
PATATE. DE INVENCION

SC 1912/2046 - NOUVEAUX DERIVES DE LA 
TETRAEYDRO-5,10,11,12 DIBENZO/b,g_/AZOCINE

" Procedimiento para la preparación de nuevos derivados 

de la tetrahidro-5,10,11,12 dibenzo /^b,g_/azocina

SOCIETE DES USINES CHIMIQUES RHONE-POULENC, entidad 

francesa, residente en 21, Rue Jean-Goujon, PARIS, 

Francia.

La presente invención tiene por 

objeto un procedimiento para la preparación de nue­

vos derivados de la tetrahidro-5,10,11,12 dibenzo 

/*b,g "/azocina de la fórmula general:
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así como sus sales, sus derivados amonio cuater­

narios y las composiciones que encierran estos 

derivados en estado de base, de sales o de deriva­

dos amonio cuaternario.

5. En la fórmula I, A representa un

radical hidrocarbonado trivalente que tiene de 1 a 

6 átomos de carbono: Z representa un radical amino, 

monoalcohilamino, dialcohilamino, pirrolidino, 

piperidino, morfolino, tiomorfolino,piperacino,

"10. N-alcohilpiperacino, N-alcohil piperidilo o N-

alcohil pirrolidilo sujetos a la cadena A por un 

átomo de carbono nuclear, o uno de los radicales 

de las fórmulas generales.
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en las que R representa un átomo de hidrógeno o 

un resto hidroxialcohllo inferior, n es igual a 0,

1,3 o 3 y m es igual a 3 o 3; B representa un áto­

mo de hidrógeno o un radical Z' o CH Z', eligián-
3

dose Z' en el mismo grupo que z.

Cuando uno de los radicales Z 

comprende un núcleo piperacina, debe sobrenten­

derse que uno o varios de los átomos de carbono de 

este núcleo pueden llevar unos radicales alcohilos 

inferiores.

En lo anteriormente expuesto, por 

radical alcohilo inferior, es preciso comprender 

un radical alcohilo que tenga todo lo mas 4 áto­

mos de carbono.

Los compuestos de fórmula (I) pueden

prepararse por aplicación de los métodos siguien­

tes.
1«.- Reacción de un Óster reactivo 

de la fórmula general:

Y - A - Z

í
en la que A, B y Z se definen como anteriormente e 

Y representa un resto de áster reactivo tal como un 

átomo de halógeno o un resto de áster sulfúrico 

(por ejemplo radical alcohiloxisulfoniloxilo) o 

sulfónico(en particular alcanosuli'oniloxilo, ben- 

cenosulfoniloxilo o p;tolueno-sulfoniloxilo) con 

la tetrahidro-5,10,11,13 dibenzo /J*b,gJ]7azocina.



La reacción puede efectuarse con 

o sin disolvente, en presencia o no, de un agente 

de condensación. Es conveniente operar en un disol­

vente del grupo de los hidrocarburos aromáticos,

(por ejemplo, tolueno o xileno), de los ásteres 

(por ejemplo, el éter etílico) o de las amidas ter­

ciarias (por ejemplo, el dimetilformamido), en pre­

sencia de un agente de condensación, de preferencia 

del grupo de los metales alcalinos y de sus deri­

vados (tales como por ejemplo, hidruros, amiduros, 

hidroxidos, alcoholatos, metales alcohilos o ari- 

los), y más particularmente el sodio y el potasio 

metálicos, el amiduro de sodio, el hidróxido de 

sodio o de potasio en polvo, el hidruro de litio 

o de sodio, el terciobutilato de sodio, el butilitio 

el fenihtio oel fenilsodio. Se opera de preferencia 

a la temperatura de ebullición del disolvente. Es 

particularmente ventajoso, utilizar el áster reac­

tivo de la fórmula V en forma de base libre en so­

lución, por ejemplo, en el benceno, el tolueno o el 

xileno y aKadirle a la mezcla de los otros reac­

tivos en la que la tetrahidro-5,10,11,12 dibenzo 

/J*b,gJ7azocina puede ya presentarse, por lo menos 

en,parte, en forma de sal alcalina. La reacción 

puede igualmente efectuarse con una sal de áster 

de 3 a fórmula V, pero en este caso es preciso evi­

dentemente poner una mayor proporción de agente 

de condensación, de modo que se neutralice el áci­

do de la sal utilizada.

2°.- Reacción de un compuesto de



la formula general H Z con un compuesto de la 

formula general:

(TI)

en las que los símbolos A,Y,Z tienen el mismo

significado que anteriormente y B' representa un

átomo de hidrógeno o un radical Y, CH Y, Z' o CE Z',
2 2

teniendo los símbolos Y y Z' los significados antes 

expresados.

5*.- Descarboxilaclón de un com­

puesto de la fórmula general:

(Til)

en la que A, B y Z tienen los mismos significados que 
anteriormente.
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Esta reacción se efectúa por ca­

lentamiento a una temperatura superior a 100° y de 

preferencia comprendida entre 150 y 200°; se puede 

operar sin disolvente o bien en un diluyante inerte, 

tal como difenilo, óxido de difenilo, hidrocarburo 

aromático clorado, o en un diluyente clásico de 

descarboxilación, como por ejemplo, la quinoleina o 

las bases débiles con punto de ebullición elevado.

4°.- Los compuestos de la fórmula 

general I para los cuales Z y/o Z' tienen la fór­

mula general IV, pueden prepararse por reacción de 

un áster reactivo de la fórmula general:

Y C H 0R (VIII)
m 2m

en la que Y, R y m tienen los mismos significados 

dados anteriormente con un derivado de la fórmula 

15. general:

en la que A tiene el mismo significado que ante­

riormente; T representa el radical:
*".'r * -



cuyos átomos de carbono llevan eventualmente Ra­

dicales alcohilos inferiores y B" representa un áto­

mo de hidrogeno, el radical T o el radical CH T.
2

En el caso en que -C H OR represente
m Sm

5. el radical hidroxietilo o el radical hidroxi-2 pro­

pilo,, el áster.reactivo de la fórmula VIII puede 

reemplazarse por el óxido de etileno o el óxido de 

propileno.

5*.- Los compuestos de la fórmula 

10. general I para los cuales z y/o Z' representan los

radicales de las fórmulas generales:

- N ^ T — c H OR' 
\ ---n 2n

XI XII

C H OR' 
n 2n

N-C H OR'
m 3m

en las que R' representa un grupo hidroxialcohilo 

inferior y n y m  tienen los significados dados ante­

riormente y el núcleo piperacina puede sustituirse 

por uno o varios radicales aloohilos, pueden pre-
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pararse por reacción de un áster reactivo de la 

fórmula:

Y - R' (XIV)

con un compuesto de la fórmula:

(XV)

teniendo los símbolos Y,R', A los mismos significados 

que anteriormente; representando el símbolo X uno de 

los grupos:

C H OH 
m 2m

XVI XVII XVIII

pudiendo el núcleo piperacina de este ulterior llevar 

además, uno o varios sustituyentes alcohilos infe­

riores y el símbolo B"' representando un átomo de

.0 H OH 
n 3n

C H OH 
n 2n
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hidrogeno o el radical X o el radíceo. OH X, definien-
2

dose X como anteriormente.

Cuando R' es el radical hidroxietilo 

o el radical hidroxi-2 propilo, el áster de la fór­

mula Y R' puede,reemplazarse por el óxido de etileno 

o el óxido de propileno.

Los nuevos derivados de la fórmula I 

pueden transformarse en sales de adición con los 

ácidos y en derivados amonio cuaternario. Las sa­

les de adición pueden obtenerse por reacción de los 

nuevos derivados con ácidos en disolventes apropiados.

Como disolvente se pueden utilizar disolventes orgá­

nicos tales como alcoholes, éteres, cotonas y disol­

ventes clorados; también puede utilizarse ventajosa­

mente sencillamente agua, como medio reaccional. La

sal formada se precipita de una solución, después 

de concentración eventual, y se separa por filtra­

ción o decantación.

Los derivados amonio cuaternario, 

pueden obtenerse por reacción de los nuevos derivados 

con ásteres, eventualmente en un disolvente orgá­

nico, a la temperatura ordinaria o más rápidamente 

por ligero calentamiento.

Los nuevos derivados de la fórmula I 

pueden eventualmente purificarse por métodos físicos 

(tales como destilación, cristalización, cromatografía), 

o químicos,(tales como formación de sales, cristaliza­

ción de éstas y descomposición de estas últimas en 

medio alcalino). En estas operaciones, la naturaleza 

del anión de la sal es indiferente, siendo la única
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condición a observar que la sal esté bien definida y 

fácilmente cristalizable.

Los productos de la fórmula I así 

como sus sales y sus derivados amonio cuaternario 

poseen unajactividad antideprimente intensa. Esta 

propiedad es respecto a loe medicamentos de elección 

en el tratamiento de estados melancólicos y de de­

presiones. Las psicosis de origen deprimente-amoníaco, 

las depresiones endógenas y de involución, las de­

presiones reaccionales o psicasténicas o las debidas 

a los estados de agotamiento responde a estos psico- 

medicamentos. En ciertos c§sos, actúan sobre otras 

molestias psíquicas de orden histérico u obsesional.

Además, los productos de la fór­

mula (I) así como sus sales y sus derivados amonio 

cuaternario se distinguen por una perfecta actividad 

antiemétrica.

Por último, ciertos de entre ellos, 

según la significación de los radicales A y Z, han 

demostrado actividades interesantes como espasmolí- 

ticos, decontraoturantes, anestésicos locales, &n- 

tihistamínicos y sedantes.

Para el empleo terapéutico, se 

utiliza el compuesto de la fórmula I, ya sea en 

estado de base, ya sea en estado de sales de adición 

o de derivados amonio cuaternario farmacéuticamente 

aceptables, es decir, no tóxicos en las dosis de 

utilización.

Como ejemplos de sales de adición 

farmacéuticamente aceptables, pueden citarse sales de
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ácidos mineral es(tales como los clorhidratos, sul- 

fatos, nitratos, fosfatos) u orgánicas(tales como los 

acetatos), propionatos, succinatos, benzoatos, fu- 

maratos, maleatos, teofillinoacetatos, salicilatos, 

fenolftalinatos, metilo bis- ^  -oxinaftoatos) o 

derivados de sustitución de estos ácidos.

Como ejemplos de derivados amonio 

cuaternario farmacéuticamente aceptables, pueden ci­

tarse los derivados de ácidos minerales u orgá­

nicos, tales como los cloro-, bromo-oyodometilados, 

-etilatos, allilatos o -bencilatos, los metil- o 

etilsulfatos, los bencenosulfonatos o derivados de 

sustitución de estos compuestos.

Las composiciones farmacéuticas pue­

den contener un derivado de la fórmula I o una de 

sus sales o de sus derivados amonio cuaternario 

en estado puro o en presencia de un diluyente o de 

un recubrimiento; estas composiciones pueden emplear­

se por vía oral, rectal o parenteral.

Las composiciones sólidas para 

administración oral más frecuente son los comprimidos, 

las píldoras, los polvos o los granulados. En estas 

composiciones, un producto activo de fórmula I o una 

de sus sales o de sus derivados amonio cuaternario 

se mezcla con uno o varios diluyentes inertes, tales 

como la sacarosa, la lactosa o el almidón. Estas 

composiciones pueden comprender igualmente otras 

substancias que los diluyentes, por ejemplo, un 

lubricante tal como el estearato de magnesio.

Las composiciones líquidas para
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administración por vía oral mas frecuentes, son las 

emulsiones farmacéuticamente aceptables, las solu­

ciones, las suspensiones, los jarabes y los elixires 

que contengan diluyentes inertes, tales como el 

agua o el aceite de parafina. Estas composiciones 

pueden comprender también otras substancias que los 

diluyentes, por ejemplo, productos humectante produc­

tos edulcorantes o perfumes.

Las composiciones según el presente 

invento para administración parentsralpueden ser 

soluciones estériles acuosas o no acuosas, suspen­

siones o emulsiones. Como disolvente, o vehículo, se 

puede emplear el glicol propilénico, el glicol polie- 

tilénico, los aceites vegetales, en particular, el 

aceite de oliva y los esteres orgánicos inyectables, 

por ejemplo el oleato de etilo. Estas composiciones 

pueden contener igualmente unos coadyuvantes, en 

particular agentes hmactantes, emulsificantes y dis­

persantes. La esterilización puede efectuarse de 

varios modos, por ejemplo, con ayuda de un filtro 

bacteriológico, incorporando a la composición unos 

agentes esterilizantes, por irradiación o por calen­

tamiento. Pueden también prepararse en forma de com­

posiciones sólidas estériles que pueden disolverse en 

el momento de su empleo en el agua estéril o cualquier 

otro medio estéril inyectable.

Las composiciones para administra­

ción rectal son supositorios que pueden contener, 

además del producto activo, excipientes tales como 

manteca de cacao o suppo-cire.
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Las dosis terapéuticas pueden va­

riar entre ciertos límites, pero por lo general, se 

hallan comprendidas entre 10 y 500 mg por día por 

vía oral. Por vía parenteral, estas dosis pueden 

variar entre 10 y 300 mg por día.

Los ejemplos siguientes, dados a 

título no limitativo, demuestra el modo en que la 

Invención puede ejecutarse en la práctica.

Ejemplo - 1.

Se mezclan 6,0 g de tetrahidro-5,

10,11,12 dibenzo /bjgjjazocina, 50 cm5 de xileno 

anhidro, 1,03 g de amiduro de sodio y 19,6 cm3 de 

una solución xilénica que contenga 176 g de dime- 

tilamino-1 cloro-3 propano por litro de solución.

Se agita y calienta a reflujo, en 

una corriente de nitrógeno hasta el final del des­

prendimiento de amoníaco, o sea durante 7 horas.

Después de enfriamiento, se añaden 

100 cm5 de agua destilada. La solución xilenica 

decantada se lava dos veces con 50 cm3 de agua 

destilada, después se extrae en tres veces con 200 

cm5 de ácido clorhídrico acuoso 2N. Las soluciones 

acidas se reúnen después se alcalinizan con 100 

cm3 de lejía de sosa 10 N. El aceite que sobrenada 

se extrae con 50 cm3 y luego 30 cm3 de éter. Las 

soluciones etéreas se reúnen y se secan en carbonato 

de potasio anhidro. Después de filtración y evapo­

ración del éter, el residuo aceitoso obtenido se 

disuelve en 35 cm5 de acetona. Esta solución se vá 

vertiendo en una solución de 1,75 g de ácido oxálico30.
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gnhidro en 35 cm3 de acetona. Cristaliza un producto. 

Después de oreado, lavado con acetona y secado en 

vacio, se obtienen 5,8 g de oxalato ácido de (dime- 

tilaiaino-3' propil) -5 tetrahidro-5,10,11,12 dibenzo 

/**b,^yazocina que funde a 146-147".

La tetrahidro-5,10,11,12 dibenzo 

^**b,3j7azocina, que funde a 55,57" utilizada como 

materia prima, puede prepararse por calentamiento a 

220-300" del di(ortoamino-fenil)-l,3 propanol en 

estado de sal(en particular de difosfato). El difos­

fato que funde a 230°, puede obtenerse por reac­

ción de una solución de ácido fosfórico en el me- 

tanol con el di(ortoaminofenil)-l,3 propano, a su 

vez obtenido por reacción de ácido clorhídrico en 

caliente con el di-(ortoacetilaminofenil)-l,3-propano 

en medio glicol. El di-(ortoaminofenil)-l,3-propano 

funde a 70-71°.

E.lemplo - 2.
Se mezclan 4,0 g de tetrahidro-5,lo, 

11,12 dibenzo /]"b,gJ^azocina, 30 cm3 de xileno anhidro, 

0,85 g de amiduro de sodio y 27,0 cm3 de una solución 

xilénica que contenga 124 g de (metil-4' piperacino)-3 

cloro-1 propano por litro de solución.

Se agita y se calienta a reflujo, en 

corriente de nitrógeno hasta el final del desprendi­

miento de amoníaco, o sea durante 5 horas^

Después de enfriamiento, se añaden 

100 cm3 de agua destilada. La solución xilénica se 

decanta, después se lava dos veces con 50 cm3 de 

agua destilada y se extrae tres veces con 200 cm3
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de ácido clorhídrico acuoso 2 N. Las soluciones aci­

das se reúnen, después se alcalinizan con 100 cm3 

de lej ía de sosa 10 N. El aceite que sobrenada se 

extrae con tres veces 100 cm3 de éter. Las soluciones 

etéreas se reúnen y se secan en carbonato de potasio 

anhidro. Después de filtración y evaporación del 

éter, el residuo aceitoso obtenido se disuelve en 

20 cm3 de etanol anhidro. Se añaden gota a gota 8,2 

cm3 de una solución de ácido clorhídrico seco en 

éter anhidro, que contenga 144 g de ácido clor­

hídrico por litro de solución. Cristaliza un pro­

ducto. Después de enfriamiento, los cristales se 

orean, se lavan con 5 cm3 de etanol, después dos 

veces con 20 cm3 de éter. Después de secado en va­

cío, se obtienen 5,9 g de diclorhidrato de ¿]**(metil- 

4" piperacino)-3' propil_/-5 tetrahidro-5,10,11,12 

dibenzo /"b, gJ7azocina que funde a 198-200°.

Ejemplo - 3.

Se mezclan 8,36 g de tetrahidro-5, 

10,11,12 dibenzo /**b.g 7  azocina 27,5 cm3 de una 

solución toluénica que contenga 177 g de dimetil- 

amino-1 cloro-2 propano por litro de solución 1,64 

g de amiduro de sodio y 100 cm3 de tolueno anhidro.

Se agita y calienta a reflujo du­

rante 23 horas, en corriente de nitrógeno seco.

Después de enfriamiento, se añaden 

100 cm3 de agua destilada y luego 100 cm3 de éter.

La fase orgánica se decanta, luego se lava dos veces 

con 40 cm3 de agua destilada. Las soluciones acuosas

se reúnen y se extraen dos veces con 100 cm3 de éter.
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Las soluciones orgánicas se reunen"y se extraen tres 

- veces con 100 cm3 de ácido acético acuoso 2 N. Las so­

luciones acidas se reúnen y se alcalinizan con 100 
cm3 de lejía de sosa 10 N. El aceite que sobrenada se 

extrae en tres veces con 300 cmbde éter. Los jugos 

etéreos se reúnen, se secan en carbonato de potasio 

anhidro, se filtran y se evaporanEl residuo aceitoso 

(8g) se disuelve en 15 cm3 de etanol hirviendo. Se 

anade una solución hirviendo de 3 g de ácido fumárico 

en 35 cm3 de etanol. Por enfriamiento, cristaliza un 

producto. Los cristales se orean, se lavan con 10 cm3 

de etanol helado y luego tres veces con 10 cm3 de éter. 

Después de secado en vacío, se obtienen 7,7 g de fuma- 

rato de (dimetilamino-2' propil)-5 tetrahidrp 5,10,11,12 

dibenzo/l), g_/azocina que funde a 176-168°.

En las.soluciones de cristalización 

de este fumarato, se recupera 0,6 g de fumarato de 
(dimctilamino-l* propil-2')-5 tetrahidro-5,10,11,12 

dibenzo /b, g_yazocina que funde a 209-211°.

Ejemplo - 4.

.. Se opera como en el ejemplo 2, par­

tiendo de 8,36 g de tetrahidro-5,10,11,12 dibenzo 

/]b, g_y*azocina y 18,0 cm3 de una solución toluénica 

que contenga 304 g de cloro-1 metil-2 dimetilamino-3 

propano por litro de solución. Se obtienen 11,4 g 

de clorhidrato de (dimetilamino-3' metil-2' propil)**5 
-( tetrahidro-5,10,11,12 dibenzo /b, g__7azocina, acom­

pañada de etanol, -difícil de eliminar por un medio
30 de desecación corriente a 204-207°
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30 g ge (cloro-3'metil-2 propil)-5 

tetrahidro-5,10,11,12 dibenzo ¿[*"b,g_7azocina bruta 

se disuelve en 100 cmá de etanol anhidro. Se anaden 

73 g de dietilamina. La mezcla se calienta a 100° 

durante 21 horas en una botella resistente a la 

presión. El disolvente se evapora después en li­

gero vacío, luego el residuo aceitoso vuelve a tra­

tarse con 300 cm3 de agua destilada y 400 cm3 de 

.éter. La fase etérea se extrae con ácido acético 

2 N( 3 veces 200 cm3) después la solución acética 

total se lava con 150 cm3 de éter y se alcaliniza 

con lejía de sosa. El aceite que sobrenada se 

extrae con éter (2 veces 150 cm8). Las soluciones 

etéreas se lavan con agua hasta la neutralidad, 

después se secan en carbonato de potasio anhidro. 

Después de evaporación del éter, se obtienen 11,8 

g de producto aceitoso. Este producto se disuelve 

en 25 cm3 de isopropanol. Se añaden 10 cm3 de so­

lución de ácido clorhídrico anhidro en éter anhidro 

(que contiene 3,6 moles de ácido clorhídrico por 

litro de solución). Cristaliza un producto. Des­

pués de 4 horas de enfriamiento a 0°, los cristales 

se orean, se lavan con 10 cm3 de isopropanol y 

luego con 30 cm5 de éter anhidro. Después de secado 

en vacío se obtienen 10,5 g de clorhidrato de (die- 

tilamino-3'metil-2' propil)-5, tetrahidro-5,10,11,12 

dibenzo /"b,g_7azocina que funde a 180-189*.
Para la preparación de la(cloro-3' 

metil-2' propiI)-5 tetrahidro-5,10,11,12 dibenzo

'.'jf.j-
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/J"b,^J7'azocina, se va vertiendo una solución de 20,9 

g de tetrahidro-5,10,11,12 dibenzo ¿J**b,g_7asocina en 

60 cm3 de éter en 15 minutos, manteniendo la tempera­

tura inferior a 10°, en una solución etérea de bu- 

tilitio preparada a partir de 2,20 g de litio, 17,2 g 

de bromuro de butilo y 100 cm3 de éter. Se deja 

después elevarse suavemente la temperatura hasta 17°, 

y luego se anaden en 15 minutos, manteniendo la tem­

peratura inferior a 25°, una solución de 26,3 g de 

paratoluenosulfoniloxi-3 metil-2 cloro-1 propano en 

55 cm3 de éter. Se forma un precipitado cuya cantidad 

aumenta con el tiempo. Se agita durante 3 horas a 

25°, se deja en reposo durante 15 horas, se orea y 

se lava con éter anhidro( 4 veces 80 cm3); Las solu­

ciones etéreas se reúnen, se lavan con agua destilada 

(2 veces con 300 cm5) después se secan en sulfato de 

magnesio anhidro. El éter se evapora y se obtiene 

entonces un residuo aceitoso(30 g) de (cloro-3* metil-2* 

propil)-5 tetrahidro-5,10,11,12 dibenzo /"b,gJ7*azocina 

bruta.

Ejemplo - 6.

15 g de (cloro-3* metil-2' propil)-5 

tetrahidro-5,10,11,12 dibento /[**b,g_/azocina bruta se 

disuelven en 110 cm3 de etanol anhidro y se anaden 

a la solución obtenida 20,2 g de hidroxi-4 piperidina.

La mezcla se calienta a 100° durante 2l horas en 

botella resistente a la presión; Después de enfria­

miento, el etanol se retira en ligero vacío. El re­

siduo aceitoso vuelve a tratarse con 300 cm5 de agua 

destilada y 300 cm3 de éter. La fase etérea se decanta,
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se lava con 300 cm3 de agua destilada, después se 

extrae por medio de ácido acético acuoso 2 N(2 ve­

ces con 250 cm3). Se reúnen las soluciones acéticas 

y se lava con 150 cm3 de éter, luego se alcaliniza 

con lejía de eósa. El aceite que sobrenada se ex­

trae con éter,(2 veces con 300 cm3); La solución 

etérea se seca en carbonato de potasio anhidro, se 

filtra y se evapora. El residuo(l3,2 g) se disuelve 

en caliente en 80 cm5 de heptano. Por enfriamiento 

cristaliza un producto. Después de 15 horas de re­

poso a 0°, los cristales se orean, se laven con 70 

cm5 de heptano y después con 50 cm5 de éter de pe­

tróleo y luego se secan en vacío. Se obtienen 11,2 

g de /*(hidroxi-4" piperidino)-3 metil-2* propil/^-5 

tetrahidro-5,10,11,12 dibenzo /Tb*5-7azocina que 

funde a 78-80,5*.

Ejemplo - 7.

21 g de (cloro-3'metil-2'propil)-5 

tetrahidro-5,10,11,12 dibenzo *̂*b, g_y*azocina bruta 

se disuelven en 100 cm3 de etanol. Se aRade entonces 

una solución de 36,4 g de hidroxietil-1 piperacina 

en 100 cm3 de etanol.

La mezcla se calienta durante23 horas 

a 100° en botella resistente a la presión. Después 

de enfriamiento se retira el etanol en ligero vacío.

El residuo vuelve a tratarse con 400 cm3 de agua 

destilada y 400 cm3 de éter. La fase etérea se

lava con 350 cm3 de agua destilada, después se ex­

trae por medio de ácido acético acuoso 2 N,(2 veces 

250 cm3).
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Las soluciones acéticas se reúnen, 

se lavan con 200 cm5 de éter y,luego se alcalinizan 

con lejía de sosa. El aceite que sobrenada, se ex­

trae con éter (2 veces 500 cm3). La solución etérea 

5. se seca en carbonato de potasio anhidro se filtra y

se evapora. El residuo (16,7 g) se disuelve en ca­

liente en 50 cm3 de óxido de isopropilo. Cristaliza 

un producto por enfriamiento. Después de 16 horas 

de reposo a 0", los cristales se orean, se lavan 

10. con 25 cm3 de óxido de isopropilo helado? después

se secan en vacío. Se obtienen 13,0 g de /]**(hidroxie- 

til-4" piperacino)-3' metil-2' propilJ7*-5 tetrahidro-
5,10,11,12 dibenzo/J**b,g_/azocina que funde a 78,5 - 

81,5°.

15. Ejemplo - 8.

18 g de (cloro-3* metil-2' propil)-5 
tetrahidro-5,10,11,12 dibenzo ¿[*b, g_7azocina se 

disuelven en 100 cm3 de etanol. Se aSade entonces 

una solución de 24,0 g de metil-1 piperacina en 100 

20. cm5 de etanol. La mezcla se calienta a 100° durante

44 horas en botella resistente a la presión. Des­

pués de enfriamiento, el etanol se evapora en vacío 

ligero. El residuo vuelve a tratarse con 400^cm3 de 

agua destilada y 350 cm3 de éter. La solución etérea 

25. se lava con 250 cm3 de éter y después se extrae por

medio de ácido acético acuoso 2 N (2 veces 200 cm3). 

La solución acética se lava con 200 cm5 de éter, 

después se alcaliniza con lejía de sosa. El aceite 

que sobrenada se extrae con éter(2 veces 200 cmS). La 

g0¿ solución etérea obtenida se lava con agua destilada

í. , ' 1-
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( 2 veces 400 cm3) se seca en caPbuu- " ... potasio 

anhidro, se filtra y se evapora. El residuo aceitoso(ll,7 

g) se disuelve en 25 cm3 de etanol anhidro. La solución 

se trata con 8,4 cm3 de una solución de ácido clor­

hídrico anhidro en etanol anhidro(que contiene 8 moles 

de ácido clorhídrico por litro de solución). Se aSa- 

de 7 cm3 de éter anhidro. Cristaliza un producto por 

enfriamiento, Después de 15 horas de reposo a 0° 

los cristales se orean, se-lavan con 15 cm3 de eta­

nol anhidro helado y luego con 60 cm3 de éter anhidro.

El precipitado se seca durante 32 horas a 60°, en un 

vacío de 0,2 mm de mercurio. Los cristales secos son 

higroscópicos. Se deja que se hidraten el cire finiente 
48 horas. So obtiene 15,2, g de diclorhidrato de (me- 

til-4"piperacino)-3' metil-2' propilT'-f tetrahidro- 

5,10,11,12 dibenzo/b, g_/abocina, acompañada por 2 

moléculas dé agua -dificüesde eliminar por un medio de 

desecación corriente- cue funde a 198-201°.

Ejemplo - 9.

21 g de (cloro-5' metil-2' propil)-5 

tetrahidro-5,10,11,12 dibenzo /b, g_/azocina bruta 

se disuelven en 320 cm3 de una solución de 31 g de 

metilamina en etanol anhidro. La mezcla se calienta 

durante 82 horas a 100° en bobella resistente a la. 

presión. Después de enfriamiento el metanol se evapora 

en ligero vacío. Él residuo vuelve a tratarse con 

411 cm3.de agua y 400.cm3 de éter. La solución 

etérea se lava con 150 cm5 de agua destilada y des- '1 

pués'se extrae con ácido acético acuoso 2N(2 veces 

250. cm5). La solución acética total se lava con 10030



cm3 de éter, despuésMe TÍl<&l%iM con lejía de 

Sosa. El §ceite que sobrenada se extrae con éter 

í dos veces 150 cm3). La solución etérea se lava 

con agua destilada (3 veces 300 cm5) se seca en 

carbonato de potasio anhidro se filtra y se eva­

pora.

El residuo aceitoso(7,0 g) se 

disuelven en 13 cm3 de etanol y se trata con 7,0 

cm3 de una solución etérea de ácido clorhídrico 

anhidro(que contiene 3,3 moles de ácido clorhídrico 

por litro de solución). Por enfriamiento crista­

liza un producto. Despuésde 15 horas de reposo a 

0°, los cristales se orean, se lavan con 10 cm3 

de etanol y después con 30 cm5 de éter y se secan 

en vacío. Se obtienen 7,2 g de clorhidrato de 

(metilamino-3' metil-2' propil)-5 tetrahidro-5,10, .

11,12 dibenzo /J"b,g_/'*azocina que funden a 201-203*. 

Ejemplo - 10.

18 g de (cloro-3* metil-3' propil)- 

5 tetrahidro-5,10,11,12 dibenzo¿J"b, g_/azocina 

bruta se disuelven en 100 cm5 de etanol anhidro.

Se añade una solución de 49 g de hidroxietoxietil-1 

piperacina en 100 cm3 de etanol anhidro. La mezcla 

se calienta durante 23 horas a 100* en botella 

resistente a la presión. Después de enfriamiento el 

etanol se evapora en ligero vacío. El residuo 

vuelve a tratarse con 300 cm3 de agua destilada y 

300 cm3 de éter. La solución etérea se lava con

250 cm5 de agua destilada y después se extrae por 

medio de ácido acético acuoso 2 N (2 veces 200 cm3).
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La solución acética total se lava con 100 cm3 de 

éter y después se alcaliniza con lejía de sosa. El 

aceite que aparece se extrae con éter(2 veces 150 

cm3). La solución etérea se lava con agua (2 veces 

300 cm3) se seca en carbonato de potasio anhidro y * 

después se filtra y se evapora. El residuo obtenido 

(14,4 g) se disuelve en 25 cm3 de óxido de isopro- 

pllo, en caliente. Por enfriamiento cristaliza un 

producto. Después de 15 horas de reposo a 0°, los 

cristales se orean, se lavan con 30 cm5 de óxido de 

isopropilo.helado y después se secan en vacío. Se 

obtienen 12,4 g de /Jhidroxietoxietil-4" piperacino)-3' 

metil-3' propil/-5 tetrahidro-5,10,11,12 dibenzo 

/J*b,g_/azocina que funde a 78,5-80,5°.

Ejemplo - 11.

A la mezcla obtenida a partir de 

0,80 g de amiduro de sodio a 97% y 30 cm3 de tolueno 

anhidro, se aSade con agitación, una solución de 

4,18 g de tetrahidró-5,10,11,12 dibenzo b, gj^azo- 

cina en 80 cm5 de tolueno anhidro y después una 

solución de 3,0 g de dietilamino-lcloro-2 etano en 

15 cm3 de tolueno anhidro. La mezcla se calienta a 

reflujo, en corriente de nitrógeno, agitando mecá­

nicamente, durante 24 horas. Después de enfriamiento, 

se añaden 150 cm3 de agua destilada y 200 cm3 de 

éter. La solución orgánica se decanta, se laca con 

150 cm3 de agua destilada después se extrae por 

medio de ácido acético 2 N (2 veces 200 cm3). La 

solución acética total se lava con 150 cm5 de 

éter después se alcaliniza con lejía de sosa. El

"s '
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aceite que sobrenada se extrae con éter(2 veces 

150 cm3). La solución etérea se lava con agua hasta 

la neutralización, se seca en carbonato de potasio 

anhidro y se evapora. El residuo aceitoso(3,1 g) 

se disuelve en lo cm3 de isopropanol y se acidifica 
con 3,8 cmS de una solución etérea de ácido clor­

hídrico anhidro(que contenga 3,3 moles de ácido 

clorhídrico por litro de solución). Cristaliza un 

producto. Después de 15 horas de reposo a 0°, los 

cristales se orean, se lavan con 4 cm3 de isopro­

panol y luego con 15 cm3 de éter anhidro. Des­

pués de secado en vacío, se obtienen 2,6 g de 

clorhidrato de (dietilamino-2' etil)-5 tetrahidro-

5,10,11,12 dibenzo ¿"b, g_7*azocina que funde a 

176-178".

Ejemplo - 12.

5,7 g de (cloro-3' propil)-5 te- 
trahidro-5,10,11,12 dibenzo ¿J"b, g_/azocina bruta 

¿["preparada por reacción del paratoluenosulfoniloxi-1 

cloro-3 propano con el derivado litiado de la te- 

trahidro-5,10,11,12 dibenzo ¿["b, g_/*azocina por 

un procedimiento similar al que se ha descrito en 

el ejemplo 5, para la (cloro-3* metil-2* propil )-5 

tetrahidro-5,10,11,1,3 dibenzo ¿["b, gj^azocina^ 

y 10,4 g hidroxietil-1 piperacina se disuelven en 

65 cm3 de etanol anhidro. La mezcla se calienta a 

100", durante 39 horas, en botella resistente a 

la presión. Después de enfriamiento, el etanol se 

evapora en ligero vacío. El residuo vuelve a tra­
tarse con 250' cm5 de agua, destilada y 250 cm3 de



éter. La solución orgánica se lava con 250 cm5 de 

agua destilada después se extrae por medio de ácido, 

acético acuoso 2 N (2 veces 200 cm5). La solución 

acética total se lava con 150 cm3 de éter después 

5. se alcaliniza con lejía de sosa. El aceite que

sobrenada se extrae con éter(2 veces 150 cm3). La 

solución etérea se lava con agua hasta la neutra­

lización, se seca en carbonato de potasio anhidro y 

se evapora. El residuo aceitoso(4,9 g) se disuelve 

10. en 10 cm3 de etanol y se trata con 3,9 cm3 de una

solución etanólica de ácido clorhídrico anhidro 

(que contenga 7,3 moles de ácido clorhídrico por. 

litro de solución). Cristaliza un producto. Des­

pués de 15 horas de reposo a 0°, los cristales se 

15. orean, se lavan con 10 cm3 de etanol helado, y

luego con 20 cm3 de éter anhidro. Después de se­

cado en vacío, se obtienen 5,3 g de diclorhidrato 

de/J**(hidroxietil-4" piperacino)-3' propil_7-5 te- 

trahidro-5, 10,11,12 dibenzo /]**b, g_/azocina que 

20. funde a 200-202°.

Ejemplo - 13.

11,4 g de (cloro-3* propil)-5 

tetrahidro-5,10,11,12 dibenzo ¿J"b, gJTazocina 

bruta y 30 g de hidroxietoxi-etil-1 piperacina. se 

25. disuelven en 150 cm3 de etanol anhidro y se calientan

a lp0° dutante 24 horas, en botella que resista a 

la presión. Después de enfriamiento el etanol se 

evapora en ligero vacío. El residuo vuelve a tra­

tará#' con 300 cm3 de agua destilada y 450 cm3 de 

éter. La fase orgánica se lava con 150 cm3 de agua

' V  *
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, if-',- Ó ,3 ^  ....destilada después se extrae por medio de acido 

acético acuoso 2 N (2 veces 250 cm3). La solución

acética total se lava con 150 cm3 de éter después 

se alcaliniza con lejía de sosa. El aceite que apa­

rece se extrae con éter (2 veces 200 cm5). La solu­

ción etérea se lava con agua hasta la neutraliza­

ción, se seca en carbonato de potasio anhidro y 

se evapora. El residuo aceitoso(12 g) se disuelve en 

40 cm5 de etanol y se trata con 8,3 cm3 de una 

solución etanólica de acido clorhídrico anhidro

(conteniendo 7,3 moles de ácido clorhídrico por litro 

de solución). Cristaliza un producto. Después de 15 

horas de reposo a 0", los cristales se orean, se 

lavan con 30 cm3 de etanol y 60 cm3 de éter, des­

pués se secan en vacio. Se obtienen 13,7 g de di­

clorhidrato de /J*(hidroxietoxietil-4" piperacino)-3' 

propil_7-5 tetrahidro-5,10,11,12 dibenzo *̂"b, 

azocina que funde a 164-166°.

Ejemplo - 14.

A la mezcla obtenida a partir de

2,05 g de amiduro de sodios. 95% y 40 cm5 de tolueno 

anhidro, se ahade, con agitación y a una lenta co­

rriente de nitrógeno, una solución de 10,45 g de 

tetrahidro-5,10,11,12 dibenzo /J*b, g_yazocina en 

100 cm3 de tolueno anhidro, después una solución de 

5,9 g de dimetilamino-1 cloro-2 etano en 40 cm3 de 

tolueno anhidro, y se calienta a reflujo durante 

24 horas. Después de enfriamien1&, se aSaden 250 cm5 

de agua destilada. La solución orgánica se decanta.

La solución acuosa se lava con 250 cm3 de éter y la
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fase eterea se une a la solución toluenica. La solu-

ción orgánica así obtenida se extrae por medio de 

ácido acético acuoso 2 N (2 veces 200 cm3). La so­

lución acética total se lava con 150 cm3 de éter, 

después se alcaliniza con lejía de sosa. El aceite 

que sobrenada se extrae con éter(2 veces 125 cm3). La 

solución etérea se lava con agua hasta la neutra­

lización, se seca en carbonato de potasio anhidro 

y se evapora. El residuo aceitoso(6,9 g) se disuelve - 

en 15 cm3 de etanol y se trata con 9,0 cm3 de una

solución etérea de ácido clorhídrico anhidro(con­

teniendo 3 moles de ácido clorhídrico por litro 

de solución). Cristaliza un producto. Después de 

15,horas de reposo a 0°, los cristales se orean, se

lavan con 15 cm3 de etanol y 20 cm3 de éter anhidro, 

después se secan en vacío. Se obtienen 6,5 g de 

clorhidrato de (dimetilamino-2* etil)-5 tetrahidro-

5,10,11,12 dibenzo /J*b, g_J*azocína que funde a 242- 

244°.

Ejemplo - 15.

A la mezcla obtenida a partir de

2,05 g de amiduro de sodio a 95% y 40 cm3 de tolueno 

anhidro, se añade, con agitación y bajo corriente de 

nitrógeno, una solución de 10,45 g de tetrahidro-5,

10,11,12 dibenzo /]"*b, ^_/azocina en 100 cm5 de tolueno 

anhidro después una solución de 8,1 g de piperidino-1 

cloro-2 etano en 30 cm5 de tolueno anhidro, después 

se calienta a reflujo durante 24 horas. Después de 

enfriamiento se añaden 200 cro3 de agua destilada y 

150 cm3 de é&er. La solución orgánica se lava con

í-*P-- -"i?
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15o cm3 de agua destilada, luego se 

medio de ácido acético acuoso 2 N 42 veces 200 cm3). 

La solución acética se lava con 200 cm5 de éter y 

después se alcaliniza con lejía de sosa. El aceite 

que sobrenada se extrae con éter(dos veces 200 cm3). 

La solución etérea se lava con agua hasta la neu­

tralización, se seca en carbonato de potasio anhidro 

y se evapora. El residuo obtenido se destila en

vacio. Se obtienen 5,5 g de aceite (P.E. = 158-188?)0,1
que se disuelven en 13 cm3 de acetona anhidra y se

tratan con 5,7 cm3 de una solución etérea de ácido 

clorhídrico anhidro(conteniendo 3,2 moles de ácido 

clorhídrico por litro de solución). Cristaliza un 

producto. Después de dos horas de enfriamiento a 0", 

los cristales se orean, se lavan con 10 cm3 de acetona 

anhidra y 30 cm3 de éter anhidro, y después se secan 

en vacío. Se obtienen 5,6 g de clorhidrato de (piperi- 

dino-2' etil)-5 tetrahidro-5,10,11,12 dibenzoTfb, g_/* 

azocina que funde a 208-212°.

Ejemplo - 16. -

3,6 g de (dimetilamino-2' etoxi- 

carbonil)-5 tetrahidro-5,10,11,12 dibenzo /[**b, gJ7* 

azocina que se calientan entre 230° y 250° durante 

45 minutos en corriente de nitrógeno. Hay un des­

prendimiento de gas carbónico y destila un producto 

volátil. Los productos residuarios se destilan en 

vacío(0,4 mm. de mercurio) y se toma la fracción entre 

135 y 145°. Se recuperan así 2,2 g de aceite que se 

disuelven en 50 cm3 de éter. Se extrae por tres 

veces con 20 cm3 de ácido acético acuoso 2 N. La
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A,'

I ,«* -i-

30



5.

10.

15.

20.

25.

- 29

'i

:)
'í

solución acética total se lava con 50 cm3 de éter 

después se alcaliniza con lejía de sosa. El aceite 

que gparece se extrae en dos veces con 30 cm3 de 

éter. La solución etérea se seca en carbonato de 

potasio anhidro y se evapora. Se obtiene 0,44 g de 

(dimetilamino-3' étil)-5 tetrahidro-5,10,11,12 di- 

benzo [̂"b, g_yazocina, cuyo clorhidrato funde a 

236-239".

E.iemplo - 17.

A la mezcla obtenida a partir de 

2,4 g de amiduro de sodio a 97% y 80 cm5 de tolueno 

anhidro, se anaden con agitación y bajo lenta co­

rriente de nitrógeno, 12,6 g de tetrahidro-5,10,11,12 

dibenzo ¿J"b, gj^azocina disueltos en 100 cm3 de to­

lueno anhidro después de 10,85 g de bis (dimetilamino)- 

1,3 cloro-2 propano en solución en 80 cm3 de tolueno 

anhidro. La mezcla reaccionad, se calienta durante 24 

horas a reflujo. Después de enfriamiento, se ahaden 

450 cm3 de agua destilada y 350 cm3 de éter. La 

capa orgánica decantada se lava con 550 cm3 de agua 

destilada, después se extrae dos veces con 250 cm3 

de ácido acético acuoso 2 N. La solución acética to­

tal se lava con 100 cm3 de éter después*se alcaliniza 

con lejía de sosa. El aceite que aparece se extrae 

en dos veces con 150 cm3 de éter. La solución etérea 

se lava con agua destilada hasta la neutralización, 

se seca en carbonato de potasio anhidro y se evapora.

El residuo aceitoso(14 g) se disuelve en 65 cm3 de 

isopropanol y luego se trata con 27 cm3 de una so­

lución etérea de ácido clorhídrico anhidro(conteniendo

' r
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3,3 moles de ácido clorhídrico por litro de solu­

ción). Cristaliza un producto. Después de 15 horas 

de reposo a 0°, los cristales se orean, se lavan con 

45 cm3 de isopropanol helado, después con 50 cm3 

de éter anhidro. Después de secado en vacío, se 

obtienen 16,7 g de diclorhidrato de /J*bis(dimeti- 

Íaminc)-2', 3' propil_7-5tetrahidro-5,10,11,13
dibenzo ¿J*b, azocina que funde a 195-198°.

Ejemplo - 18.

A una solución de 16 g de (cloro-5' 

metil-2' propil)-5 tetrahidro-5,10,11,12 dibenzo 

/["b, g_/azocina en 200 cm3 de etanol, se aSaden 23,3 

g de morfolina. La mezcla se calienta durante 19 

horas a 100°. Después.de enfriamiento, el etanol se 

evapora en vacío y luego se ahaden al residuo 300 

cm3 de éter, 300 cm3 de agua y 10 cm3 de lejía de 

sosa (d = 1^33). La fase etérea se decanta, se lava 

con 100 cm3 de agua destilada y luego se extrae 

dos veces con 250 cm3 de ácido acético acuoso 2N. Los. 

extractos ácidos reunidos se lavan con 100 cm3 de 

éter, luego se alcalinizan con lejía de sosa (d = 

1,33) en exceso. El aceite que aparece se extrae con

dos veces 150 cm3 de éter. Las soluciones etéreas
)

se reúnen, sesecan en carbonato de potasio anhidro 
í

y se evaporan. El residuo aceitoso(10,7 g) se disuel­

ve en 23 cm5 de etanol, se ahaden 8,0 cm3 de una

*.'-4
-' -'4'-'̂'' ̂

. f, - Í-.. -
.'jr--'

'/V 't;,- 

<- <-

-

7.

*: t. < . -

*- : /A.- ;

4̂ 7-.''7

' - 

' : 

--.^7

solución de ácido clorhídrico en éter anhidro 

(conteniendo 4 moles de ácido clorhídrico por litro 

de solución). Cristaliza un producto. Después de 

dos horas de enfriamiento a 0" los cristales se orean, /i*' . ' t '*
7?
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se lavan con 50 cm5 de etanol helado y después con 

S0cm5 de éter. Después de secado en vacío, se obtienen 

10,7 g de clorhidrato de (morfolino-3' metil-2' pro- 

pil)-5 tetrahidro-5,10,11,12 dibenzo /J*b, g_/azocina

que funde a 200-205*.

Ejemplo - 19.

A la mezcla obtenida a partir de 

2,46 g de amiduro de sodio calculado a 95% y de 30 

cm3 de tolueno anhidro se añade, con agitación, la 

solución de 12,54 g de tetrahidro-5,10,11,12 dibenzo 

/]"*b, g_7azocina en 70 cm3 de tolueno anhidro. Se 

anaden después 112 cm3 de una solución en tolueno 

anhidro de 10,66 g de metil-1 (cloroetil)-2 pi- 

peridina. La mezcla reacciopal se calienta a re­

flujo durante 20 horas.

Después de enfriamiento, los pro­

ductos de la reacción se tratan con 100 cm3 de éter 

y luego con 150 cm3 de agua. La solución orgánica

. r.''***''"

<*

.r,-;

se decanta, se lava con 200 cm5 de agua y después 

se extrae con dos veces 200 cm3 de ácido acético 

acuoso 2 N. Losextractos ácidos reunidos se lavan
t

con 100 cm3 de éter y luego se alcalinizan con

lejía de sosa (d = 1,33) en exceso. El aceite que

aparece se extrae con dos veces 150 cm3 de éter; Las

soluciones etéreas reunidas se lavan con agua destilada

y luego se secan en carbonato d e potasio anhidro.

Después de evaporación del éter, el residuo se

destila en vacío(0,l mrn de mercurio). Se recuperan

8,6 g de una fracción aceitosa de P.E. = 182 - 195*.
0,1

Este producto (7,8 g) se disuelve en 25 cm3 de iso-

) -  ̂' y*

30



€¡¡3? ti?propanol y se trata con 18 cm3 d¿ *^T*nL.ución de

ácido clorhídrico anhidro en éter(conteniendo 4,1 

moles de ácido clorhídrico por litro de solución). 

Cristaliza un producto. Después de 15 horas de en­

friamiento a 0°, los cristales se orean, se lavan 

con 25 cm3 de isopropanol helado y luego con 60 

cm3 de éter anhidro. Después de secado en vacío se 

obtienen 8,4 g de diclorhidrato de (metil-1' pipe- 

ridil-2') etil-5 tetrahidro-5,10,11,12 dibenzo 
/J*b, azocina que funde a 140-145". .

Ejemplo - 20.

Aúna solución de 16,3 g de (cloro-3* 

metil-2' propil)-5 tetrahidro-5,10,11,12 dibenzo 

/*"b, gj^azocina en 200 cm3 de etanol, se aSaden 23,1 

g de piperidina. La mezcla se calienta durante 20 

horas a 100°. Después de enfriamiento el etanol,se 

evapora en vacío. El residuo se trata con 450 cm5 

de éter, 350 cm3 de agua destilada y 10 cm3 de lejía 

de sosa (d = 1,33). La fase etérea se decanta, se 

lava con 200 cm3 de agua destilada, después se ex­

trae dos veces con 250 cm3 de ácido acético acuoso 

2 N.Los extractos ácidos reunidos se lavan con 

100 cm3 de éter, después se alcalinizan con lejía 

de sosa ( d = 1,33) en exceso. El aceite que apar- 

rece se extrae dos veces con 150 cm3 de éter. Las 

soluciones, etéreas se reúnen, se lavan con agua 

destilada, se secan en carbonato de potasio anhidro, 

después se evaporan. El residuo aceitoso (11,3 g) 

se disuelve en 20 cm3 de etanol, se vierte en una 

solución caliente de 3,5 g de ácido fujnárico en 42 cm5



de etanol. Aparecen unos cristales. Después de 5 

horas de enfriamiento a 0" el producto se orea, se 

lava con SO cm3 de etanol y luego con 60 cm3 de éter. 

Después de secado en vacío se obtienen 10,2 g de fu- 

marato de (piperidino-3' metil-2' propil)-5 tetra- 

hidro-5,10,11,12 dibenzo /"b, g_/azocina que funde 

a 147 - 151°.

Ejemplo - 21.

A una solución de 15,5 g de (cloro- 

3' metil-2' propil)-5 tetrahidro-5,10,11,12 dibenzo 

/*b, g_/azocina en 200 cm3 de etanol se aSaden 18,4 

g de pirrolidina. La mezcla se calienta durante 22 

horas a 100°. Después de enfriamiento, el etanol 

se evapora en vacío. El residuo se trata con 300 cm3 

de éter, 250 cn3 de agua destilada y 10 cm3 de lejía 

de sosa 5 N. La fase etérea se decanta, se lava con 

250 cm3 de agua destilada, luego se extrae dos veces 

con 250 cm3 de acido acético acuoso 2 N. Los extrac­

tos ácidos reunidos se lavan con 150 cm3 de éter 

y después se alcalinizan con lejía de sosa(d = 1,33) 

en exceso. El aceite que aparece se extrae dos veces 

con 150 cm3 de éter. Las soluciones etéreas se reúnen, 

se lavan con agua destilada,se secan en carbonato de 

potasio anhidro y después se evapora. El residuo 

aceitoso (9,6 g) se disuelve en 22 cm3 de etanol 

y se trata con 7,5 cm3 de una solución de ácido 

clorhídrico anhidro en éter(conteniendo 4 moles de 

ácido clorhídrico por litro de solución}. Cristaliza, 

un producto. Después de 19 horas de enfriamiento a 0°,
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876los cristales se orean, se lavan con 
helado y luego con 50 cm3 de éter anhidro. Después de 
secado en vacío, se obtienen 10,3 g de clorhidrato de 

(pirrolidino-3* metil-3' propil)-5 tetrahidro-5,10,ll,l¿; 

dibenzo /Ib, g_/*azocine acompade por etanol -difícil de 

eliminar por un medio de desecación corriente- que funde 

a 140° y después 310°.

Ejemplo - 23.

A una solución de 15 g de (cloro-3' propil)-5 
tetrahidro-5,10,11,13 dibenzo/b, g_/azocina, en 300 cm3 

d?_etanol, se anad.en 36,6 g de hidroxi-4 piperidina. La 
mezcla se calienta durante 30 horas a 100°. Después de 

enfriamienbo, el etanol se evapora en vacío. El residuo se 

.trata con 300 cm3 de éter, 350 cm3 de agua destilada y 

10 cm3.de lejía de sosa(d-= 1,33). La fase etérea 

se decanta, se lava con 350 cm3 de agua destilada 

y después se extracta dos veces con ¿50 cm3 de áci­

do acético acuoso 3 N. Los extractos ácidos reunidos 

se lava con 150 cm3 de éter y después se alcalini- 

zan con lejía de sosa(d = l,o3) en exceso. El acei­

te que aparece se extrae dos veces con 150 cm3 de 

éter. Las-.soluciones éteres se reúnen, se lavan con 

agua destilada, se secan en carbonato de potasio 

anhidro y después se evaporan. El residuo acei­

toso (13,9 g) disuelto en 30 cm3 de acetona, se vier­

te en una solución caliente de 3,45 g de ácido 

oxálico calculado al <¿0̂ , en 30 cm5 de acetona. De­

jando enfriar lentamente, aparecen unos cristales.

Después de 15 horas a 0°, el producto se orea, se 

lava, pon 30 cmS de acetona y después.-con 50 cm3.de

- 34 -
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éter anhidro. Después de secado en vacío, se obtie­

nen, 12, 6 g de oxalato de /*(hidroxi-4" piperidino)-3' 

propil_7-5 tetrahidro-5,10,11,12 dibenzo /"b, gJ7* 

azocina, que funde a 115°.

Ejemplo - 23.

A una solución de 15 g de (cloro-3* 

propil)-5 tetrahidro-5,10,11,12 dibenzo /"b, 

azocina en 200 cm3 de etanol, se anaden 22,8 g de 

morfolina. La mezcla se calienta durante 22 horas 

a 100°. Después de enfriamiento, el etanol se evapora 

en vacío. El residuo se trata con 300 cm3 de éter,

250 cm3 de agua destilada y 10 cm3 de lejía de 

sosa (d = 1,33). La fase etérea se decanta, se lava 

con 250 cm3 de agua destilada y luego se extrae dos 

veces con 250 cm5 de ácido acético acuoso, 2 N. Los 

extractos ácidos reunidos se lavan con 150 cm3 

de éter y luego se alcalinizan con lejía de sosa 

( d = 1,53) en exceso. El aceite que aparece se 

extrae dos veces con 150 cm3 de éter. Las soluciones 

etéreas se reúnen, se lavan con agua destilada, se 

secan en carbonato de potasio anhidro, y luego se 

evaporan. El residuo aceitoso (10,7 g) disuelto en 

18 cm3 de etanol, se vierte en una solución hir­

viendo de 3,2 g de ácido oxálico, calculado a 90^en 

18 cm3 de etanol. Cristaliza un producto. Después 

de 5 horas de enfriamiento a 0°, los cristales se 

orean, se lavaen on 40 cm3 de etan ol helado y 

luego con 50 cm3 de éter anhidro. Después de secado 

en vacío, se obtienen 11,5 g de oxalato de (mor- 

folino-3' propil)-5 tetrahidro-5,10,11,12 dibenzo
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/J*b, g__/*azocina que funde a

Ejemplo - 24.

A una solución de 15 g de (cloro-3* 

propil)-5 tetrahidro-5,10,11,12 dibenzo /J"b, g_y 

gzocina, en 200 cm3 de etanol, se aSaden 22,2 g de 

piperidina. La mezcla se calienta durante 26 horas 

a 100". Después de enfriamiento se evapora el eta­

nol en vacío. El residuo se trata con 300 cm3 de 

éter, 250 cm3 de agua destilada y 10 cm3 de lejía 

de sosa (d = 1,33). La fase etérea se decanta, 

se lava con 250 cm3 de agua destilada y después s e . 

extrae dos veces con 250 cm3 de ácido acético acuoso 

2 N. Los extractos ácidos reunidos se lavan con 150 

cm3 de éter, después se alcalinizan con lejía de sosa 

(d = 1,33) en exceso. El aceite que aparece se extrae 

en dos veces con 150 cm3 de éter. Las soluciones 

etéreas se reúnen, se lavan con agua destilada, se 

secan en carbonato de potasio anhidro y después se 

evaporan. El residuo aceitoso (11,4 g) disuelto en 

25 cm3 de acetona se trata con 30 cm3 de una solución

de ácido clorhídrico anhidro en éter(conteniendo 4 

moles,de ácido clorhídrico por litro de solución). 

Cristaliza un producto. Después de 5 horas de enfria­

miento a 0°, los cristales se orean, se lavan con 

25 cm3 de acetona helada y después con 60 cm3 de éter 

anhidro. Después de secado en vacío, se obtienen 9,9 g 

de diclorhidrato de (piperidino-5' propil)-5 tetra­

hidro-5,10,11,12 dibenzo /]**b; gjfazocina. que funde 

a 106-110".
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Este producto disuelto ^.ü*dgua, al- 

calinizado con sosa, extraído con éter, seco sobre 

carbonato de potasio anhidro, evaporado, tratado con 

ácido tártrico en acetona, da el tartrato de (pipeii- 

dino-3' propil)-5 tetrahidro-5,10,11,12 dibenzo 

/J"b, g_yazocina que funde a 140-142**.

Ejemplo - 25.

16 g de (cloro-3* propil)-5 tetra­

hidro-5,10,11,12 dibenzo b, g_/azocina bruta y 19,9 

g de pirrolidina se disuelven en 200 cm3 de etanol 

anhidro y se calientan a 100° durante 42 horas, en 

botella resistente a la presión. Después de enfria­

miento, el etanol se evapora en vacío ligero. El 

residuo vuelve a tratarse con 300 cm3 de agua des­

tilada, 300 cm5 de éter y 10 cm3 de lejía de sosa 

(d = 1,33). La fase orgánica se lava con 250 cm5 de 

agua destilada, después se extrae dos veces con 250 

cm5 de ácido acético acuoso 2 N. Los extractos acé­

ticos se lavan con 100 cm3 de éter, después se al- 

,calinizan con lejía de sosa ( d = 1,33). El aceite , 

que aparece se extrae dos veces con 150 cmS de 

éter. La solución etérea se lava con agua hasta la 

neutralización, se seca en carbonato de potasio anhidro 

y se evapora. Se obtiene un residuo aceitoso de 12 g; 

9,6 g de este aceite se disuelven en 50 cm3 de acetona 

Esta solución se vá vertiendo en caliente sobre 2,25 

g de ácido tártrico. Se obtiene a reflujo una solu­

ción límpida que cristaliza por enfriamiento. Después" 

de 15 horas en reposo a 0°; los cristales se orean, 

se lavan con 20 cm5 de acetona helada y después con

!.. '
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40 cm3 de éter anhidro y se secan en vacío. Se ob­

tienen 8,3 g de tartrato neutro de (pirrolidino-5' 

propil)-5 tetrahidro-5,10,11,12 dibenzo /̂ **b, g_/azo- 

cina que funde a 128-130°*

Ejemplo - 26.

50 g de (cloro-3 propil)-5 tetra­

hidro-5,10,11,12 dibenzo /]**b, g_/azocina bruta y 73 

g de dietilamina se disuelven en 150 cm3 de etanol 

anhidro y se calientan a 100°; durante 42 horas, en 

botella que resista a la presión. Después de enfria­

miento, el etanol se evapora en vacío ligero. El 

residuo vuelve a tratarse con 250 cm3 de agua des­

tilada, 300 cm5 de éter y 10 cm5 de lejía de sosa 

(d = 1,33). La fase orgánica se lava con 500 cm3" 
de agua destilada después se extrae dos veces con 250 

cm3 de ácido acético acuoso 2 N. Los extractos acé­

ticos se lavan con 100 cm3 de éter después se alca- 

linizan con lejía de sosa (d = 1,33). El aceite que 

aparece se extrae dos veces con 200 cm3 de éter. La 

solución etérea se lava con agua hasta la neutraliza­

ción, se seca en carbonato de potasio anhidro y se 

evapora. El residuo aceitoso (20,5 g) se disuelve 

en 50 cm3 de acetona en calienta. Esta solución se 

vierte en una solución de 6,6 g de ácido oxálico 

(calculado al 90%) en 80 cm3 de acetona en caliente. 

Cristaliza un producto. Después de 4 horas de enfria­

miento a 0°, se orean los cristales lavados con 50 cm3 

de acetona, después con 60 cm3 de éter, se secan en 

vacío. Se obtienen 24;9 g de oxalato de (dietilamino-3' 

propil:)-5 tetrahidro-5,10,11,12 dibenzo /J"b, g_7*azocina,
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que funde a 130-133°.
Ejemplo - 27.

A una solución 

en 25 cm3 de éter anhidro, se añaden entre 8 y 10° 

una solución de 4,18 g de tetrahidro-5,10,11,12 dibenzo 

/**b, g_J*azocina en 15 cm3 de éter anhidro. La solu­

ción obtenida se agita durante 50 minutos, después 

se enfría a 0°, 7,5 cm3 de una solución de óxido de 

etileno en éter anhidro(conteniendo 4,1 moles de 

óxido de etileno por litro de solución) se añaden a 

una temperatura inferior a 10°. Terminada la adi­

ción, se deja agitar a la temperatura ambiente du­

rante 15 horas. Se forma un precipitado blanco. Los 

productos de la reacción se enfrían a 0° y se hidro- 

lizan con 50 cm5 de agua destilada. La solución etérea 

se decanta, se lava con 100 cm3 de agua, se seca en 

sulfato de magnesio anhidro y se evapora. Se obtienen 

5 g de hidroxietil-5 tetrahidro-5,10,11,12 dibenzo 

/J*b, gJ7azocina, en forma de aceite.

5 g de hidroxietil-5 tetrahidro-5,10,

11,12 dibenzo /J*b, g_/azocina bruta se disuelven en 25 

cm5 de piridina anhidra. La solución se enfría a -10°,

A esta temperatura se vá vertiendo una solución de 

4,53 g de cloruro de metanosulfonilo en 15 cm5 de 

piridina anhidra. Se forman unos cristales de clorhi­

drato de piridina. Después de 2 horas a -10°, los 

productos de la reacción se vierten en 250 cm3 de agua 

helada. El aceite que aparece se extrae en dos veces 

con 100 cm5 de benceno. La fase bencénica se lava en 

tres veces con 100 cm5 de acido clorhídrico acuoso N
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helado, luego en dos veces con 100 cm3 de agua destilada 

helada. 'Después de secado en sulfato de sodio, se 

concentra hasta un volumen de 80 cm5. La solución 

bencénica obtenida se trata con 40 cm5 de una solución 

bencénica de dimetilanina(conteniendo 5,7 moles de 

dimetilamiha por litro de solución). La mezcla se 

calienta durante 17 horas a 100". Después de enfria­

miento, se evapora el benceno. El residuo se vuelve 

a tratar con 80 cm3 de agua, 150 cm3 de éter y 10 

cm3 de lejía de sosa ( d - 1,33). La solución etérea 

se lava con 50 cm3 de agua y después.se extrae dos 

veces con 60 cm3 de ácido acético acuoso 2 N. Los 

extractos acéticos reunidos se lavan con 80 cm3 de 

éter luego se alcalinizan con lejía de sosa (d = 1,33). 

El aceite que aparece se extrae dos veces con 50 cm3

de éter. La solución etérea se lava con agua hasta 

neutralización, se seca en carbonato de potasio anhi­

dro y se evapora. El residuo aceitoso (3,3 g) disuelto 

en 6 cm3 de etanol, se trata con 4,3 cm3 de una solu­

ción etérea de ácido clorhídrico seco(conteniendo 4 

moles de ácido clorhídrico por litro de solución). 

Cristaliza un producto. Después de 4 horas de enfria­

miento a 0", los cristales se orean, se lavan con 5 

cm3 de etanol helado y después con 10 cm3 de éter 

anhidro y se secan en vacío. Se obtienen 3,25 g de 

clorhidrato de dimetilaminoetil-5 tetrahidro-(-5,10,ll,12 

dibenzo /J"b, g^Jazocina que funde a 242-244".

Ejemplo - 28.
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Se prepara una solución que tenga 

la composición centesimal siguiente: -ryy'..'
*
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- clorhidrato de (dimetilamino-3* me'til-2* 
propil)-5 tetrahidro-5,10,11,12 dibenzo
/"b, gyazocina.... ............. ....... 1,410 g

N-metilacetamida........................ 10 cm5

- Agua destilada........ .................q.s.p. 100 cm3

Esta solución se acondiciona en

ampollas de 2 cm3 en atmósfera de nitrógeno y las 

ampollas así preparadas, conteniendo 0,025 g de pro­

ducto activo (calculado en base) se esterilizan por 

calentamiento.a 120* durante 20 minutos."

E.iemplo - 29.

Se preparan unos comprimidos qué 

ténganla composición siguiente:

- clorhidrato de (dimetilamino-3* metil-2' 
propil)-s tetrahidro-5,10,11,12 dibenzoZ"*b, ¿/azocina.............   0,028 g

-Almidón..................................  0,139 g

- Levilita..............................  0,030 g

- Estearato de magnesio..................... 0,003 g

Estos comprimidos que pesan 200 mg

contienen pues 0,025 g de producto activo,(calculado 

en base).

Ejemplo - 30.

4

"A .A* '

Se preparan comprimidos que tengan

la composición unitaria siguiente:

- clorhidrato de (dimetilamino-3* metil-2* 
propil)-5 tetrahidro-5,10,11,12 dibenzo 
¿b, g_/azocina............................. . 0,112 g

- Almidón..................................... 0,161 g

- Levilita............ ................... . 0,070 g

- Estearato de magnesio.......................  0,017 g

Estos comprimidos, que pesan 360 mg, 

contienen pues 100 mg de producto activo(calculado en 

base). .
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Descrita suficientemente la natura­

leza del invento así como la manera de realizarlo en 

la práctica, debe hacerse constar que las disposicio­

nes anteriormente indicadas son susceptibles de modi­

ficaciones de detalle en cuanb no alteren su prin­

cipio fundamental. También se hace constar que el 

invento se refiere a las solicitudes de.patente pre­

sentadas en Francia oon las fechas y números si­

guientes: 5 de julio de 1960, N* PV. 852.056. 1 

de junio de 1961, N° PV. 863.626 y 2 de junio de 

1961, N° PV. 863.760, acogiéndose por lo tanto a los 

beneficios que conceden los Convenios Internacionales 

en vigor, y siendo lo que constituye la esencia de), 

referido invento y por lo que se solicita patente de

invención por 20 años en España: " PROCEDIMIENTO

PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DE LA TETRA- 

HIDRO-5,10,11,12 DIBENZO ^B,G_7AZ0CINA"¿ caracteri­

zándose por lo siguiente:
1°. - Procedimiento para la pre­

paración de nuevos derivados de la tetrahidro-5,10,11,12 

dibenzo /b, g_7*azocina, de la fórmula general
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en la que Z representa un radical amino, monoal- 

cohil-amino, dialcohilamino, pirrolidino, piperidino, 

morfolino, tiomorfolino, piperacino, N-alcohilpipe- 

racino, alcohil-1 piperidilo o alcohil-1 pirrolidilo 

unidos a la cadena A por un átomo de carbono del 

núcleo, uno de los radicales de las fórmulas gene­

rales: . :

-C H OH
n 2n

c n OR
n Sn

\î-C H . OR 
m 2m ,<! - -,

10

en las que R representa un átomo de hidrógeno o un 

resto hidroxialcohilo inferior, n es igual a 0,1, 2 ó 

3 y m es igual a 2 o 3, así como los radicales pi­

peracino, N-alcohilpiperacino, N-hidroxialcohilpi- 

peracino y N-hidroxialcohiloxialcohilpiperacino pre­

cedentes cuyos átomos de carbono nucleares llevan 
uno o varios grupos alcohilos inferiores; A representa

,rA':



5.

10.

4̂ ?

un resto hidrocarbonado trivajLe^te qúe tiene de 1 

á 6 átomos de carbono; B representa un átomo de hi­

drógeno o un radical Z* o-CH Z', eligiéndose Z'
2

en el mismo grupo que Z, caracterizándose dicho 

procedimiento porque se hace reaccionar sobre la 

tetrahidro-5,10,11,12 dibenzo /["b, g_/azocina un 

áster reactivo de la fórmula general:

Y - A - Z

.) .
B

en la que Y representa un resto de áster reactivo 

tal como un átomo de halógeno o un resto de áster 

sulfúrico o alcohilo o arilsulfónico y A,B y Z 

se definen como anteriormente.

2". - Procedimiento, según la rei­

vindicación 1°, caracterizándose porque se hace 

reaccionar un derivado de la fórmula

<,*

- 3

H-Z ^'7-'i;,

. ^

15. con un compuesto de la fórmula general:



45 -

5.

10.

268769

A - Y 

B'

en las- que los símbolos A, Y, Z tienen el mismo sig 

nificado que. anteriormente y B' representa un áto­

mo de hidrógeno o un radical Y, CH Y^ Z* o CH Z', 

Imiendo los símbolos Y y Z* los s¿ificados dados 

anteriormente.

3°.- Procedimiento, según la rei­

vindicación 1*, caracterizándose porque se descar- 

boxila por calentamiento a una temperatura compren­

dida entre 100 y 220° un compuesto de la formula
general:

y ' 
L ; í. - -

33
 ̂"'E-

¡A - -y-:-?; i?'-
^  'V. ̂ 

'V?. -

'-.EA;

'3É'3',--

" f "*.y-**̂ ' r'Eu'

3#

;-..Á

. 3̂ '*;-
¡ r ^ . '

3/.33
'-3- - -f
. -.t*

-i-

 ̂. .. 3

-.*-,- r .



en la que los símbolos tienen los -=.j.gnificados dados 

precedentemente.

4°.- Procedimiento, según la rei­

vindicación 1? caracterizándose porque en el caso en 

5. que Z y/o Z' representen los radicales de la fórmula:

0 H OR
m 2m

cuyo núcleo piperaciña está eventualmente sustituido 

por uno o varios radicales alcohilos inferiores, por 

reacción de un áster reactivo de la fórmula:

Y C H OR 
m 3m

o de óxido de etileno o de óxido de propileno con un 

10. derivado de la fórmula:

' - ̂ - -' .

t , .

V,* ,



dados anteriormente, representando T el radical 

piperacino o un radical piperacino sustituido por uno 

o varios radicales alcohilos inferiores y B" representa 

un átomo de hidrógeno o el radical T o el radical 

CH T.

vindicación 1*, caracterizándose porque en el caso 

en que Z y/o Z' representen los radicales de las for­

mulas

en las,que R' representa un grupo hidroxialcohilo 

inferior, n y m tienen los significados dados ante­

riormente y. los átomos de carbono del núcleo pipera- 

ciña llevan igualmente unos grupos alcohilos infe­

riores, por reacción de un áster reactivo de fór­

mula

o de óxido de etileno o de óxido de propileno con un 

compuesto de la fórmula

2
5°.- Procedimiento, según la rei-

C H OR' 
/ n 2n

p H OR' 
2n

Y - R'
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teniendo los símbolos Y, R', A el mismo significado 

que anteriormente, representando el símbolo Y uno 

de los grupos

C H OR 
n 2n

C H OR

y - C  H OH 
^ m  2m

pudiendo el núcleo piperacina de este último llevar 

además uno o varios sustituyentes alcohilos inferiores

y representando el símbolo B'" un átomo de hidrógeno

o el radical X o el radical CH X, definiéndose X
2

como anteriormente.

Procedimiento, según la rei­

vindicación 1^ caracterizándose porque se hace reac­

cionar un ácido, un halogenuro orgánico o un áster

sulfúrico o sulfónico con un compuesto según la rei­

vindicación 1°.
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7".- Procedimiento -a prepara­

ción de nuevos derivados de la tetrahidro-5,10,11,12 

dibenzo^b,g^yazocina; tal y como queda sustancial-

mente descrito en 1 

Est
presente memoria, 

memoria consta de cuarenta y

nueve hojas escritas una sola cara.

drid, ^
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