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MEMORIA DESCRIPTIVA

Se conocen ya como psicofdrmacos de activida an-
tidepresora 5H-dibenzo-[a,d]cicloheptencs y 10,1l-dihidro-5H-
~dibenzola,d]ciclo~heptenos con una cadena bdsica lateral en
la posicidén 5; por ejemplo, el 10,ll-dihidro-5-(3-dimetilamino-

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

que las aminas tricfclicas de la férmula general
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Ry (1)
5 HeCH, - CHp-NY
CH3
en la que
Rl significa un dtomo de hidrdgeno o un grupo de metilo,
R significa un 4tomo de cloro o de fluor,
10, R2 y R3’significan cada uno un dtomo de hidrdgeno, de - eloro
o de fluor (pero uno a lo menos de los simbolos
By ¥ R3 es cloro o fluor) y
X significa un grupo de etileno o un grupo (eventualmepy
te substituido por un dtomo de haldgeno) de vinileno,
15, mientras que el enlace de trazos puede estar hidroge-
nado,
asi como las sales de estos compuestos, que se diferencian de
los miembros conocidos del grupo ds substancias en cuestidn por
1z presencia de un dtomo de c¢loro o de fljor en la posicién 1,
20, se distinguen por aceidn antidepresora notablemente mayor y por .

toxicidad muy disminuida. Como ventaja particular cabe sefialar
que al accidn anticolinérgica estd ausente o es sdlo ineigni~

ficante. Los compuestos de la férmula I se distinguen/por mil-
tiples acciones sobre el sistema nervioso, As{, se han compro-

25. bado acciones narco-potenciadoras, adrenoliticas, sedantes,
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antihistam{nicas y anestésicas locales,

Log compuestos de la férmula I sustituidos asimétri-
camente, con un enlace doble exociclico en la posicidn 5, for-
man isdmeros geométricos., Tambidn estos isdmeros manifiestan
las propiedades excepcionales que se han indicado antes. En lo

que sigue se los designa como isdmeros alfa - o beta.

Los compuestos de la férmula I substituidos asimétrica-
mente y saturados exociclicamente forman isdmeros opticos (isd
meros D y L). Estos isémeros también tienen las ventajas
que se han indicado antess

En la férmula I anterior, R significa preferentemente
un dtomo de cloro. Grupos preferidos de los compuestos de la

férmula I son aquellos en los que R_ representa un dtomo de clg

2
ro en la posicidén 3, mientras que R3 representa hidrdgeno; asi
como 1los compuestos de la férmula I en los que R, representa
hidrdgeno y R3 es un dtomo de cloro en la posicidn 9. X es de
preferencia un grupo insubstituido de etileno o vinileno, pero
puede representar también un grupo de vinileno substituido por
wn dtomo de haldgeno, en particular por un dtomo de cloro o de
bromo. Represcntantes muy interesamtes de los compuestos de la
férmula I son, por ejemplos 7

el 1,3-dicloro-10.1l-dihidro-5-(3=dimetilaminopropiliden)-

-dibenzola,d]ciclohepteno (en particular , su isdmero beta),

" el 1,3-dicloro-10,11-dihidro-5-(3-dimetilaminopropil)~5H~
divenzo[a,d}ciclohepteno y
el 1,9-dicloro-10,11-dihidro-5-(3~dimetilaminopropiliden)-

~5H-dibenzo[a,d]ciclohepteno,
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El invento quc aqui se cxpone se refiere a un

procediriento para la preparacién de aminas trieiclicas de
la férmvla I, agi cono de las sales de ¢sios compuestos,'y
se caracteriza por reducirse o deshidxjatérso un compuesto

5. do la férmula gencral

o ol I> | (11)
g . | R

10, Y \CH CH,~CH -N
10 1 J 2" \\CH
Y 3
2
en la que
_ Ryy R, Re, R3 vy X tienen el significado oxnuesto antes,
15: . § o nientras que uno de los simbolos
Yy, ¥, significa wn dtomo de hidrégeno y el

tro significa wn grupo hidroxilicos

1

o bien

]
t
|
§
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por hacorse rpaccionar un gompuesto de la férmula goneral
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54 en la quo
R Ry, R3‘y X ticnen el significado expuesto antes,
?
micnitras que
W significa un dtomo de haldgono,
. con un halurq de dimetilaminopropil-magnesios
o !
10. 0 bien f
por ﬁratarse‘pn compucsto de las férmulas generales
|
!;
!
{
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54 o o CH—CHz-CH -N(CH )3
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1o, . CH~CH=CH, -~
en las que
' R, R2, R3, X y los onlaces_de ﬁrazos tionen el significado
oxpucstos antes,
- : : Z roprescnta un atomo de haldgeno o un ra-
15,

dical sulfoniloxilico substituido y
A rofroscnja el anidn do un é4cido,
con metilamina o dimetileminaj | ’
o bien ; .

por motilarsc wna amina primaria de la férmula general

1
i
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5: ‘ CHFCH2~CH ~NH2

on la que

R, Rz, R3, X ¥y ol enlace de trazos ticnen el significado
indicado antes; '
0 bicn

10.  por desbencilarse wm compuesto do la férmula general

15 R, - (VIII)

CH~CH,CH.~-N :

-~
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en la quo.
R, Ro» 3, X y ol cnlace de trezos tiercn cl significado
expucsto antesy
0 bion | '

por tratarsc un compucsto de la férmula general

/ \/
Ry, _._+ /L ~——R,
\./ ?H3 (IX)
Pl ’ /CH-CH2-0H2-1§+B‘
P, )

en 1la que

R, R2, R y X ticnon ol significado ocxpuesto antes,

3:
. - uno de los simbolos

P & Pys significa wn 4tomo do hidrdgeno, mion-
' ; - tras ol otro significa wn gtomo de hidrdgeno

% "o wn g?upqﬂhidroxilico, 0 bien Py ¥ Pz’
l,juntos; represontan un enlece adicional

@ significa wn radical de un aldchido y

B significa el anidn do un Acido,



zon deido acuoso, o tomperatura clovadaj

-'I’

0 bien

por hacerse reaccionar un compucsto de la férmuln general

5.

Ry ~——f (X)
10, cn la que .
’ R, R2, R3 ¥ X ticnen el significado expuesto antes;
mientras que
7 significa un dtomo do metal alcalino;
con un compuesto de la Férmula |
15, ' T
L—CHQ-CHZ—CHZ-I}T _ . _ (XT)
i \\‘“\\015
on la. que z,
N L significa un dtomo de haldgeno o un radical sul-

20. fonilox{lico substituido;

POOR
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por disociarse hidroliticamente un compuesto de la férmula

encral
& R
E.
| ,
: N A
s [ =
: ~ .l 451 . . (XII)
’. . .,. '.. D
'CH?"CHQ“CHQ‘N‘.
CH3
en la:que

R; Ry) Ry ¥ X ‘ticnon ol significado cxpuesto antes,
.mientras que
D significa un grupo acilico o un grupo
carboxilico eéterificado, ‘
despues de lo cual, cn cualqu1er,ordon de sucesidn, sc mo-
, tila, si se qulere, un compuesto‘metllamlnlco ‘obtenido, se
transforma, si se quicre, Dor CO?metlluCién, un compuootg

- :
dimetilaminico obtonido en un compuesto monometilaminico,

se convierte, si se quicre, un grupo X insubstituido en wn

grupo vinilénico substituidqﬁporfhalégono; sc deshidrogena, si
se¢ quicre, un compuoéto'io,ll—dihidro'?btcnido, se aislan

los isémeros geométricos, si se quiere, de wna mezela isomdri~-
ca obtenida ¥ sc. transforma una baée‘obtonida, si se quiere, on

una sal,
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Segun una modalidad preferida de realizacidn del
procedimiento de oste invento, se reduce o deshidrata
un carbinol de la férmula general II. lhtorias de partida
proferidas son los compucstos de lavférmula II en los que
Yl reprosoenta un grupo hidroxilico e Y, rcpresenta hidré~-
gono,

La reduceidn de los compuostos de la férmula
II conduce a.compqgsﬁos de la férmula I saturados oxoci-
clicamente. ILa réduecién puede reoalizarsc convencionalmente
con hidrdégeno nacicnte (por ojemplo, zinc on dcido acético
glacial). Otro agonto do reduccidn muy apropiado es el &~
cido yodhidrico, Por tratomicnto de un compuesto de la
formula II con dcido yodhidrico, sobre todo on presencia
do fdsforo rojo, sc llega con gran suavidad a compuestos
de la férmula I que ostdn saturados cn posicidn 10,11,
‘Para efectuar la reduccidén sc preficre actuar en preseno?a,
do wn disolvente, como &cido acético o anhidrico acdtico,
¥y a tomperatura entre la ambiente y el punto de cbullicidn
de la mezcla roaccional,

La deshidratacién de los compuesios de la
férmula II conduce a compuestos de la férmula I con un
cnlace doble exociclico on posicidn 5., ZEsta deshidrata-
cibn se efoetua convenicntemente con el omplco de dcidos
minerales, como el deido olorhidrico o ol deido bromhi-
drico, y on tal caso pucde actuarse en nedio anhidro o

t

|
i
i
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en medio acuoso., De preferencia, la deshidratacidn se
realiza en deido elorhidrico etandlico, & témperatura
entre la ambiente y el punto de ebullicidn de la
mezcle reaccional. Pero también se logra mediante
5, calentamiento por ejemplo & temperatura de 509C has~
ta le de reflujo, y —preferentemente a la temperatura
de reflujo, con un disolvente anhidro de punto de ebu
11licidn elevado, como el sulféxido de dimetilo., Pue-
den utilizarse igualmente otros agentes de desdoblamien=-
10. to de aguas usuales.:; por ejemplo, cloruro de acetilo,
anhidrido acético, anhidrido trifluoroacético, dcido
sulfdirico u oxicloruroe fosférico, sulfocloruro de para-
. tolueno, cloruro de zinc o bisulfato potdsico, por
ejemplo en un disolvente orgdnico inerte, como el clo-
15. roformo o &l cloruro de metileno, y a temperatura entre
1a ambiente y el punto de ebullicidn de la mezela reaccio-

nal,

El carbinol de la férmula II utilizado
20, en la reaccidén anterior puede obtenerse, por ejem~
plo, de manera conocida por reaccién de la corres~
pondiente 5-cetona triciclica con compuestos de Grignard

apropiados. Las 5-cetonas triciclicas son asequibles
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por métodos ya de si conocidos, y algunas de ellas se

ilustren en los Ejemplos 1 y 3 que se exponen mds

adelante,

Log carbinoles de la férmula II en
los que Yl representa hidroxilo e Yé repre-
senta hidrdgeno se preparan convenientemente como

sigue:

En el caso de que deba prepararse un car-
bindl de la formula II en el que R, signifique me-
tilo, se hace reaccionar directamente una 5-cetona
trieiclica respectiva con, por ejemplo, cloraro de
dimetilaminopropil-magnesio 'y a continuacidn se hidroli
za el producto de la reaccidn. Si R, significa hi-
drégeno, es recomendable emplear como reactivo para
la reaccidén cloruro de metilbencil-aminopropil~magne
sio. Terminada la reaccidn y la hidrdlisis conseaiti
va, se hace recaccionar el producto originado con éster
etilico de doido cloroférmico y & continuacién se hi-
droliza el compuesto de 5-hidroxi=b~[3-(metil=-carbo-
etoxi~-amino)-propilo] originado, lo que da lugar a una
descarboxilacidn cspontdnea con formacidn del corres-
pondiente compuesto de 5-hidroxi-5-(3-metilaminopropi-

lo).

Los carbinoles de la fdérmula II en los que,

POOR
QUALITY
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Y. representa hidroxilo e Y, representa hidrégeno, se pre-
1 o TEP &eno, p

paran convenientemonte como sigue:
En ¢l caso de que deba prepararse un carbinol

do la férmula II cn el que R, signifique metilo, sc hace

1

" roaccionar dircctamentc una 5-cetona tricfclica respectiva

con, por ejemplo, cloruro de¢ dimectilaminopropil-magnesio y |
a contimuacién sc hidroliza el producto dc la reaccidn.

8i Ry significa hidrdgeno, es‘reqomopdabla emplear como
reactivo para la reaccidn cloruro de metilbéncil—ﬁminopro—

pil-magnesio, Torminada la rogeeidn y lo hidrélisis consc-

cutiva, -se hace rcaccionar el !producto originado con éster

‘gtilico de decido clorofdrmico %va continuacién so hidroli-

zo cl compucsto dol5-hidroxi—5;[3-(mctil—carbootoxi-amino)-
propilo] originado,vlo que da ligar & una déscarboxilacidn
espontdéneca con fofmacién del corrcspondiente combucsto de
S-hidroxi—‘)'-(3;me'bilamin0propiio): ' '

Los carbinoles de la férmula II en los que, ‘
vicoversa, ¥, significa hidrégono o Y; significa hidroxilo,
8¢ oﬁtioncn, por cjomplo, haciendo rcaccionar una 5-cetona

triciclica correspondicnte con bromuro de etilmagnesio e

hidrolizando ¢l producto dc la roaccién. E1 compuesto do

?-hidroxi—5-otilo'originade.sc deshidrata con cloruro de

acotilo y o continuocidn so trata con deido férmico y pe-
réxido de hidrdgeno. Se origine un compuesto de 5-hidroxi-

5-(1-hidroxietilo), ol cual se-deshidrota con decido sulfu-
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rico acuoso, convirtidéndolo eﬁ ¢l correspondicntes compucs— '
to de 5-accti%pf‘Por tratamicnto con formaldehido y clorhidra-
to de metilamina o de dimetilamina, sc obticnen un compuesto
do 5-(metil- o dimetil-aminopropionilo), que, despuds de
reduccién con borohidruro sédico, se¢ transforma en ¢l carbi-
nol'respectivo:

Segin ot;a nodalidad preforide de realigzacidn
dol proccdimionto de eoste invento, sc hace reacciontr un
haluro de la férmmla IIT con un haluro de dimetilaminopro-
pil-magnosio. Por esta reaceidn se obticnen compuestos de '
la férmla I saturados exociclicomento, La reaccidn es par-
ticularmento_aptaApara la sintesis do 1os'compuostos de la
férmile I saturados cxociclicamente que al mismo tiempo llc-
van un cnlace doble on la posicién 10,11, Segin otra modali-
dad proferida, un compuesto de lo £érmula IIT en el que W
significa eloro ae introduce, ya sce ¢n forma sdlida finamene—

te pulverizada, yo sca on un disolvonte orgdnico indiferento

(como, por ojomplo;,étor absoluto, beneeno o tetrahidro-
furano), on una suspensidn de cloruro do dimcﬁilaminopropil—
magnesio on wno de los diso}ventos indiferentes citados
antes. Ia reaccidn se cfec%ua'conveniontomonte a ‘tomporatura
entre la ambicnte y el_punt? de ?bullicién de la mezcls re-
accional. Terminadc la rea?cién, sc somote a hidrdlisis el
producto roacpional, de proforoncic cn condiciones prdcti~

camonye neutras, por cjomplb mediante trotomiento con so-

"

QUALITY
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lucidn acuosa de cloruro aménico.

' El haluro de partida do 1o férmula IIT puede
obtenerse por métodos ya de éi conocidos; por ejemplo, me=-
diante feduccién de la corre;pondicnte S-cetona triciclica
y halogenacidn consceutiva qél compucsto S-hidroxi originado.

Otra modalidad de %ealizacién del procedimien~
$0 de oéto invento copsisto %n trator un compuesto de las
férmlas generalos IV, V o VI con motilamine o dimetile-
mina, o %‘ ' .

BEn la férmula IV antorior, Z representa de
pfoforoncia un dtomo de olorép o do bromo. Radicales sulfoni-
lox{licos substituidos 2 son; sobrq todo, los radicales de

alquilsulfoniloxilo inferior, como mesiloxilo; los radicales

de fenilsulfoniloxilo; los radicales de alquilfenilsulfo-

niloxilo inforior, ccmo'tosiloxilq;'o los radicales de fonil-

alquilo inferior-sulfoniloxilo, como fonilmesiloxilo. EL
anidn A se derive proforentemento do un deido inorgdnico,

como el deido elorhidrico, cl deido bromhidrico, el deido

-yodhidrico o el.éoido sulfiricos

La reaccidén de metil- o dimetil-amine con

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

“to do la férmula IV on cl-que 2. signifique haldgeno, cons-

tituye una nmodalidad prefcrida'dovréalizacién del proccedi-
mionto de -osto invento,

La roaccién de los compuestos de las formulas
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IV, Vy VI con notil- o dimotil—aminc ¢ realiza do conve~
niencia en rocipicnte cerrado y a temperature elevada, por
ejemplo a unos 50 a 1752¢. Ia rcaceidn pucde efcetuarse
en un disolvonto orgdnico incrte, como nctoncl, etanol,
beneceno, tolueno o similares. Profercntomente se actda
¢n presencic de un exeeso de metil- o dimotil-omina., En
la roaccidn de compucstos de 1la férmula IV, ostc cxceso
sirve do agonto accplor de dcido,. Sin ombargo, también
pucden utilizorse otros agentes aceptores de acido; por
¢jomplo, carbonxto potdsico anhidro., Los compicstos de
1a férrmla IV sc hoacen rcaccionar proforentemonte en pre-
sonciza de un metal (por cjomplo, on prescnciz de sodio o
litio), de una anida metdlica (por cjomplo, cn presencia
de omida sédicnro;potdsica) o do un compucsto organomctd-
lico (por ojamﬁlo, on presoncin do fonil-litio ¢ do un com-
puesto de Grignard). MNuy ventajosos ¢s el empleo de un com-
puesto de Grignard.

El compueste do partida dc la férrmla IV puc-

do prepararse, por cjemplo, por reaccidn dc la ccrrespons—
dicnte S-cetona triciclica con un halurc de metoxipropil-
mognesio, hidrdlisis consceutiva, rcducetidn o deshidrato-
cién del carbinol que sc. origina y trotamiento del producto
rosultonte con wn agente de halogonceién. Ia sal cunternaria
de la férmla Y; utilizable igualmente como material de

partida, puede obtenorse por cuatcrnizocidén del correspon-

xna v e - B e S L R

L - QUALITY
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diente compuesto aminico, monometilaminico o dimetilaminico

_ con un agente do metilacién, como el cloruro de metilo, el

bromure de netilo, el yoduro de motilo o el sulfato de dimeT
tilo, E1 coppucsto de par#idaAde lé férmula VI sc asequible,
por cjemplo, modiahte reaccidn con un compuesto alilico
de Griénard,'a partir de la eorrospondiénte 5-cetona trici-
clica.

Sogin otra modalidad do realizacién del pro-
cediniento de este'invento, se¢ motila una aﬁina primaria
do la férmla VII, Ia motilacidn puode realizarse por tra-
tamiento con un agonte usual de mctiiacién; cono por ejemplo

yoduro de nmctilo, tosilato de metilo o sulfato de dimetilo,

. do proefercneia a tomperatura de unos 15 a 752 C, Segin otro

rodo operatorio, s¢ hace reaccionar wna mezcla de formal-
dehido y dcido f6rmico, de prefercncia en cxceso y a tem-
peratura clevada (por cjémplo,’ohtrc unos 502 C y el pun-
to de cbullicién de la mozela reaccional),'con una arina
prinaria de le férmula VII. Una nodalidad proferida para
realizar la preparacién de las aninas socundarias de la
férrmla I consistc en hacer reaccionsr una onina primaria .
de la férmula VII con w éster'do dcido halogenfdrmico,
por ejomplo con dster de deido eloro= o bromo-formico,
pora formar un carbvamzto, y rcdﬁcir date a continuacidn
con un hidruro mc?éiico, coro ei’hidrufo de litio-aluminio

0 el hidruro do diisobutil—aluminio. Ambas etapas de la

B ot e ot s e e
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reaccidn se llcven & cabo de preferencia en wn disolvente
incrte (por ejemplo, éter o tetrahidrofurano) y a tempera-
tura entre mds o menos le ambicnbe y lo ftemperatura de re-
flujo'dé.la riezela reaccional, on pariticular 2 la tempora-
tura.do'reflujo; Scgin otro nétodo para preparar las aminas
secundarias do la férmla I, sc hace reaccionar wna amina
primaria de lo férmmla VII con cloral, de preforencia cn
un disolvento incite (como cloroforno o benceno) y a tem-
peratura elevada (por ojemplo, ontre unos‘5090'y el punto
de cbullicidn do la'mezela recaccional). E1 conpuesto forriil-
aninico originado so reduce a continuccién con un hidruro
motdlico (por cjomplo, hidruro de litio-~aluminio) en éter
anhidro a lo anina sccundaria de 1o férmula I, Otro né-
todo para proparor las apinas secundarias de la férmula I
consisto eﬁ hacer reaccionar una apming primoria de la fér-
rula VII cdn formaldohido, de prefervncia en un disolvente
inerte (como benceno o tolucno) y o tomperatura entre nds
o nonos la anmbientc y el punto do cbullicién de.la mezcla
reaccional. La base Schiff originada sc transforma scguida-
nonte on una amina secundaria de la férmla I por roduccidnl
Esta reduceidn so cfcetds conveniontomento con un_hidruro
motdlico, coro el borohidruro sédico o ¢l hidruro de litio-
aluninio, cn Gter snhidro o dioxano,

El compuosto do partida do 1a férmla VII pucde

obtenorse por muchas vias. Los compuostos aminopropilidénicos

- -POOR.
. QUALITY.
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de la férmula VII sc obticnen, por cjomplo, mediante canbio

del grupo ceténico de la 5-cetonn correspondion%e por un

grupo etilidénico (mediante Grignard), por halogenacién
consocutiva y tratomiento con un cianuro y ung reducecidn
consgeutiva, E1l compuosto aminopropilico de‘la férmula VII
se preparar convenientemente por reaceidn del respectivo
compuesto 5-metoxipropil- o 5—mefoxipropil—5-hidroxilico
con yoduro de hidrdgeno y tratamiénto.del compuesto
compuesto'yodobropilico rosultantc con ftalimida potdsica
y.eonsecutivamente con hidracina, -

Sogin otra modalidad de realizacidn.del pro-
cedimiento de este'invento; s¢ proccdo a dosbencilar un '
compuosto do la férmula gencral VIII, En 1a desbeneilacidn,
50 éambia por un d&tomo de hidrégeno ¢l grupo beneilico 11~
gado al dtomo de nitrégeno. Sc origina osi una omina se-
cundoria do la férmule I, Es%a roaecién se lleva a cobo con-
venientemonto por reduccién con wn motal alealino (por
cjemplo, sodio o litio)en amogiacb liqﬁido. Con e¢sta mo-

dalidad de roalizacidn so conscrvan en gran parte los

!

Los compucstos de pértida do la férmula VII
so obtienen convenicntemente ﬁor roacciég de uno de los
compucstos antoriorcs de las férmlas IV, Vo VI con
motilboneilaming,

Otra modnlidod do realizacidn del procedimiento
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de cste invento consistc en el trbtwuuicento de un compucsto
do 1o férmula general IX con deido acuoso, & temporotura

olevada, Los carbinoles de la férmule IX eventuolmenic ubie

lizados se doshidraton on esta rosccién. Al mismo tiecnpo

‘se climina el substituyente Q y so originan aminas secun-

darias de la férmmla I. En lo fémmla IX, Q significa pre-
forentemente ol rodical de wn aldehido aromdtico, por ejem-
plo ol radical beneilidénico. Bl radical B significa prefe-.
rentemento el anidn de un deido fuerto inofgdnico u or-
gdnico; por ejomplo ol onién del deido clorhidrico,xdel
deido sulfﬁrico3 d9l‘écido metansulfdnico o deol deido
boneensulfdnico, o, on particular, ¢l anidén dol deido
toluensulfénico. Sogin otra modalidad preferide, se hace ro-
accionar a unos 50 - 1502 € un compucsto de la Pérmula IX,

on el que R, significa un grupo hidréxilico y P, significa

‘un dtomo do hidrdgono, con deido sulfdrico acuoso.

El ‘compuosto do partida de Jo férmula IX
8o obtiene; por cjemplo, haciendo ronccionar un compucsto
corrospondiente 5-hidroxi-5-(3-aminopropilico) (preparado
por reacecidn de la respectiva S-éetona con un metal al-
calino y tratamicnto del compuosto algalinometdlico resul-
tante con un hglﬁro de aminopropilo), un compucsto respec-
tivo 5-(3-amino-l-hidroxipropilico) (preparodo por reaceidn
dol corrospondionfo'compuosto 5-aootilicé con formaldehido

y cloruro de amonio, soguida por rcduccidn con borohidru-
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ro sédies) o wn compuesto de la férmila VII con un aldchido o
(por cjemplo, con benzoldehide) y cucternizeandoa tempera-
fura olevada 1o boso Sehiff rosultante con un agente de

netilacidn, como ol cloruro de metilo, el sulfato do di-

notilo, el nmosilato de metilo, el boncensulfonato de-metilo

0, cn particular, cl teosilato do motilo. El compuesto do
la férrula IX obtonido puede pasar a la elaboracidn ulte-
rior sin nds pugificacién. A monudo os incluso rccomendable
no aislarlo, sino hacer roacecionar 1o mezela reaceional a
continacién inmediata con deido acuoso, a temperatura cle~
vdda, tal como sc ha oxpuesto antes. ‘

| Otra modalidad de reslizacidén del procedimien-
to de esto invonto consiste en la reaceidn de un compuesto
do la férmle X con un compuesto de 1o férmmla XI. Mcdion-
toe osto reaccidn se obitienen compucstos de la férmula I
saturados cxociclicamente. En la férmula X, ¢l sfmbolo T
roproscnta proforentémente sodio, potasio o litio; en

la férmila XI, L ca proforentemente wn dtomo dc elore. En

"su significado do radical sulfoxilico substituido, L sig-

nifiea preforontemente un rodical (eiclo)-2lquilsulfoni-

loxilico inferior, como mesiloxilo o ciclopropilsulfonilo-

xilo; cl radical fenilsulfoniloxilo; un radicel alquiife- o
nilsulfoniloxilico inferior, cono tosi}oxilo; o un radical :
fenil-al@uilo inféridr—sulfoniloxilico, cono fenilnecsi-

loxilo, La roaccidn se efectia de convenicnecia en un disol-

i
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vente inerte, domo_benceﬁo, tolucno, loxano, heptano, éter,
etc, en unz gama de temporatura entre mds o menos la ambicne
te y el punto do obullicidn de la mozcla recaccional.

El compcsto de partid#fdc~1a férmila X
utilizado en la reaccidn anterior pucde obtenerse, por

¢jemplo, medionte tratoamicnto en la 5-cetona corrcspondien-—

to o ol compucsto 5-hidroxilico corrcespondicnte con iso-

propoxido do aluminio y reaccidn consocubiva con una omi-
da o wn hidruro de metal alcalino. '

. - Segin otra modalidad de roalizacién del pro-
cedimicnto de cste invento, se disocian hidroliticamente
compuostos do la férmla general XII, con lo que se ori-
ginm las correspondicntes aminas scoundarios de la férmula
I. El grupo D pucdé significar, por ¢jemplo, un gfupo aci-
lico, como:un grupo aleanoilico inferior, por cjemplo for—
milo o acetilo; un grupo femil-alcanoilico inferior, por
ojomplo benzoflo; un grupo alquilsulfonilico inferior, por
e jomplo me?ilo; ¢l grupo fenilsulfdnilice; un grupo al-
quilfenilsulfonilico inferior, por cjemplo tosilo; o un
grupo fenil-alguilo inferior-sulfonilice, por ejemplo fenil—i
metilo. En su significado de grupo corboxilico estorificado,
el grupo D roprescntba prefercntcmon?e un grupo carboalco-

xilico inferior, como carbomectoxilo, carboctoxilo o carw-

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

fenilalcoxilico'inforior, como carbobonzoxilo. Para los

: | QUALITY
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grupos D no sulfurosos, la escisidn se desarrolla en las
condiciones usuales nara la hidréliéis écida o alecalina, por
ejemplo con -calontamionto, es deecir, & fempératu;a entre

unos 502 C y ¢l punto de ebullicidén dc la mezcla reaccio-
nal, cn prescncia de wna solucién ctandlica de dcido clo-
rhidrico, dcido acctlco, hidréxido sédico o hidrdxido po-
tdsico. Se prcfmere 1la hldrollsis alcallna. Para los grupos
D sulfurosos, sc rccomicnda efectuar la cscisidn por tra-
tamiento, por cjomplo, con deido bromhidrico en dcido acé-
tico y en proseneiq de fenol{ con un metal alealino y un
alcphol de punto’de cbullicién alto (por ojemplo, sodio y
butanol); o con deido yodhidrico y yoduro de fosfonio.

Tales roaccionos so desarrolian convenicntemente con ca-
lentamiento, os,accif, a8 uno temperatura entre unos 50¢ y

ol punto de pbullicién de la mezela roaccional., Otro método pa-
ra la escisidén de los grupos D sulforosos consistc cn el tra-

tamiento con amoninco liqﬁido ¥y wn metal alealino, por cjem-

. .t'.

plo sodio.
El compuosto d¢ pertida de la férmula XII

puede obtenersc, por ejemplo, mediante calentamiento de

‘un compuesto dc 1a férmula X en étor con un holuro de me-

til-D-gminopropilo (donde ol simbolo D tienc el significado
que se ha expucsto antes).

Los comipucstos de la férmula I preparados

. de la manora antos citada puoden, si s¢ quiers, sometorse

-
.~
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a transformaciones complementarias,

-Un compuesto metilaminico de la férmula I
obtenido puede converiirse en un compuesto dimetilaminico
por métodos ya de sl conocidos; por ejemplo, mediante tra-
tamiento con un agente de met@lacién, como ¢l yoduro de
metilo, el mesiiéto de‘metilo, el tosilato de metilo o
el sulfato de dimetilo, de preferqn?ia a temperatura de
unos 15 a 752 C. Segin otro método, se hace reaccionar
una mezcla de formaldehido y éeidp f£érmico, de prefe~-
reneia en oxceso y a temperatura elevada (por ejemplo,
entre unos §OQC ¥ el punto de ebullicién de la mezcla
reaccional), con ol compuesto metilaminico de la férmula I,

Tos compuestos dimetilaminicos de la férmula I
obtenidos puecden transformarse en los correspondientes
compuestos monomotilaminicos. Una modalidad particularmente
apropiada para realizar csta transformacidn consiste en ha-
cer reaccionar el compucsto dimetilaminico de la férmula I
con un haluro de clandgeno, de preferoncia con bromuro de
ciandgono. La reaegién se realiza de c?nvonigncia en un disol-
vente inerte, como por ojomplo benceno, éter, tetrahidrofuranc
0 cloruro de metilcno;'y a temperatura cnitre la ambiente y el
punto de ebullicidn do la mezela. El compuesto Neciano-N-metim
lamfnico originado se hidroliza)a continuacién de mancra ya
conocida en medio alealino o éc#do, con 1o cual el compuesto

nonometilaminico de la férmula I se forma como base 0 como

|
|

pvep e et

.



5e

LY

10,

15.

20,

25,

:
L Tra URA_nan ra
S =R LY R

. - LBV S
- - -~ - - -
- - -

",361 23

sal de adicidn do Acido segin el medio de hidrolizacidn

»,1

empleado.

Segun otra modalidad para rcalizar 1a desme-
tilacidn de los compuestos de dimetilaminlcos de la formula I,
8Se tra?an egtos compuestos con un éstoxr de deido halogen-
formico y sé hidroliza el carbamato resultente., ILa porcidn
alcohdlica éel éster de dcido halogenférmico que se ha de
utilizar se deriva preferentemente de los alcoholes siguien-
tos: un aleanol inferior, por ejemplo motanol, ctanol o iso-
propanol; fenol; o un fenilalcanol inferior; por ejemplo
aldphol benciiico. EL &tomo de ghaldgeno os, de preferen-
cia, cloro. ILa roaccién con ol éster halogenférmico se efec
tia de convepiencia cn wn disolveente incrte de punto de ebu-
1llicidn alto, como xileno o tolueno; ¥y a temperatura entre
unog 502 C y la tomperatura de reflujo de la mezela reacc;o-
nal, preforentemente a la temperatura de reflujo, Ia hidrd-
lisis consecutiva'puego realizarse en condiciones alcalinas
0 dcidas; por ejemplo, con ayuda de nidrérido potdsico en
butanol o de bromuro de hidrdgeno on dcido acético glacial;
¥y a temperatura entre unos 502 C y el punto de ebullicidn
de la mezcla roaccional. '

Los grupos X insubstituidos, o sca el grupo X etilé-
nico y el grupo X vinilénieo; puoden convertirse en un grupo
vinilénico substituido por haldgono, Nediante tratamiento

por ojomplo, con cloro gascoso, de proforoncia on un



disolvente inerte como ol totracloruro de carbono y
con aplicacién de luz, so aliaden dos étsmos de cloro al gru-
po X vinilonico insubstituide. La tomporatura no cs critica;
pero de preforcneia 8¢ manticne entre la del ambiente y ol
5 punto.do cbullicidn de la mezela rcaccional, El grupo ctilé-
nico X puede tratarsoc con un exceso de ﬁn agente halogenante
(como la N-bromosuccinimida, la N-clorosuccinimida, el bromo,
ol cloro o el cloruro dg sulfurilo), con lo cual se substi-
tuyen on la posicién 10,11 dos dtomos do hidrégeno por dos
10, dtomos de halégono. Esta reaccidn sc lleva a cabo de profe
rencia en wn diselvcnto inerte (como totracloruro de carbono,
benceno, hoptano, cloroformo 0 totrahidrofurano) y a tempera-
tura clevada (por cjemplo, de 509C hasta ¢l punﬁb de ebu-

‘ 1licién de la mozcla reaccional), Es muy ventajoso afiadir
15, una pequefia cantidad de un uniciador dc 1la reaccidén (como
azo~bis-butironitrilo o pordxido de dibcnzo?lo), asi como un
aceptor do naluro-do h?drégcno (por cjomplo, piridina,
triotilamina; colidina, cloruro dc alilo'o un epdéxido).
Tratando ¢l compuosto 10,1l-dihalogon-10,1l-dihidro asi .

20: obtenido con una ?aso inorgdnica u organica (por cjemplo,
con sosa céustica; carbonato potasico o trigtilamina), se
disdcia wna molecula de haiuro de hidrdgeno, formando un com-
puesﬁo de la férmula I quc tione en la posicidén 10,11 un grupo
vinilénico substituido por haldgeno. ILa Gemperatura para

25, - osta finalidad no os critica, pero do proforencia se manticne

e POOR
o QUALITY:
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entre la del ambicnte y ol punto de cbullicidn de la mezela

rcaccional, :
Los compuostos 10,1l-dihidro do la férmula I
pueden deshidrogenarse cn posicién‘lo,ll: Estq se cfectia .
5: convcnicnteménto por calentamiento, por cjemplo a 150-2502C,
con un catalizador; como carbén paladiado, niquel de Ranecy
o didxido do p;atino; de convenicneia on um disolvente iner-
te, como por cjemplo $otrahidronaftalono o' éter monometilico
de diotilenglicol, '
10, , Sog@n otra modalidad de deshid?oéehacién de los

‘ compuestos 10,11-dihidro de la férmula I, so procede asi:

' Si existe wn grupo monometilaminico, se protege
éste por introduécién de wn grupo prothtor. Sc afiaden enton-
cos a la posicidén 10 y/o la posicién 11, modiante halogene-
5. ¢ibén, uno o dos étom9s do haldgeno, Estos dtomos de haldgoe-

no pueden disociarso; con formacién de un onlace doble 10,11,
de la manora quc so oxpono mas adelantc: Dospués de disociar
cualquicr grupo protootor oxistento, so obtione una amina de

" la férmula I que ostd insaturada en la posieidn 10,11,

20, Roprgsontantc' tipicos de grupos protectores
apropiados son: cl grupo Cianﬁrico 0 un grupo carboxilico
estcriflcado, como carbometox1lo, carboctoxilo, carboiso-
propoxilo, carbofenoxllo ¥y carbobenzoxllo. El grupo cia-
nirico se introdudéc convenientemente por reaccién con un ha-

25; luro de ciandgono do preferencia con bromuro de ciandgeno,
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por cjemplo cn un disolvente inorte, como-boncono, éter, tetra
hidrofupano o cloruro dc metileno, y & temperatura entre la
ambicnto ¥y cl punﬁb de cbullicidén de la mezcla rcaccional.
La introduccidn decl grupo carboxilico csterificado sc cfec-
tda, por cjemplo, mcdiante reaccién con un éster respectivo
de deido halogonfdrmico, como wn éster do deido eloroférmico.
Esta rcaccidn sc desarrolla de preferencia on un disolvente
inerte, por ojomplo cloroformo, xilone o tolueno, y cntre
mas o menos la temperatira ambicnte y ol punto de cbulli-
cién do 1la mezcla roaccional. En ¢l caso de que para la intro-
duccién dol grupo ciandrico o de un grupo carboxilico cste~
rificado se utilico un compuesto monometilaminico de la £or-
mula I, se recomicnda agregar un agente aceptor de deido,
por cjemplo trictilamina o piridina, Ia rcaccidn s¢ desarro-
1la cntonces con mucha rapidez, a menudo y a la tomperatura
ambicnte, |

Otro grupd protcotor apto para la introduccidn
on un compucsto monomotilaminico de la férmula I es el grupo
acilico que so dgriva de wn deido qarboxilico inferior; por
¢jemplo, acetilo, isobutilo, benzoilo o fonilacetilo. Ia in~
troduccién do un grupo protector de esta indale se efectin,
por cjemplo, modiante reaceidn de un compucsto monometilamini-
co de la férmula I con cloruro de acctilo o anhidrido acético,
de. convoniencia cn'prosencia do wn agento aceptor de deido,

por cjomplo trictilamina o piridina. ILa rcaccidn puede de~

RO
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sarrollarsc cntrc mds o menos la temperatura ambiente y la
temperatura do reflujo de la mezela roaccional, cungue a
mendo hasta- la tomporatura ambiento, .

" El compuesto 10,11-dihidro, gue pucde estar
protogido_on ol dtomo de nitrdgeno tal como sc ha expuesto
antes, sc trata a pontinuacién con un agente halogenante,
como N-bromosuccinimida, N-clorosuccinimida, bromo, cloro o
clorure de sulfurilo, con lo cual se substituyen cn la posi-
cién 10 y/o 11 uno o dos dtomos de hidrdgeno por uno o dos
dtomos de haldgono, seguin la cantidad ompleada de agente
ha10genantoe Ia rgdcqién se desarrolla dc preferencia on un
disolvonto inorto; como tetracloruro de carbono, benceno,
hoptano, cloroformo o tetrahidrofurano, y a temperatura elevade,

por ejcmplo'a temporatura de 502 hasta ol punto de ebullicidn

- de la mozela reaccioncl., Es muy ventajoso afiadir una pequefia

cantidad de un iniciador do reaccién; como azo-bis-butironi-
trilo o peréx;do de dihenzoilo, asi como un aceptor de haluro
do hidrégeno,'ﬁor cjomplo piridina, trictilamine, colidina,
cloruro do alilo o wn epéxido. El compuosto 10,1l-dihidro
halogenado oh posicidn 10 w 11 que. sc origina se trata a
continuacion con un agente bdsico, por cjemplo con hidréxi-
do sddico, carbonato poté§ido o trietilomine, a temperatura
ontre mis o menos la ambicnte y ol punto de cbullicidn de

la mozcla roaccional, 1o que hace.que, cor disociacidn de

haluro de hidrdgeno, sc forma un enlace doble 10,11, Los



compuestos 10,1l-dihalogen-10,11-dihidro resultante pueden
hacerse rcaccionar con zinc en éter o'dioxano. Do oste modo
so obticne tambidn un onlace doble 10,1Ll. Lucgo se disocia
hidroliticancnto do la mancra que so ha descrito antes el

5. grupo protcctor ligado al dtomo do nitrdgeno y sc obticne
una amina de la férmuwla I que estd insaturada cn posicidn 10,11,

Los compﬁostos de la férmula'I substituidos agimdtri-

camente y con un cnlace doble exociclico que asi sc obtienen,
asi como sus salcs, pucden separarsc cn sus isémeros goomdtri-

10, cos, o sca los isémeros alfa y beta., Loz métodos de separa-

cién son ya do si conocidos. De preforoncia, los isdme-
ros goométricos sc scparan por critalizacidn fraccionada
de las salos do adicién de dcido a purtir do un disolvente
(por ejemplo, acct?nﬂj o a partir de wna nczela de disol-
15. vente (por cjomplo, metanol/éter dietilico).
Los compucstos de la férmula I substituidos asimé-
tricamente y saturados exociclicamente que asi resultan, lo
‘mismo quc 3us sales, sc obtiocnen on forma de raccemato. Sc
los pucde scparar on sus isémeros Spticos scgin métodos yar
20, do si conocidos; por ojomplo, mediantc reaccidn con deidos
Spticamente activos (como ol deido tartarico o el deido
caﬁfosulfénico) y cristalizacidn conscecutiva.
"+ El invonto abarca también la proparacion de las
salos do adicién deo’ dcido de las amines trieiclicas de la

25, férmula I. Estas salos son, por ejcmplo; las que se forman

JEDREEUSPUIp VS I $)
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con deidos orgdnicos, como ol écidoloxélico; el dcido citrico,
ol deido acético, ¢l deido ldetico, ol deido maloico ¥ ol
deido tartarico, o con deidos inorginicos, como ol deido
clorhidrico, ol dcido bromhidrico o ci dcido sulfirico.

Tos productos de estc invento pueden usarse
como mchicamentos oen forma de preparados farmacéuticos que
contengan los produgtos, 0 sus sales, on mozela con un vchiculo
farmaccutico inorte, orgdnico o inorgdnico, apto para aplica-
cidn enteral o parenteral. Para componcr 1os preparados pucden
utilizarse substanc@as que no reaceioncn con los compucstos, -
como ngua, golatina, lactosa, almidén, cstearato de magnesio,

taleo, acecites vogetales, goma, polialquilonglicoles, vasclina

.0 cualquicr otro vehficulo conocido que sc use para la prepara-

cidn do mcdicamentos;' Los preparados formocéuticos pucden
tencr forma sdlida (pbr ojompio, de bastillas, grageas, Supo-
sitorios o caﬁsulas); semisdélida (por ojemplo, de pomadas) o
liquida (por cjomplo, de soluciones, suspensiones o cmulsiones),
Si sc desoa puedon cstar esterilizados y/o contoner materias
auxiliares, como agchtos do conservacién; agentos de esta-
bilizacién, humectantes o omulgentes, sales para variar la
presién osmética o amortiguadores. Asimismo pucden céntener,
on combinacién, otras materias de utilided terapéutica.

i

Se calientan durante 15 hdras, en condiciones de reflujo,

25 g de 1,3-dicloro-1o,115a1h1d4o~5-(3-d1met11aminopropil)-5-hi-
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droxi-5H-dibenzola,d]ciclohepteno con 250 cc de dcido clorhidri-
co etandlico al 30%. Después de evaporacidén bajo presidén reduci-
da, se disuelve en agua la mezcla reaccional, se la lava con
éter y se la alcaliniza con solucidén diluida de sosa cdustica.
Se sacude la solucién con éter, se la evapora hasta sequedad y
se convierte la mezcla oleosa residual de isdmeros de 1,3-diclo-
r0-10,11-dihidro-5-(3-dimetilaminopropiliden)~5H-dibenzola,d]ci
clohepteno en su clorhidrato por tratamiento con dcido clorhi-
drico metanélico. Después de recristalizacidn en acetona, se ob
tiene primeramente el clorhidrato del isdmero alfa, que funde a
231<2332C. De las aguas madres se obtiene, por cristalizacidn
en metanol/éter, un producto constituido por 94% del clorhidra-
to del isdmero égﬁg. Este compuesto funde a 180-1832C,

El 1,3~dicloro=10,11-dihidro=5=( 3-dimet11aminopro-
pil)~5-hidroxi-5H-dibenzola,d] ciclohepteno empleado como
material de partida puede prepararse asi:

Se calientan durante 4 horas en condiciones de reflu-~
jo 50 g de deido 2-(2,4~diclorofenetil)~benzoico y 100 cc de
clorﬁro de tionilo, Después de evaporacién bajo presidn reduci-
da, el cloruro de dcido obtenido se disuelve en 500 cc de disul-
furo de carbono y se le afiade a gotas & una solucidn hirviente
de 70 g de cloruro de aluminio'en 1000 cc de disulfuro de carhbo-
no, Después de 4 horas de ebullicidn, se evapora la mezcla reac-
cional bajo presidn reducida, se la hidroliza con hielo y se la
sacude con &ter, Se lava la fase eterea con agua, con solucidn
2-n de sosa caustica y otra veg con agua, se 1a seca y se la

evapora, La 1,3-dicloro-10,l11~-dihidro~5H-dibenzo[a,dlciclohepten~ °
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-5-ona bruta resultante se cromatografis en 300 g de gel de si-
lice con benceno, después de lo cual funde a 108-1102C,

Se calientan en reflujo 4,5 g de aleacidén de Gilman
con 50 cc de éter absoluto, provisto de una pizeca de yodo, ¥y
0,5 cc de yoduro de metilo. A continuacidn se afiade a gotas, de
manera que se mentenga reflujo lento, una solucidn de 20,5 g de
cloruro de dimetilaminopropilo en 100 cc de tetrahidrofurano
absoluto. Se calienta 12 mezecla en condiciones de reflujo por
2 horas mds y a las suspensidn obtenida, enfriada hasta 00C, se
afiade a gotas en el curso de 15 minutos una solucidn de 27,7 g
de l,3-dicloro-10,ll-dihidro-BH-dibeﬂzo[a,d]ciclohepten—E-ona
en 150 cc de tetrahidrofurano absoluto. Se agita el conjunto a
la, temperatura ambiente por 12 horas, y a continuacidn se enfria
la mezela reaccional hasta 09C y se la hidroliza con 26 cc de ...
solucidn saturada de cloruro amdénico. Se filtra el conjunto, se
le lava con cloruro de metileno, se seca el filtrado con sulfato
sbédico y se le evapora bajo presién reducida. La substancia bru-

ta residuel, recristalizzda en 300 cc de éter de petrdleo de

~ebullicién alta, da 1,3-dicloro-10,ll-dihidro-5-(3-dimetilamino-

propil)~5-hidroxi-5H-dibenzo[a,d]ciclohepteno, que pasa inmedia-

tamente a la elaboracidn ulterior,
EJEMPLO 2

Se mezelan 23,5 g de 1,3-dicloro-10,1l-dihidro-5=
~(3-dimetilaminopropil)-5H-hidroxi~5H~[a,dlciclohepteno. con 19

g de fésforo rojo, 320 cc de dcido acético glacial y 100 cc de
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dcido yodhidrico de densidad 1,75 y se calienta la mezcla du-

rante 4 horas a 1159C en atmdsfera de argdn. Iuego se la filtra
en caliente. Con el enfriamiento se obtiene el clorhidrato de
1,3-dicloro~10,11-dihidro-5~(3~dimetilaminopropil)~5H-dibenzol a,d]
ciclohepteno, que se disuelve en agua. Por adicién de sosa cédus
tica 2-n se libera la base correspondiente, que se recoge en clo-
ruro de metileno, se lava con agua, se seca sobre sulfato sddico
y se evapora. Bl residuoés un aceite amarillo, que se convier-

te en el clorhidrato cristalino de 1,3-dicloro-10,1l-dihidro-5-
(3-dimetilaminoprOpil)—5H-dibenzo[a,d]ciclohepteno por adicidn

de deido clorhidrico etandlico y éter. EL producto es hidroscdpi-

co y funde a 166~169¢C,
EJEMPLO 3

Se calienton durante 2 horas en condiciones de
reflujo 4,1 g de 1,9~-dicloro-10,1l-dihidro-5-(3-dimetilamino-
propil)-5-hidroxi-5H~dibenzola,d]ciclohepteno en 100 cc de
dcido clorhidrico etandlico al 30%. Después de evaporacidn
bajo presidén reducida, se disuelve el residuo en agua, se lava
con éter, se alcaliniza con sosa cdustica y se recoge an éter,
Después de evaporar éste, queda 1,9-dicloro-10,11-dihidro-
~5=(3-dimetilaminopropiliden)-5H-dibenzol a,d]ciclohepteno en
forma de un aceite, que se disuelve en benceno, se purifica
por filtracién en 50 g de dxido de aluminio (de actividad IT)
y se convierte en el clorhidrato, el cual, despuds de recris-

talizacidn en metanol/éter, funde a 234-235%c,
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'E1 1,9-0i01oro-~10,11~dihidro-5-( 3-dinctilaninbpro-

. pil)-5-hidroxi-5ﬂ;dibcnzo[a,dgciclohcpteno utilizado cono

1
conpucsto de partida sc propara asis

Sc funden 18,2 g dc anhidrido de dcide 3-cloro-
-ftdlibo ¥y 20,5 g do fcido (2-cloro-fenil)-acitico junto con
0,5 ¢ uo acctato sédico. Se v1crte la fusién on 120 ce do

etanol, apltando, sc cnfria y sc flltra. Lo mchla obtenida

U do los dos isébnoros ftalida de 4—cloro~3—(2-cloro-boncilidune)

(A) y ftalida de 7-clcr0-3—(2—cler cbeoneilidono) (B) fundc a
159-19090. La scparacibn se ofcctia por recristalizaci6n
en acctona. El isbmero A descado sc precipita con pureza

superior al 964 y funde a 204-2094C.

53 £ del isbmoro A asi obtonido se ealienton durante

24 horas, en atmdsfora de arpén, junto con 40 g lu £6sforo

rojo cn 30 cc do 4eido yoahidrlco de densidad 1, 75 Despuds
de onfriar 12 mozela reaccional, se lc afiaden 400 cc de opun,
se filtra y sc lava con agua. So disuelve ¢l residuo en

sosa céustica 2-n caliente y sc¢ filtra la soluciébn una vez

nds para scparer cl fésforo residual. Se acidifien ol filtro-

do con 4cicdo clorhidrico concentrado y se le oxtroe con clo-
ruro de mctilono. El extracto do cloruroc de metilenoc sc lava
con agua, Sc seca sobre sulfato s6dico ¥y se ovapora hasta
sequedad, Lo ftalida de 4-cloro~3-(2-clorobencile) obtenida
funde, dospués de recristalizacidén on 2cetonn/Stor de fotréu

lco de punto de cbullicién bajo, a 129-1302C, 3
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32,5 ¢ dc la ftelida do 4~clero-3-(2-clorotencilo)
se.disuclvcn on una solucién dc 14 g de hidréxide potdsico
en 35C ce de agua. DesPués'dc cvaporar la mczcla reaccional
bajo presién rcducida; so obticnc benzoato potdsico de
3—c;oro-2—(2—cloro~Ic;hidroxi-fcnetilo), en forma de una

ospuma sblida.

48,6 g dcl benzoato potésico de 3-cloro-2-(2-cloro-
- A~hidroxi-fenetilo) se disuclven on 300 cc de sulféxido de
diqﬁtilo y sc calientan a 1702C on atmésfera de argén; durante
3% horas. So vierte la mezela roaccional en agua holada;
se la acidifica con dcido clorhidrico 2-n y sc la extrae con
cloruro de mectileno., El extracto de c¢loruro de métilono sc
lava con agua; sc seca sobré sulfato sbdico y sc ovapora hasta
soquodad. So ob%iene deido 3-cloro-2-(2-cloroestiril)-benzoi-

co, que funde 2 151-1552C.

15 g del 4cido 3-cloro~2-(2-cloroestiril)-benzoico ;

. 80 disuelven con 250 cc de 4cido yodhidrico de dcnsidad 1,75 ¥

sc agita la solucibn con 2 g de f£ésforo rojo a 125¢C y en

atnbésfora de argbén durante 24 horas, Después dc la adicidn

de 2C0 cc de agua, se filtra la nezecla reaccional y sc disucl-
ve el residuo, con calentemionto, on solucibén de hidréxido
sbdico al 50%. Sc filtra la solucibn para separar los resi-
dios dc fésforo; sc la lava con &tor, so la acidifica con
4cido clorhidfico concentrado y s¢ la extrac con clorurc de
metileno. E1 oxtracto de cloruro de metileno se scea sobrc

sulfato sbdico y sc ovapora hasta scquedad. Se obticne dcido

R QUALITY



5e

10.

15.

20..

o = mmre e

3—cloro-2—(2-clorcfcnotil)—bcnzoico, fundente 2 137-139¢C.

| Sc calionta a 1208C 50. g do deido polifosférico.
Sc afiaden ﬁ g do dcido_3—cloro-2-(2—cl§rofonetilyFbonzoico on
atnésfera dé argbn y sc calicnta la mczela rcaccicnal 2 1502C
duranto S'horas. Luego sc viorte la mezela rcaccional cn
hiclo'y so.la cxtrao con beneceno. El extracto bencénico se
lova sucesivomonto con sosa cdustica 2-n y con ague, S¢ Socd
sobro sulfato sbdico y sec ovapord'hastg scguedad, Sc obticno
1‘9—diclbro—10 1l—dihidro-5H9dibcn20[a dJeiclohcpten~5-ona, :
quo, despuds de rccrlstallzaclén en acctona/étor de petrdleo

do punto de obullicidn baao,lfundo a 185-187¢C.
!

Impleando 1 lgde aluaclén de Gllman, 5 3g ae
clorure Aae dluotilaminOPropllo ¥y 3,4 g de 1,9-dicloro-10,11~

© =dihidro-5H- 1bcnzqta,d301clthpton-5-ona y siguicndo las

* indiceciones quo sc hen expugsto en el cjomplo 1, sc obtienc

l,9-dicloro-10,ll4dihidro-5~{3»dimotilaminopropil)-5-hiaroxi-
-SHbdibcnzo[a,d]ciclohoptcno’bruto, on forma dc un aceite

anarillo, quo paéﬁ inmediatemonto a la claboracifén ultcrior.
FJEMPLO 4~

Prcpéraéién-dc’paétillqs de la composicién siguicn~

Py
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clorhidrato de 1,3-dicloro-10,ll-dihidro

-5~( 3~dimetilamino~-propil)=-5H~dibenzo

[a,d]ciclohepteno 28,05 g
lactosa : 110 g
almiddén de maiz 57,95 g
talco 3,40 g
egtearato de magnesio 0,6 g

200,00 g

Se mezclan los ingredientes intimemente entre
s{ y se exprimen en pastillas de 200 mg cada una. A con-
tinuacidn se recubren las pastillas con etilcelulosa y Car-

bowax.

EJEMPLO

Preparacidn de pastillas de 1a composicidn siguien=—

clorhidrato de 1,3~-dicloro~10,11-dihidro-~-

~5-(3-dimetilamino-propiliden)-5H-dibenzo

[a,d]ciclohepteno 28,05 g
lactosa 110 g
almidén de maiz 57,95 g
taleco 3,40 g
estearato de magnesio 0,6 g

200,00 g
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SRy ©
Se mezclen los ingredientes intimamente entre
sl ¥y, por compresidn, se formen pastillas de 200 mg cada
una, A continuacidn se recubren las pastillas con etilce-

lulosa y Carbowax,

POOR
QUALITY



REIVIADICACIONES

Degerito el objeto del presente invento se declaran

nuevas y de propia invencién las siguientes reivindicaciones,

como diviéional de la solicitud de patente de invencidn

n? 346. 885 del 7 de noviembre de 1967.

~

5e 1. Procedimicnto para la preparacién do aminas

triciclicas do la férmula general

10,
(1)

-CH;CHg-CHé

15, on la -que .
R, significa wn dtomo de hidrdgeno o un grupo de
nmeotilo,

R  oignificd un 4tomo de dloro o de fluor,
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Ry ¥ R3 significan cada uno un dtomo de hidrdgeno, de cloro

o de flior (pero uno a lo menos de los simbolos
Ry ¥y Ry es cloro o flior) y
X significa un grupo de etilen6 o un grupo (even-
tualmente substituido por un dtomo de haldgeno)
de vinileno,
mientras que el enlace de trazos puede estar
hidrogenado,
y de sales de estos compuestos, caracterizado:
por reducirse o deshidratarse un compues-to de la férmula

general

R, (II)

s

CHB

CH-CH -CH2~N

en la que
Rl’ R, Rz,yR3 v X tienen el mismo significado expuesto
antes, mientras que uno de los simbolos
Ly significa un dtomo de hidrdgeno y el otro
significa un grupo hidroxilico;
o bien

por hacerse reaccionar un compuesto de la férmula general
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III

en la que )
R, RZ; R3 ¥ X? tienen el significado expuesto antes,
mientras que
W significa un dtomo de haldgeno,

con wn haluro de dimotilaminopropil-magnesio;
0 bien

por tratarse un compucsto de las férmulas general .

CH-CH2~CH2~Z
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en las que

R, R2 ¥y

R3,

0 bien

Xy los enlaces do trazos tionen el significado
expucsto antes,

7 reprosenta un dtomo de haldgeno o un radical

sulfoniloxilico substituido y

A representa el anidn dc un 4eido,
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10.

con metilamina o dimetilomina;

0 bien ,
por metilarse una amina primaris de la férmula general

R (VII)

L]
]
1]
]

CH-CH2-CH2fNH

.

en 1lo que

R, Ry, Ry, X ¥ ol enlace de trazos ticnen el significado in-

dicado antes;

o bien .
I"-

por desbencilarse un compuesto de la férmula general

-

POOR
QUALITY
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. CH-CH ~CH -N~
5' ' o . 2 2 \ '
cil

en la que
R, R2’ RB’ X y ol enlace de trazos tienen el significado

§ expucsto antes;
10, o bien
por tratarse un compucsto de la férmula general

R (IX)

15,

P CH~-CH,~CH ~&%B“
e
Q

en la que
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u;
R3 y X tienen el significado expuesto antes,

R, R2,
uno de los simbolos ’
P, ¥ Py significa un dtomo de hidrdgeno,
mientras ¢l otro significa un dtomo de hidrdgeno o wn
grupo hldrOTlllco, 0 bien
‘Pl ¥y P2, juntos, representan un cnlace qdlclonal
Q gignifica un radical de un aldghldo ¥y
B significa el anidn de va deido,
con dcido acuoso, a temperatura elevada;
o bien

por hacorse reaccionar un compuesto de la férmula

genoral
(x)
en lo que .
R R2, R3-y X +tienen el significado expuesto antes, :

mientras que
T significa un dtomo dc metal alcealino,

con un compucsto de Ia férmula
P CH
3
{ )
Ch3

I-GHy=CH,

'
i
E
§
+

.

QUALITY
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P

on la que
L significa un dtomo de halégoﬁo o un radical sul-
fonilox{lico substituidos.
o bicn

por disociarse hidrol{ticamente un compucsto de la férmula

genoeral .
N
——R, (X1I1)
2
: CH2-CH2-CH2 NG
: 3
en la que

R, Ry, Bs'y X tiencn el mismo significado expuesto antes,
' mientras que
D significa un grupo acilico o un grupe carboxi
1lico osterificado,

después de lo cual, on cualquiocr orden de succs1on, sc

motlln, sl se qumore, mwn compuesto mctllamlnlco obtcnldo,

se transforma, si so quloro, por desmetilacién, uwn com-

puesto dimetllamlnlco obtenldo en un compucsto monomoti-

-~

laminico, se convierte, si se¢ quiere, wn grupo X insubstitui-

do on w grupo vinilénico substituido por halégeno, s¢ deshidro-
gena, si so quiere, un compuesto 10,11-dihidro obtonido, sc¢ ais-
lon los iadmeros gaométricos,fsi sc quicre, de una mezcla
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isomérica obtenida y se transforma una base obtenida, si

. S 54 ‘
. )'\\\»‘?g ),‘,}ﬂ‘ N
20

< r rm:uu/v"[.l‘ :\
. ,, b

se quiere, en una sal,

2. Procedimiento segin la reivindicacidén 1, carac-

terizado en que R representa cloro.

3. Procedimiento segun cualquiera de las reivindi-
caciones 1 y 2, caracterizado en que R2 representa cloro en la

posicidn 3 y R3 representa hidrdgeno.

4. Procedimiento segun cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 y 2, caracterizado en que R, representa hidrd-

geno y Ry representa cloro en la posicidn 9.

5. Procedimiento segin le reivindicacidn 1, carac-
terizado por deshidratarse 1,3-dicloro-10,ll-dihidro-5-(3~
~dimetilaminopropil)=-5-hidroxi~5H-dibenzo[a,d]ciclohepteno y,
si se desea, aislarse de la mezcla isdmerica obtenida los

isdémeros geométricos.,

6. Procedimiento segun la reivindicacién 1, ca-
racterizado por reducirse 1,3-dicloro-10,1l~-dihidro=5~(3=-
dimetilaminopropil)-5-hidroxi-5H~dibenzola,d]cicloheptenc o
por hacerse reaccionar un 1,3-dieloro-10,11-dihidro-5-halo
~5H~dibenzola,d]ciclohepteno con un haluro de dimetilamino-

propil-magnesio.

7. Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
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terizado por deshidratarse 1,9-diclofo-10,11-dihidro-5-(3-
dimetil-eminopropil)-5-hidroxi-5H-dibenzola,d]cicloheptenc.

8. Procedimiento para la preparacidén de aminas

tricfeli cas.

5. Segin se describe y reivindica en la presente
memorie descriptiva que conste de 50 hojas foliadas y

escritas a mdquina por una sola cara.

Madrid a, 14 de Diciembre de 1,968
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