar la  reducción so prefiero actuar en presencia, 

do un disolvente, como ácido acético o anhídrico acético,

. y  a temperatura entre la  ambiente y  e l punto de ebullición  

do la  mezcla roaccional.

20. La deshidratación de los compuestos de la

fórmula II  conduce a compuestos do la  fórmula I  con un 

enlace doblo exocíclico on posición 5 . Esta deshidrata­

ción so efectúa convenientemente con e l empleo de ácidos 

minerales, como e l ácido clorhídrico o e l ácido bromhí-

25. drico, y  en t a l  caso puede actuarse en medio anhidro o
i



en medio acuoso. De preferencia, la  deshidratación se 

re a liza  en ácido clorhídrico etanólico, a temperatura 

entre la  ambiente y e l  punto de ebullición de la  

mezcla reaccional. Pero también se logra mediante 

calentamiento por ejemplo a temperatura de 50SC has­

ta  la  de re flu jo , y -preferentemente a la  temperatura 

de re flu jo , con un disolvente anhidro de punto de ebu 

Ilic ió n  elevado, como e l sulfóxido de dim etilo. Pue­

den u tiliz a r s e  igualmente otros agentes de desdoblamien­

to de aguas usuales-; por ejemplo, cloruro de a c e tilo ,  

anhídrido acético, anhídrido triflu o ro a cético , ácido 

sulfúrico u oxicloruro fo sfó rico , sulfocloruro de para­

tolueno, cloruro de zinc o b isu lfa to  potásico, por 

ejemplo en un disolvente orgánico in erte, como e l  clo­

roformo o e l  cloruro de metileno, y  a temperatura entre 

la  ambiento y e l  punto de ebu llición  de la  mezcla reaccio  

nal.

E l carbinol de la  fórmula I I  u tiliza d o  

en la  reacción anterior puede obtenerse, por ejem­

plo, de manera conocida por reacción de la  corres­

pondiente 5-cetona t r ic íc l ic a  con compuestos de Grignard 

apropiados. Las 5-cetonas t r ic íc l ic a s  son asequibles
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por métodos ya de s í  conocidos, y algunas de e lla s  se 

ilustran  en los Ejemplos 1 y 3 que se exponen más 

adelante.

Los carbinoles de la  fórmula II  en 

los que Ŷ  representa hidroxilo e Yg repre­

senta hidrógeno se preparan convenientemente como 

sigue:

En e l  caso de que deba prepararse un car­

binol de la  fórmula II  en e l que R̂  signifique me­

t i lo ,  se hace reaccionar directamente una 5-cetona 

t r ic íc l ic a  respectiva con, por ejemplo, cloruro de 

dimetilaminopropil-magnesio y a continuación se hidroli 

za e l producto de la  reacción. Si R̂  s ig n ifica  h i­

drógeno, es recomendable emplear como reactivo para 

la  reacción cloruro de metilbencil-aminopropil-magne 

sio. Terminada la reacción y la  h id ró lisis  conseaiti 

va, se hace reaccionar e l  producto originado con áster  

e t ílic o  de ácido clorofórmico y a continuación se h i-  

droliza e l compuesto de 5-h id ro x i-5-E3-(m etil-carbo- 

etoxi-amino)-propilo! originado, lo que da lugar a una 

descarboxilación espontánea con formación del corres­

pondiente compuesto de 5-hidroxi-5-(3-metilaminopropi- 

lo ).

Los carbinoles de la fórmula II  en los que,

POOR
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10 .

15.

Y  ̂ representa Iiidroxilo e representa hidrógeno, se pre­

paran convenientemente como sigue:

En o l caso de que deba prepararse un carbinol 

do la  fórmula I I  en e l  que sign ifiqu e m otilo, so hace 

roaccionar directamente una 5-cetona t r i c í c l i c a  respectiva  

con, por ejemplo, cloruro do dimotilaminopropil-magnesio y  

a continuación se h idroliza e l  producto do la  reacción.

Si s ig n ific a  hidrógeno, es recomendable emplear como 

reactivo para la  reacción cloruro do metilbencil-aminopro- 

pil-magnosio. Terminada la  rocjcción y la  h id ró lis is  conse­

cutiva, so haco reaccionar el¡producto originado con óster  

e t í l ic o  de ácido clorofórmico y  a continuación so h id ro li­

za e l  compuesto do 5-hidroxi-5!-E3- ( m ctil-carboctoxi-am ino) -  

propilo] originado, lo  que da lig a r  a una descarboxilación  

espontánea con formación del correspondiente compuesto de 

5-h id ro x i-5- (3-motilaminopropilo).

Los carbinoles de la  fórmula I I  en los que,

< viceversa, Y s ig n ific a  hidrógeno o Yp s ig n ific a  hidroxilo, 

so obtienen, por ejemplo, haciendo roaccionar una 5-cetona 

20. t r íc ic l ic a  correspondiente con bromuro do etilmagnesio e 

hidrolizando e l  producto do la  roacción. E l compuesto do 

5-h id ro x i-5 -o tilo  originada so deshidrata con cloruro de 

a có tilo  y a continuación so tra ta  con ácido fórmico y pe­

róxido do hidrógeno. Se origina un compuesto do 5-h id ro xi-  

25. 5 -( l-h id r o x io tilo ), o l cual se deshidrata con ácido su lfú -
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rico  acuoso, convirtióndolo on e l  correspondientes compues­

to de 5 -a c c tilp . Por tratamiento con formaldehido y clorhidra­

to de motilamina o do dimotilamina, se obtienen un compuesto 

do 5 -(m otil- o dimotil-aminopropionilo), que, después de 

reducción con borohidruro sódico, so transforma en e l  carbi­

nol respectivo.

Según otra modalidad proferida de realización  

dol procedimiento de esto invento, so hace reaccionar un 

haluro do la  fórmula I I I  con un haluro do dimetilaminopro- 

pil-magnosio. Por esta reacción so obtienen compuestos de 

la  fórmula I  saturados exocíclicamcnto. La reacción es par­

ticularmente apta para la  s ín te sis  do los compuestos do la  

fórmula I  saturados exocíclicamcnto que a l  mismo tiempo l l e ­

van un enlace doble on la  posición 10, 11. Según otra modali­

dad proferida, un compuesto do la  fórmula I I I  en e l  que W 

s ig n ific a  cloro so introduce, ya sea en forma sólida finamen­

te pulverizada, ya sea on un disolvente orgánico indiferente  

(como, por ojomplo, éter absoluto, benceno o tetrahidro- 

furano), on una suoponsión do cloruro de dimotilaminopropil- 

magnosio on uno de los disolventes indiferentes citados 

antes. La reacción se efectúa convenientemente a temperatura 

entre la  ambiento y e l  punto do ebu llición de la  mezcla rc-  

accional. Terminada la  reacción, se somete a h id ró lisis  e l  

producto reaccional, de profcroncia on condiciones p rá cti-  

camonyo neutras, por ejemplo mediante tratamiento con so-

= 15 =
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lución acuosa do cloruro amónico.

E l haluro de partida do la  fórmula I I I  puede 

obtenerse por mótodos ya de s í  conocidos; por ejemplo, me­

diante reducción do la  correspondiente 5-cetona t r i c í c l i c a
!

y  halogenación consecutiva dél compuesto 5-hidroxi originado.

Otra modalidad de realizació n  d el procedimien-
t

to de esto invento consisto én tra ta r  un compuesto de las
!

fórmulas generales IV, V o VI con motilamina o dim otila- 

mina.

En la  fórmula IV anterior, Z reprosonta de 

profcroncia un átomo de cloro..- o do bromo. Radicales su lfo n i-  

lo x ílic o s  substituidos Z son, sobro todo, los radicales de 

a lq u ilsu lfo n ilo x ilo  in fe rio r, como m eailoxilo; los radicales  

do fo n ilsu lfo n llo x ilo ; los radicalos do a lq u iIfc n ilsu lfo -  

n ilo x ilo  in fo rio r, como to s ilo x ilo ; ó los radicales de fo n il-  

alq u ilo  in fo rio r-su lfo n ilo x ilo , como fon ilm esiloxilo. E l 

anión A se deriva preferentemente do un ácido inorgánioo, 

como o l ácido clorhídrico, e l  ácido bromhídrico, e l  ácido 

yodhídrico o o l ácido sulfúrico.'

La reacción do m etil- o dimotil-amina con 

un compuesto do la  fórmula IV, y  on particular un compues­

to do la  fórmula IV on claque Z signifique halógeno, cons­

tituyo una modalidad preferida do realización  del procedi­

miento de -esto invento.

,La roacción de los compuestos de las fórmulas
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IV, V y VI con m otil- o dimotil-amina so rea liza  de conve­

niencia en rocipionto cerrado y a temperatura elevada, por 

ejemplo a unos 50 a 175 0̂ . La reacción puede efectuarse 

en un disolvonto orgánico inerte, como notanol, etanol, 

benceno, tolueno o sim ilares. Preferentemente so actúa 

en presencia do un exceso do m otil- o dimotil-amina. En 

la  roacción do compuestos do la  fórmula IV, oste exceso 

sirve do agento accptor de acido. Sin embargo, también 

pueden u tiliz a r s e  otros agentes acoptorcs de ácido; por 

ejemplo, carbonato potásico anhidro. Los compuestos de 

la  fórmula IV se hacen reaccionar preferentemente en pre­

sencia de un metal (por ejemplo, on presencia do sodio o 

l i t i o ) ,  de una amida metálica (por ejemplo, en presencia 

do amida sódica o potásica) o do un compuesto organometá­

lic o  (por ejemplo, en prcsoncia do f o n i l - l i t i o  o do un com­

puesto de Grignard). Muy ventajosos os e l  empleo do un com­

puesto do Gprignard.

El compuesto de partida de la  fórmula IV pue­

do prepararse, por ejemplo, por roacción de la  correspon­

diente 5-cctona t r i c í c l i c a  con un halurc- do netoxipropil- 

magnosio, h id ró lis is  consecutiva, rcducctión o doshidrata- 

ción del carbinol que so. origina y tratamiento del producto 

resultante con un agente de halogcnación-. La sa l cuaternaria 

do la  fórmula y, u tiliz a b le  igualmente como material do 

partida, puedo obtenerse por cuatom ización del corrcspon-

QUAL!TY
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diente compuesto amínico, monometilamínico o dimetilamínico 

con un agente do m etilación, como e l cloruro de m etilo, e l  

bromuro de m etilo, e l  yoduro do motilo o e l  sulfato de dimo­

t i l o .  E l compuesto de partida de la  fórmula YI so asequible, 

5. por ejemplo, mediante reacción con un compuesto a lí l ic o

de Grignard, a p artir de la  correspondiente 5-cotona t r i c í ­

c lic a . - .

cedimiento de esto invento, se motila una amina primaria 

10. do la  fórmula VII. La n etila ció n  puodo realizarse por tra­

tamiento con un agente usual de m otilación, como por ejemplo 

yoduro do m otilo, to s ila to  do metilo o su lfato  do dimotilo, 

do preferencia a temperatura do unos 15 a 75- C. Según otro 

modo operatorio, so hace reaccionar una mezcla do forn al-  

15. debido y  ácido fórmico, de preferencia on exceso y a tem­

peratura elevada (por ejemplo, ontro unos 503 c y  e l  pun­

to do ebu llición  do la  nozcla roaccional), con una amina 

. primaria do la  fórmula VII. Una modalidad proferida para 

rea liza r la  preparación do las aminas secundarias de la  

- 20. fórmula I  consiste on hacer reaccionar una amina primaria .

Según otra modalidad do realización  del pro

do la  fórmula VII con un áster do ácido halogcnfórmico, 

por ojomplo con áster do ácido cloro- o bromo-fórmico, 

para formar un carbonato, y  reducir ésto a continuación

con un hidruro m etálico, como e l hidruro do litio-alu m in io
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reacción ce llevan a cabo de preferencia en un disolvente  

inerte (por ejemplo, ctor o totrahidrofurano) y a tempera­

tura entre mds o menos la  ambiento y la  temperatura de re­

flu jo  do la  mezcla roaccional, on particular a la  tempora- 

5. tura do re flu jo . Según otro método para proparar las aminas 

secundarias do la  fórmula I , so hace reaccionar una amina 

primaria do la  fórmula VII con d o r a l,  de preferencia en 

un disolvonto inorto (como cloroformo o benceno) y a tem­

peratura elevada (por ejemplo, ontro unos 50SC y e l punto 

10. de ebu llición  d. lá  ñesela rcaccicn al). E l capu cete f c r a i l -  

aoínico originado sú reduce a continuación con un hidruro 

notdlico (por cjomplo, hidruro do litio-alum inio) on éter  

anhidro a la  amina socundaria do la  fórmula I .  Otro mé­

todo para proparar las aminas secundarias de la  fórmula I  

15. consisto en hacer reaccionar una amina primaria do la  fór­

mula VII con formaldchido, do preferencia on un disolvente  

inerte (cono,benceno o tolueno) y a temperatura entro mds 

' o monos la  ambiento y  e l  punto do ebu llición do la  mezcla 

roaccional. La baso S ch iff originada so transforma soguida- 

20. monto on una amina secundaria do la  fórmula I  por roducciónl 

Esta reducción so efectúa convenientemente con un hidruro 

notdlico, como e l  borohiáruro sódico o e l  hidruro do l i t i o -  

aluminio, on éter anhidro o dioxano.

E l conpuosto do partida do la  fórmula VII puedo 

25. obtenorso por muchas vías. Los compuostos aminopropilidónicos

POOR
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de -la fórmula VII so obtienen, por ejemplo, mediante canbio 

del grupo cotónico de la  5-cetona correspondiente por un 

grupo o tilid en ico  (mediante Grignard), por halogonación 

consecutiva y tratamiento con un cianuro y  un,a reducción 

consecutiva. E l compuesto aminopropílico de la  fórmula VII 

se preparar convenientemente por reacción del respectivo  

compuesto 5-motoxipropi1-  o 5-m etoxipropil-5-h idroxílioo  

con yoduro de hidrógeno y tratamiento del compuesto 

compuesto yodopropílico resultante oon ftalim ida potásica  

y.consecutivamente con hidracina.

Según otra modalidad do rea liza ció n .d el pro­

cedimiento de esto invento, so procedo a dosbencilar un 

compuosto do la  fórmula general V III. En la  dcsbencilación, 

so cambia por un átomo de hidrógeno e l  grupo b en cílico l i ­

gado a l  átomo do nitrógeno. So origina a sí una amina se­

cundaria do la  fórmula I .  Esta reacción se lle v a  a cabo eon-

voniontomonto por reducción con un metal alcalin o  (por
!

ejemplo, sodio o lit io ) e n  amoníaco líquido. Con esta mo­

dalidad de realización  so conservan en gran parte los  

enlaces doblos prosontos. j

Los compuestos do partida do la  fórmula VII 

so obtienen convenientemente por roacción de uno do los 

compuestos anteriores de las fórmulas IV, V o VI con 

motilboncilaminá.

Otra modalidad de realizació n  del procedimiento
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de esto invento consiste en e l tratamiento de un compuesto 

do la  fórmula general IX con deido acuoso, a temperatura - 

olevada. Los carbinoles do la  fórmula IX eventualmentc u ti­

lizados se deshidratan en esta reacción. Al mismo tiempo 

se elimina e l  substituyante Q y so originan aminas secun­

darias do la  fórmula I .  En la  fórmula IX, Q s ig n ific a  pre- 

forontemonto ol rad ical de un aldehido aromático, por ejem­

plo o l radical bcncilidónico. El radical B sig n ifica  prefe-, 

rentemento o l anión de un deido fuerto inorgánico u or­

gánico, por ojomplo e l  anión del deido clorhídrico, del 

deido sulfúrico, del*deido mctansulfónico o del deido 

boncensulfónico, o, en particular, o l anión dol deido 

toluensulfónico. Sogún otra modalidad preferida, se hace re­

accionar a unos 50 -  1502 C un compuesto do la  fórmula IX, 

on e l  quo s ig n ific a  un grupo hidróxilico  y  Pg s ig n ific a  

un dtono do hidrógeno, con deido sulfúrico acuoso.

El compuosto do partida do 3.a fórmula IX 

so obtiene, por ejemplo, haciendo reaccionar un compuesto 

correspondiente 5-h id ro xi-5-(3-aminopropílico) (preparado 

por reacción do la  respectiva 5-cetona con un metal a l­

calino y  tratamiento del compuosto alcalinom ctdlico resul­

tante con un haluro do aminopropilo), un compuesto respec­

tiv o  5 -(3-am ino-l-hidroxipropílico) (preparado por reacción 

dol correspondiente compuosto 5 -a co tílico  con formaldohido 

y cloruro do amonio, soguida por roducoión con borohidru-
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yo sódico) o un compuesto do la  fórmala VII con un aldehido 

(por ejemplo, con bonzaldohido) y cuatornizsndoa tempera­

tura olevada la  baso S ch iff resultante con un agente de 

a ctu a c ió n , cono e l  cloruro de m otilo, e l  sulfato do d i-  

5* n o tilo , e l  mosilato do m etilo, e l  bonconsulfonato de metilo 

o, en p articu lar, e l  to sila to  do m otilo. E l compuesto de 

la  fórmula IX obtenido puede pasar a la  elaboración u lte ­

rio r  sin  más pu rificación . A menudo os incluso recomendable 

no a is la r lo , sino hacer reaccionar la  mezcla reaccional a 

10. continuación inmediata con ácido acuoso, a temperatura ele­

vada, t a l  como so ha expuesto antes.

Otra modalidad do realización  del procedimien­

to  de esto invento consiste en la  reacción de un compuesto 

do la  fórmula X con un compuesto do la  fórmula XI. Modian- 

15 . te  esta reacción se obtienen compuestos do la  fórmula I

saturados oxocíclicamonte. En la  fórmula X, e l  símbolo T 

roprosenta preferentemente sodios potasio o l i t i o ;  en 

* la  fórmula XI, L os preferentemente un átomo de cloro. En 

su significado do rad ical s u lfo x ílic o  substituido, L s ig -  

20. n ific a  preferentemente un rad ical (c ic lo )-a lq u ils u lfo n i-  

lo x ílic o  in ferio r, como n csilo x ilo  o ciclo p ro p ilsu lfo n ilo -  

x ilo ; e l  rad ical fcn ils u lfo n ilo x ilo ; un rad ical a lq u ilfe -  

n ils u lfo n ilo x ílic o  in fe rio r, cono to s ilo x ilo ; o un rad ical 

fo n il-a lq u ilo  in fc r io r -s u lfo n ilo x ílic o , como fe n iln c s i-  

25. lo x ilo . La roacción se efectúa do conveniencia en un d is o l-



vente in erte, como benceno, tolueno, hoxano, hoptano, éter, 

etc. en una gama de temperatura entro mas o monos la  ambien­

to y o l punto do ebu llición do la  mezcla rcaccional.

E l compuesto de partida do la  fórmula X

5. u tiliza d o  en la  reacción anterior puede obtenerse, por

ejemplo, mediante tratamiento en la  5-cetona correspondien­

te  o e l  compuesto 5-hidroxílico correspondiente con is o -  

propoxido do aluminio y reacción consocutiva con una ami­

da o un hidruro do metal a lcalin o .

10. Según otra modalidad do realización  dol pro­

cedimiento do este invento, so disocian hidrolíticamente 

compuestos do la  fórmula general X II, con lo  que se ori­

ginal las correspondientes aminas secundarias de la  fórmula

I .  E l grupo D puedo sig n ific a r, por ejemplo, un grupo a c í-  

15. lic o , como un grupo alcan o ílico in ferio r, por ejemplo fo r-  

milo o acó tilo ; un grupo fc n il-a lc a n o ílic o  in ferio r, por 

ojonplo bonzoílo; un grupo a lq u ilsu lfo n ílico  in ferio r, por 

ojomplo mesiloy e l  grupo fc n ils u lfó n ilic o ; un grupo a l-  

q u ilfc n ilsu lfo n ílic o  in fe rio r, por ejemplo t.isilo ; o un 

20. grupo fc n il-a lq u ilo  in fo rio r-su lfo n ílico , por ejemplo fe n il-  

m otilo. En su significado do grupo carboxílico ostorificado, 

o l grupo D roprosonta preferentemente un grupo carboalco- 

x ílic o  in fe rio r, como carbomctoxilo, carboetoxilo o car- 

boisopropoxilo; o l grupo carbofcnoxilo; o un grupo carbo- 

25. fe n ila lc o x ílic o  in fe rio r, como carbobonzoxilo. Para los

t
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grupos D no sulfurosos, la  escisión so desarrolla en las  

condiciones usuales para la  h id r ó lis is  acida o a lcalin a, por 

ejemplo con-calentamiento, es decir, a temperatura entre 

unos 502 C y  e l  punto de eb u llición  do la  mezcla reaccio- 

nal, en presencia de una solución etanólica de ácido clo­

rhídrico, ácido acético , hidróxido sódico o hidróxido po­

tá sico . Se profiero la  h id r ó lis is  a lca lin a . Para los grupos 

D sulfurosos, so recomienda efectuar la  escisión por tra ­

tamiento, por ejemplo, con ácido bromhídrico en ácido acé­

tic o  y en presencia do fenol; con un metal alcalin o y un 

alcohol do punto do ebu llición  a lto  (por ejemplo, sodio y  

butanol); o con ácido yodhídrico y  yoduro de fosfonio.

Talos reacciones so desarrollan convonicntementc con ca­

lentamiento, os decir, a una temperatura entre unos 502 y  

e l  punto de eb u llición  de la  mezcla rcaccional. Otro método pa­

ra la  escisión de los grupos D sulforosos consiste en e l  tra ­

tamiento con amoníaco líquido y  un metal a lca lin o , por ejem­

plo sodio.

E l compuesto do partida de la  fórmula XII 

puede obtenerse, por ejemplo, mediante calentamiento de 

un compuesto do la  fórmula X en ctor con un haluro de me- 

til-D-am inopropilo (donde o l símbolo D tiene e l  significado  

que so ha expuesto antes).

Los compuestos de la  fórmula I  preparados 

do la  manora antes citada puoden, s i  se quiero, someterse
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a transformaciones complementarias.

Un compuesto metilamínico de la  fórmula I 

obtenido puede convertirse en un compuesto dimetilamínico 

por métodos ya de s í  conocidos; por ejemplo, mediante tra­

tamiento con un agente de m etilación, como e l yoduro de 

m otiló, e l mesilato de m etilo, e l to sila to  de metilo o 

e l sulfato de dim etilo, de preferencia a temperatura de 

unos 15 a 753 C. Según otro método, so hace reacoionar 

una mezcla de formaldehido y  ácido fórmico, de prefe­

rencia en exceso y  a temperatura elevada (por ejemplo, 

entre unos 50SC y  e l  punto de ebu llición  de la  mezcla 

reaccional), con o l compuesto metilamínico de la  fórmula I ,

Los compuestos dimetilamínicos de la  fórmula I  

obtenidos pueden transformarse en los correspondientes 

compuestos monomotilamínicos. Una modalidad particularmente 

apropiada para rea liza r esta transformación consisto en ha­

cer reaccionar e l compuesto dimetilamínico de la  fórmula I  

con un haluro do cianògeno, de preforonda con bromuro de 

cianògeno. La reacción se re a liza  de conveniencia en un disol­

vente inerte, como por ojomplo benceno, óter, tetrahidrofurano 

o cloruro do metilcno, y  a temperatura entre la  ambiente y e l  

punto de ebu llición  do la  mezcla. El compuesto N-ciano-N-meti- 

lamínico originado so h idroliza.a  continuación do manera ya 

conocida en medio alcalino o ácido, con lo  cual e l compuesto 

monomotilamínico do la  fórmula I  se forma como base o como

- 1
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s a l de adición do ácido según e l  medio do hidrolización  

empleado.

Según otra modalidad para re a liza r  la  desme- 

tila c ió n  do lo s compuestos de dimetilamínicos do la  fórmula I ,  

5. se tratan estos compuestos con un éstor de ácido halogen- 

fórmico y  so h idroliza e l carbamato resultante. La porción 

alcohólica del óster do ácido halogenfórmico que so ha de 

u t iliz a r  se deriva preferentemente do lo s  alcoholes siguien­

te s: un alcanol in fe rio r, por ejemplo motanol, ctanol o is o -  

10. propanol; fenol; o un fcn ila lca n o l in fe rio r, por ejemplo 

alcohol b en cílico . El átomo de ghalógcno os, de preferen­

cia , cloro. La reacción con o l áster halogenfórmico se efec­

túa do conveniencia on un disolveente inerte do punto de ebu- 

_ I lic ió n  a lto , como xilono o tolueno, y  a temperatura entre

15 . unos 503 C y la  temperatura de re flu jo  do la  mezcla reaccio-

n al, proforontemento a la  temperatura do r e flu jo . La hidró­

l i s i s  consecutiva puedo realizarse en condiciones alcalin as  

' o acidas; por ojemplo, con ayuda do hidróxido potásico en 

butanol o de bromuro do hidrógeno en ácido acético g la c ia l,

20. y  a temperatura entro unos 503 o y  e l  punto de ebu llición  

do la  mezcla roaccional.

Los grupos X insubstituidos, o sea e l grupo X e t i l  

nico y e l  grupo X vin iló n ico , pueden convertirse on un grupo 

vin ilán ico  substituido por halógeno. Mediante tratamiento 

25. por ojomplo, con cloro gaseoso, de proforoncia on un

6)
-<



3 6 1 4 2 3
disolvente inerto como ol totracloruro do carbono y  

con aplicación de lu z, so añaden dos átomos do cloro a l gru­

po X vinilónico insubstituido. La temperatura no es c r ític a ,  

poro do preferencia so mantiene entre la  del ambiente y  ol 

punto-do ebu llición  de la  mezcla rcaccional. El grupo e t i lé -  

nico X puedo tratarse con un exceso de un agente halogenante 

(como la  N-bromosuccinimida, la  N-clorosuccinimida, e l bromo, 

ol cloro o e l cloruro do su lfu r ilo ), con lo  cual se substi­

tuyen en la  posición 10 ,11 dos átomos do hidrógeno por dos 

átomos de halógeno. Esta reacción se lle v a  a cabo de profo 

rcncia en un disolvente inerte (como totracloruro do carbono, 

benceno, hoptano, cloroformo o totrahidrofurano) y a tempera­

tura elevada (por ejemplo, de 50SC hasta e l  punto de ebu­

ll ic ió n  de la  mezcla rcaccional). Es muy ventajoso añadir 

una pequeña cantidad de un uniciador de la  reacción (como 

a zo -b is-b u tiro n itrilo  o peróxido de dibenzoilo), a si como un 

aceptor do haluro^do hidrógeno (por ejemplo, piridina, 

triotilam ina, colidina, cloruro de a li lo  o un epóxido). 

Tratando e l compuesto 10 ,ll-d ih a lo go n -10 ,ll-d ih id ro  a si  

obtenido con una baso inorgánica u orgánica (por ejemplo, 

con sosa cáustica, carbonato potásico o triotilam in a), se 

disocia una molécula de haluro de hidrógeno, formando un com­

puesto do la  fórmula I  que tione en la  posición 10 ,11 un grupo 

vin ilón ico substituido por halógeno. La temperatura para 

osta finalidad no os c r ític a , pero de preferencia se mantiene

QUAUTY
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entre la  del ambiento y  c l  punto de ebu llición  do la  mezcla 

roaccional.

Los compuostos 10 , 11-dihidro do la  formula I  

pueden deshidrogenarse en posición 10 , 11. Esto se efectúa  

5 . convcnicntempnto por calentamiento, por ejemplo a 150- 250SC, 

con un catalizador, como carbón paladiado, níquel de Raney 

o dióxido do platino, de conveniencia on un disolvente iner­

te , como por esemplo totrahidronaftaicno o éter monomotílico 

do d io tilc n g lic o l.

10. Según otra modalidad de deshidrogenadón de los

compuestos 10 ,11-dihidro do la  fórmula I ,  so procede a si:

Si existo un grupo monometilamínico, se protege 

éste por introducción de un grupo protector. So añaden enton­

ces a la  posición 10 y/o la  posición 1 1 , mediante halogona-

15 . ción, uno o dos átomos de halógeno. Estos átomos do halóge­

no pueden disociarse, con formación do un enlace doble 10 ,11,  

de la  manora que so expone más adelanto. Después de disociar
1

cualquier grupo protector existente, so obtiono una amina de 

„ la  fórmula I  que está insaturada en la  posición 10 ,11.

20. Representante típ ico s de grupos protectores

apropiados son: c l  grupo cianúrico o un grupo carboxílico  

cstorificado , como carbometoxilo, carboetoxilo, carboiso- 

propoxilo, oarbofonoxilo y carbobenzoxilo. El grupo cia­

núrico so introduco convenientemente por reacción con un ha- 

25. luro de cianógono do preferencia con bromuro do cianògeno,
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por ejemplo en un disolvente inorte, como benceno, éter, tetra  

hidrofUrano o cloruro de motileno, y a temperatura entre la  

ambiento y  e l  punto do ebullición do la  mezcla rcaccional.

La introducción del grupo carboxílico cstcrificad o  so efec­

túa, por ejemplo, mediante roacción con un áster respectivo  

do ácido halogonfórmico, como un áster do ácido clorofórmico. 

Esta reacción so dosarrolla do preferencia en un disolvente 

inorte, por ojomplo cloroformo, xileno o tolueno, y  entre 

más o menos la  temperatura ambiento y e l punto do eb u lli­

ción do la  mezcla rcaccional. En e l caso do que para la  intro­

ducción dol grupo cianúrico o de un grupo carboxílico oste- 

rificad o  so u t i l ic e  un compuesto monomctilaminico de la  fór­

mula I ,  se recomienda agregar un agento acoptor de ácido, 

por ejemplo triotilam ina o pirldina. La reacción se desarro­

l l a  entonces con mucha rapidez, a menudo y a la  temperatura 

ambiente.

Otro grupo protector apto para la  introducción 

on un compuesto monomctilaminico de la  fórmula I es e l grupo 

a c ílic o  que so deriva do un ácido carboxílico in ferior; por 

ojomplo, a có tilo , iso b u tilo , bonzoílo o fo n ila c e tilo . La in­

troducción do un grupo protector do esta índole se efectúa, 

por ejemplo, mediante roacción de un compuesto monomotilamíni- 

co do la  fórmula I  con cloruro de a c c tilo  o anhídrido acético, 

do conveniencia en presencia do un agento acoptor de ácido, 

por ejemplo triotilam ina o piridina. La reacción puede de-
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sarrollarso entro más o monos la  temperatura ambiente y  la  

temperatura do r e flu jo  de la  mezcla roaccional, aunque a 

menudo hasta la  temperatura ambiento.

El compuesto 10 , 11-dihidro, que puede estar  

5. protegido on o l átomo do nitrógeno t a l  como so ha expuesto 

antes, so tra ta  a continuación con un agente halogonantc, 

como N-bromosuccinimida, N-clorosuccinimida, bromo, cloro o 

cloruro do s u lfu r ilo , con lo  cual se substituyen en la  posi­

ción 10 y/p 11  uno o dos átomos de hidrógeno por uno o dos 

10. átomos do halógeno, según la  cantidad omplcada do agente

haiogonanto^ La reacción se desarrolla de preferencia on un 

disolvonto inorto, como totracloruro do carbono, benceno, 

hoptano, cloroformo o tetrahidrofurano, y  a temperatura elevada, 

. _ por ejemplo a temperatura de 502 hasta ol punto de ebu llición  

15 . do la  mezcla reaccional. Es muy ventajoso añadir una pequeña 

cantidad de un iniciador do reacción, como azo-b is-b u tiron i-  

t r i lo  o peróxido do dihenzoílo, a s í como un accptor de haluro 

, do hidrógeno, por ejemplo p iridin a, trictila m in a , colidina, 

cloruro do a li lo  o un opóxido. El compuesto 10 , 11-dihidro  

20. halogcnado on posición 10 u 1 1  que so origina se trata a 

- continuación con un agento básico, por ejemplo con hidróxi-

do sódico, carbonato potásico o trictila m in a , a temperatura 

ontre más o menos la  ambiente y e l  punto de eb u llición  de 

la  mozcla roaccional, lo  que hace.que, con disociación de 

25. haluro de hidrógeno, se forma un enlace doble 10 ,11 . Los

! *
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compuestos 10 ,ll-d ih alogen -10 , 11-dihidro resultante pueden 

hacerse reaccionar con zinc on éter o dioxano. Do este modo 

so obtieno también un enlace doblo 10,11 . Luego se disocia  

hidrolíticamcnto do la  manera que so ha descrito antes el  

5. grupo protector ligado a l átomo do nitrógeno y se obtiene

una amina do la  fórmula I  que está insaturada en posición 10 ,11.

Los compuestos de la  fórmula'I substituidos asim étri­

camente y con un enlace doblo oxocíclico que qsí so obtienen, 

a sí como sus sales, pueden separarse en sus isómeros geomótri- 

10 . eos, o sea los isómeros a lfa  y beta. Los métodos de separa­

ción son ya do s i  conocidos. Do preferencia, los isóme­

ros goomótricos se soparan por crjBtalisaoión fraccionada 

do las salos do adición do ácido a partir do un disolvente 

(por ejemplo, acotona) o a p artir de una mezcla de d iso l-  

15 . vento (por ejemplo, motanol/étcr d ie tílic o ) .

Los compuestos de la  fórmula I  substituidos asimé­

tricamente y  saturados exocíclicamonto quo a si resultan, lo  

mismo que sus salos, se obtienen on forma do racomato. Se 

los puede separar on sus isómeros ópticos según métodos ya 

20. do s i  conocidos; por ejemplo, mediante reacción con ácidos 

ópticamente activos (como e l ácido tartárico o e l ácido 

canfosulfónico) y  crista liza ció n  consecutiva.

El invento.abarca también la  proparación do las  

salos do adición do* ácido de la s  aminas tr ic íc lic a s  de la  

25. fórmula I .  Estas salos son, por ejemplo, la s  que se forman

. . -  31 -  - -
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con ácidos orgánicos, como e l ácido oxálico, e l ácido c ítr ic o ,  

o l ácido acético , e l  ácido lá c tic o , e l ácido maloico y e l  

ácido ta rtá rico , o con ácidos inorgánicos, como e l ácido 

clorhídrico, e l  ácido bromhídrico o ol ácido sulfú rico.

5 . Los productos do este invonto pueden usarse

como medicamentos en forma de preparados farmacéuticos que 

contengan los productos, o sus sa les, en mezcla con un vehículo  

farmacéutico inorto, orgánico o inorgánico, apto para ap lica­

ción ontoral o parenteral. Para componer los preparados pueden 

10. u tiliz a r s e  substancias que no reaccionen con lo s compuestos, 

como agua, gelatin a, lacto sa , almidón, estearato de magnesio, 

ta lco , aceites vegetales, goma, polialquilongLicolcs, vaselina  

. o cualquier otro vehículo conocido que so uso para la  prepara­

ción do medicamentos. Los preparados farmacéuticos pueden 

15. tener forma sólida (por ojomplo, do p a s tilla s , grageas, supo­

sito rio s  o capsulas), somisólida (por ojomplo, do pomadas) o 

3-iquida (por cjomplo, do soluciones, suspensiones o emulsiones) 

. Si so desea pueden estar esterilizad os y/o contener materias 

au xiliares, como agentos do conservación, agentes do osta- 

20. b iliza ció n , humectantes o omulgontcs, sales para variar la

presión osmótica o amortiguadores. Asimismo pueden cóntener, 

en combinación, otras materias do u tilid a d  terapéutica.

EJEMPLO 1

Se calientan durante 15 horas, en condiciones de re flu jo ,

25. 25 g de l,3 -d ic lo r o -1 0 ,ll-d ih id i o-5-(3-dim etilam inopropil)-5-hi
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droxi-5H-dibenzo[¡a,d3ciclohepteno con 250 cc de ácido clorhídri­

co etanólico a l 30%. Después de evaporación bajo presión reduci­

da, se disuelve en agua la  mezcla reaccional, se la  lava con 

éter y se la  a lca lin iza  con solución diluida de sosa cáustica.

5. Se sacude la solución con éter, se la  evapora hasta sequedad y 

se convierte la  mezcla oleosa residual de isómeros de 1 ,3 -d ic lo -  

ro-10,ll-dihidro-5-(3-dim etilam inopropiliden)-5H-dibenzoCa,d]ci 

clohepteno en su clorhidrato por tratamiento con ácido clorhí­

drico metanólico. Después de recristalizació n  en acetona, se ob 

10. tiene primeramente e l  clorhidrato del isómero a lfa , que funde a 

231-2333C. De las aguas madres se obtiene, por cristalizació n  

en metanol/éter, un producto constituido por 94% del clorhidra­

to del isómero beta. Este compuesto funde a 180-183^0.

El l,3-dicloro-10,ll-dihidro-5-(3-dim etilam inopro- 

pil)-5-hidroxi-5H-dibenzoEa,d3ciclohepteno empleado como 

15. material de partida puede prepararse así:

Se calientan durante 4 horas en condiciones de reflu ­

jo 50 g de ácido 2-(2,4-diclorofen etil)-ben zoico y 100 cc de 

cloruro de tio n ilo . Después de evaporación bajo presión reduci­

da, e l cloruro de ácido obtenido se disuelve en 500 cc de d isu l-  

20. furo de carbono y se le añade a gotas a una solución hirviente

de 70 g de cloruro de aluminio en 1000 cc de disulfuro de carbo­

no, Después de 4 horas de ebullición, se evapora la  mezcla reac­

cional bajo presión reducida, se la  hidroliza con hielo y se la  

sacude con éter. Se lava la fase eterea con agua, con solución 

25. 2-n de sosa caustica y otra vez con agua, se la  seca y se la

evapora. La 1 , 3-dicloro-10, ll-dihidro-5H-dibenzo(Ja, d]ciclohepten-



-5-ona bruta resultante se cromatografía en 300 g áe gel de s í­

lic e  con benceno, después de lo  cual funde a 108-110SC.

Se calientan en re flu jo  4,5 g de aleación de Gilman 

con 50 cc de éter absoluto, provisto de una pizca de yodo, y 

5. 0,5 cc de yoduro de m etilo. A continuación se añade a gotas, de

manera que se mantenga reflu jo  lento, una solución de 20,5 g de 

cloruro de dimetilaminopropilo en 100 cc de tetrahidrofurano 

absoluto. Se calienta la  mezcla en condiciones de re flu jo  por 

2 horas más y a las suspensión obtenida, enfriada hasta OSO, se 

10. añade a gotas en e l curso de 15 minutos una solución de 27,7  g 

de 1 , 3-dicloro-10 , ll-dihidro-5H-dibenzoEa,d3 ciclohepten-5-ona 

en 150 cc de tetrahidrofurano absoluto. Se agita  e l  conjunto a 

la  temperatura ambiente por 12 horas, y a continuación se enfría  

la  mezcla reaccional hasta 03 C y se la  hidroliza con 26 cc de . . 

15. solución saturada de cloruro amónico. Se f i l t r a  e l  conjunto, se 

le  lava con cloruro de metileno, se seca e l  filtr a d o  con sulfato  

sódico y se le  evapora bajo presión reducida. La substancia bru­

ta  residual, recristalizad a en 300 cc de éter de petróleo de 

ebu llición a lta , da l,3-d icloro-10 ,ll-d ih id ro-5-(3-d im etilam in o-  

20. propil)-5-hidroxi-5H-dibenzoEa,d3ciclohepteno, que pasa inmedia­

tamente a la  elaboración u lte rio r.

EJEMPLO 2

Se mezclan 23,5 g de l,3 -d ic lo r o -10 ,ll-d ih id r o -5 -  

-(3-dimetilaminopropil)-5H-hidroxi-5H-Ea,d3ciclohepteno- con 19 

25. g de fósforo rojo, 320 cc de ácido acético g la c ia l y 100 cc de
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ácido yodhídrico de densidad 1,75 y se calienta la  mezcla du­

rante 4 horas a 115SC en atmósfera de argón. Luego se la  f i l t r a  

en caliente. Con e l enfriamiento se obtiene e l clorhidrato de 

l,3-dicloro-10,ll-dihidro-5-(3-dim etilam inopropil)-5H-dibenzo[[a,dl! 

5. ciclohepteno, que se disuelve en agua. Por adición de sosa cáus 

tic a  2-n se libera la  base correspondiente, que se recoge en clo­

ruro de metileno, se lava con agua, se seca sobre sulfato sódico 

y se evapora. El residuoés un aceite amarillo, que se convier­

te en e l clorhidrato cristalin o  de l,3 -d ic lo r o -10 ,ll-d ih id r o -5 -  

10. (3-dimetilaminopropil)-5H-dibenzoEa,dH ciclohepteno por adición

de ácido clorhídrico etanólico y éter. El producto es hidroscópi- 

co y funde a 166^169SC.

EJEMPLO 3

Se calientan durante 2 horas en condiciones de 

15* reflu jo  4 ,1 g de l,9-dicloro-10 ,ll-dihidro-5-(3-dim etilam in o- 

propil)-5-hidroxi-5H-dibenzoEa,d3ciclohepteno en 100 cc de 

ácido clorhídrico etanólico a l 30%. Después de evaporación 

bajo presión reducida, se disuelve e l  residuo en agua, se lava 

con éter, se a lca lin iza  con sosa cáustica y se recoge un éter*

20. Después de evaporar éste, queda l,9 -d ic lo ro -10 ,ll-d ih id ro -  

-5-(3-dimetilaminopropiliden)-5H-dibenzoEa,d3ciclohepteno en 

forma de un ace ite, que se disuelve en benceno, se purifica  

por filtr a c ió n  en 50 g de óxido de aluminio (de actividad II)  

y se convierte en e l clorhidrato, e l  cual, después de r e c r is-  

25. ta lizacio n  en metanol/éter, funde a 234-235^c.
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E l 1 , 9-dicloro-10,ll-dihidro-5-(3-dim ctilam inbpro-

* !
pil)-5-hidroxi-5H-dibonzoCa,d!]ciclohopteno u tilizad o  cono 

coapucsto do partida so prepara a si:

So funden 18,2 g de anhídrido do deido 3-cloro- 

- f t d lic o  y 20,5 g de deido (2 -clo ro -fen i1)-a c¿ tico  junto con 

0,5 g do acetato sódico. So v ie r te  la  fusión en 120 ce de 

etanol, agitando, se enfría y se f i l t r a .  La mezcla obtenida 

do los dos isómeros fta ü d a  do 4-cloro-3-(2-cloro-bencilidene)  

(A) y  f ta lid a  de 7-cloro-3-(2-clorobcncilidono) (B) funde a 

159-190SC. La separación se efectúa por recrista liza ció n  

en acetona. E l isómero A deseado se p recip ita  con pureza 

superior a l  96% y funde a 204-2093 C.

53 g del isómero A a si obtenido so calientan durante 

24 horas, on atmósfera do argón, junto con 40 g de fósforo  

rojo en 30 ce do deido yodhídrico do densidad 1 ,75 . Dcspuós 

de enfriar la  mezcla rcaccional, se le  añaden 400 ce de agua, 

so f i l t r a  y so lava con agua. So disuelve e l  residuo en 

sosa cáustica 2-n calien te y se f i l t r a  la  solución una voz 

nds para separar e l  fósforo residual. Se a c id ific a  e l  f i l t r a ­

do con deido clorhídrico concentrado y so le  extrae con clo­

ruro do motilono. E l extracto do cloruro de motileno so lava  

con agua, so seca sobre su lfato sódico y se evapora hasta  

sequedad. La f ta lid a  de 4-cloro-3-(2-clorobencilo) obtenida 

funde, dospuós do re c rista liza c ió n  on acctona/ótor do petró­

leo de punto, de ebu llición  bajo, a 129-1303C. ^
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32.5 C de la  fta lid a  do 4-cloro-3-(2-clorobencilo) 

so disuelven en una solución de 14 g de hidróxido potásico  

en 350 ce do agua. Después de evaporar la  mezcla rcaccional 

bajo presión reducida, so obtiene benzoato potásico de 

3 -c lo r o -2 -(2 -c lo r o -^ -h id r o x i-fc n e tilo ), en forma do una 

espuma sólid a.

48.6 g del benzoato potásico de 3-cloro-2-(2 -clo ro-  

-  ^ -h id ro x i-fc n e tilo ) se disuelven en 300 ce de sulfóxido de 

dimotilo y  so calientan a 170SC on atmósfera de argón, durante 

3% horas. So vierto la  mezcla rcaccional en agua helada,

so la  a c id ific a  con ácido clorhídrico 2-n y se la  extrae con 

cloruro do mctilono. E l extracto do cloruro de metilono so 

lava con agua, se seca sobro sulfato sódico y so evapora hasta 

soquodad. So obtiene ácido 3 -clo ro -2 -(2 -clo ro estiril)-b o n zo i-  

co, que fundo a 151-155SC.

15 g del ácido 3-clo ro -2 -(2 -clo ro cstiril)-b cn zo ico  

so disuelven en 250 ce de ácido yodhidrico de densidad 1,75  y  

se a g ita  la  solución con 2 g do fósforo rojo a 125SC y en 

atmósfera de argón durante 24 horas. Después de la  adición  

do 2C0 ce de agua, se f i l t r a  la  mezcla rcaccional y so disuel­

vo e l  residuo, con calentamiento, en solución de hidróxido 

sódico a l  50%. So f i l t r a  la  solución para separar los r o s i-  

dios do fósforo, se la  lava con ótor, se la  a c id ific a  con 

ácido clorhídrico concentrado y so la  extrae con clorure de 

mctilono. E l oxtracto de cloruro de metilcno se seca sobro 

su lfato  sódico y  so evapora hasta sequedad. Se obtiene ácido

QUALtTY



3 -clo ro -2 -(2 -clo rcfcn o til)-b cn zo ico , fundente a 137- 13900.

So calien ta a 120SC 50 g  do ácido p o lifo sfó rico .

So añaden 7 g de ácido 3-cloro-2'-(2-clorofenctil)-bonzoico en 

atmósfera do argón y so calien ta la  mezcla roaccicnal a 1503C 

duranto 5 horas. Luego se vierto  la  mezcla rcaccional en 

h io lo 'y  so la  extrae con "benceno. E l extracto bcncónico so 

lava sucosivamonto con sosa cáustica 2-n y con agua, so soca 

sobro sulfato sódico y se evapora hasta sequedad. Se obtiene

1 . 9 - diclo ro-10 , ll-dihidro-5H-dibcnzo Ea,d3 ciclohopten-5-ona,

quo, dcspuós de re c rista liza c ió n  on acctona/ótor do petróleo
- i -

do punto de eb u llició n  bajo,[fundo a 185-1873C.
t . . .

Empleando 1 , 1  g do[aleación de Gihaan, 5)3 g do 

cloruro de diñotilaminopropilo y 3)4 g de l ,9 -d ic lo r o -1 0 ,ll-  

-dihidro-5H-dibonzoEa,d]ciclohoptcn-5-ona y siguiendo las  

indicaciones quo se han expuesto on o l ejemplo 1, so obtiene

1 . 9 - d ic lo ro -lC , ll-dihidro-5-(3-dim otilam inopropil)-5-hidroxi- 

-5H-dibcnzoEa,d3ciclohoptcno bruto, on forma do un aceito  

am arillo, quo pasa inmediatamente a la  elaboración u lte r io r .

EJEMPLO 4"

Preparación de p a s tilla s  de la  composición siguion-
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c l o r h i d r a t o  de l , 3 - d i c l o r o - 1 0 , l l - d i h i d r o  

- 5 - ( 3 - d i m e t i l a m i n o - p r o p i l ) - 5 H - d ib e n z o

E a ,d 3 c ic l o h e p t e n o  2 8 ,0 5  g

l a c t o s a  - 1 1 0  g

5. a lm id ó n  de m a íz  5 7 ,9 5  g

t a l c o  3 , 4 0  g

e s t e a r a t o  d e  m a g n e s io  0 ,6  g

200,00 g

Se m e z c la n  l o s  i n g r e d i e n t e s  ín tim a m e n te  e n t r e  

1 0 . s í  y  s e  e x p rim e n  en p a s t i l l a s  de 200  mg c a d a  u n a . A con ­

t i n u a c i ó n  s e  r e c u b r e n  l a s  p a s t i l l a s  co n  e t i l c e l u l o s a  y  C a r -  

boW ax.

EJEMPLO 5

P r e p a r a c ió n  de p a s t i l l a s  d e  l a  c o m p o s ic ió n  s i g u i e n -

15 . t e :

c l o r h i d r a t o  de l , 3 - d i c l o r o - 1 0 , l l - d i h i d r o -  

- 5 - ( 3 - d i m e t i l a m i n o - p r o p i l i d e n ) - 5 H - d i b e n z o

[ a ,d 3  c ic lo h e p t e n o 2 8 , 0 5 g

l a c t o s a 110 g

a lm id ó n  de m a íz 5 7 , 9 5 g

t a l c o 3 , 4 0 g

e s t e a r a t o  d e m a g n e s io - 0 , 6 ...

200,00 g
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Se mezclan los ingredientes íntimamente entre 

s i y, por compresión, se forman p a stilla s  de 200 mg cada 

una, A continuación se recubren las p a s tilla s  con e t i lc e -  

lulosa y Carbowax.

* 4

POOR,
QUALITY
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REIVINDICACIONES

Descrito e l  objeto del presente invento se declaran 

nuevas y  de propia invención las siguientes reivindicaciones, 

como d ivision al, de la  solicitu d  de patente de invención 

nS 346.885 del 7 de noviembre de 1967.

5 1. Procedimiento para la  preparación do aminas 

tr íc ic l ic a s  do la  fórmula general

15. on la  que

R̂  s ig n ific a  un átomo de hidrógeno o un grupo de 

motilo,

R s ig n ific a  un átomo de Cloro o de flúor,
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5.

10.

15.

Rg y R̂  sign ifican  cada uno un átomo de hidrógeno, de cloro 

o de flú or (pero uno a lo  menos de los símbolos 

Rg y R̂  es cloro o flúor) y 

X sig n ific a  un grupo de etilen o o un grupo (even­

tualmente substituido por un átomo de halógeno) 

de vinileno,

mientras que e l enlace de trazos puede estar  

hidrogenado,

y de sales de estos compuestos, caracterizado:

por reducirse o deshidratarse un compues-to de la  fórmula

general

en la  que

R ,̂ R, Rg, yR̂  y X tienen e l  mismo significado expuesto 

20. antes, mientras.que uno de los símbolos

Y  ̂ y Yg sig n ific a  un átomo de hidrógeno y e l otro 

sig n ifica  un grupo hidroxíllco;

o bien

por hacerse reaccionar un compuesto de la  fórmula general
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R

en la  que -

R, R , R y X tienen e l significado expuesto antes, 

mientras que

- W s ig n ific a  un átomo de halógeno, '

10. con un haluro de dimotilaminopropil-magnesio; 

o bien ..

por tratarse un compuesto de la s  fórmulas general .



5.

10.
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Rg V, o bien

VI

en la s  que .

' R Rr, y  R ,̂ X y los enlaces de trazos tienen e l  significado  
* ¿ j  .

expuesto antes,

. Z representa un átomo de halógeno o un radical

15. su lfo n ilo x ílico  substituido y

A representa e l  anión do un ácido,
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con motilamina o dimetilamina; 

o bien

por motilarse una amina primaria do la  fórmula general

5.

R_ (VII) ¡
!

CH-CH -CPI-NH 
2 2 2

10. en la  que

R, Rp, R̂ ., X y  o l enlace de trazos tienen e l significado in­

dicado antes;

o bien

por desbencilarse un compuesto de la  fórmula general

¿

POOR
QUALMY
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5.

R

(VIII)

en la  que

R, Rg, R t̂ X y e l  enlace de trazos tienen e l  significado  

. expuesto antes;

10. o bien

- * por tratarse un compuesto de la  fórmula general

.1

15.

R

(IX )

en la  que



5.

10.

R, R , R y  X tienen e l significado expuesto antes,
2 3

uno do los símbolos

^1 y 1*2 s ig n ific a  un átomo de hidrógeno, 

mientras e l  otro s ig n ific a  un átomo de hidrógeno o un 

grupo h id ro xílico , o bien

y Pg, juntos, representan un enlace adicional,

Q s ig n ific a  un rad ical de un aldehido y 

B s ig n ific a  e l  anión do un ácido, 

con ácido acuoso, a temperatura elevada; 

o bien

por hacorso reaccionar un compuesto de la  fórmula

general

R

15.

R. (X)

'20.

en la  que

R* R-, R - y  X tienen e l  significado expuesto antes, * 2 3
mientras que

T s ig n ific a  un átomo de metal alcalin o, 

con un compuesto de íá  fórmula

L-CH g-CH g-CH g-N

TH-

CH.

(XI)

POOR
QUAUTY
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on la  que

L s ig n ific a  un átomo de halógeno o un rad ical s u l-  

fo n ilo x ílic o  substituido;

o bien

por disociarse hidrolíticam ente un compuesto do la  fórmula 

general

en la  que

R, Rg, Rj y  X tienen e l mismo significado expuesto antes, 

15. mientras que

, D s ig n ific a  un grupo a c ílic o  o un grupo carboxí

lic o  ostorificado,

despuós de lo  cual, on cualquier orden de sucesión, se 

m otila, s i  se quiero, un compuesto mctilamínico obtenido,

20. se transforma, s i so quiero, por desmctilación, un com­

puesto dimetilaminico obtenido en un compuesto monomotí- 

lamínico, so convierto, s i  se quiere, un grupo X in su b stitu i­

do on un grupo vin ilcn ico  substituido por halógeno, se deshidro­

gena, s i  so quiero, un compuesto 10,11-dihidro obtenido, se a ís -  

25. lan los isómeros geométricos, s i  so quiero, do una mezcla



i s o m é r ic a  o b t e n id a  y  s e  t r a n s fo r m a  u na b a s e  o b t e n id a ,  s i  

s e  q u i e r e ,  en  u n a s a l .

2 . P r o c e d im ie n to  se g ú n  l a  r e i v i n d i c a c i ó n  1 , c a r a c ­

t e r i z a d o  e n  que R r e p r e s e n t a  c l o r o .

3 . P r o c e d im ie n to  s e g ú n  c u a lq u i e r a  de l a s  r e i v i n d i ­

c a c i o n e s  1  y  2 , c a r a c t e r i z a d o  en que Rg r e p r e s e n t a  c l o r o  en  l a  

p o s i c i ó n  3 y  R  ̂ r e p r e s e n t a  h id r ó g e n o .
j

4 . P r o c e d im ie n to  se g ú n  c u a lq u ie r a  de l a s  r e i v i n ­

d i c a c i o n e s  1  y  2 , c a r a c t e r i z a d o  en  q ue Rp r e p r e s e n t a  h i d r ó ­

gen o  y  R  ̂ r e p r e s e n t a  c lo r o  en l a  p o s i c i ó n  9 .

5 . P r o c e d im ie n to  s e g ú n  l a  r e i v i n d i c a c i ó n  1 , c a r a c ­

t e r i z a d o  p o r  d e s h i d r a t a r s e  l , 3- d i c l o r o - 1 0 , l l - d i h i d r o - 5- ( 3 -  

- d im e t i la m in o p r o p i l ) - 5 - h i d r o x i - 5 H - d ib e n z o E a ,d ] c i c l o h e p t e n o  y ,  

s i  s e  d e s e a ,  a i s l a r s e  de l a  m e z c la  i s ó m e r ic a  o b t e n id a  l o s  

is ó m e r o s  g e o m é t r ic o s .

6.  P r o c e d im ie n t o  se g ú n  l a  r e i v i n d i c a c i ó n  1 , c a ­

r a c t e r i z a d o  p o r  r e d u c i r s e  l , 3 - d i c l o r o - 1 0 , l l - d i h i d r o - 5- ( 3-  

d i m e t i la m i n o p r o p i l ) - 5 - h i d r o x i - 5 H - d i b e n z o E a ,d ] c ic l o h e p t e n o  o 

p o r  h a c e r s e  r e a c c i o n a r  un l , 3- d i c l o r o - 1 0 , l l - d i h i d r o - 5- h a l o  

- 5H - d ib e n z o C a ,d lc ic lo h e p t e n o  co n  un h a lu r o  de d im e t i la m in o -  

p r o p i l - m a g n e s io .

7 . P r o c e d im ie n t o  se g ú n  l a  r e i v i n d i c a c i ó n  1 , c a r a o -
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terizado por deshidratarse 1 , 9 -d iclo io -10 ,ll-d ih id r o -5 -(3- 

dimeti1-aminopro p i1 ) - 5-hi droxi- 5H-dibenzo E a , d]ci clohept eno.

8. P r o c e d im ie n t o  p a r a  l a  p r e p a r a c i ó n  de am in as 

t r i o i c l i c a s , .

5. Segdn se describe y reivindica en la  presente

memoria descriptiva que consta de 50 hojas foliadas y 

escritas a máquina por una sola oara.

Madrid a, 14 de Diciembre de 1.968

p.a. JAM E tSErtM
P.P.
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