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e M'PATENTE DE INVENCION = °

AN Oase , 1448

"Prooedimiento de produccion de ‘nuevos derlvadoe

del d;ben2001cloheptano"

SANDOZ A G., entidad suiza, residente en
BASILEA, Suiza. ’ B :

REEREES

‘La presente invencidén se relaciona con
nuevos derivedos del d1benzoc1cloheptano y con un

proceso para su produccién.

'_ Proporc1ona esta invenclén compuestos

de 1e formule general I,

Na

L e T

Wi




10,

15,

en la que R1 signlfica un radlcal alkllo que con—*”

'7t1ene de 1 ad4 atomos a6 oarbono 1nolu51ve, ¥ uno -

L~de loa simbolos X e Y 31gn1flca un atomo de h1dr6-

'geno .mientras que el otro 31mbolo, junto con Rz’

‘A31gn1fica un radlcal alklleno que oontlene de 2 a

4 atom0s de carbono 1nclu91ve,, condlclon de que

- el resultante nucleo heteroclollco ha de . ser el de

pirolldina o] plperidlna;.y Z Bignlflca el radlcal

T,~CH;CH~ é -CH2-CH -, sus sales de adic16n aclda,

-compuestos cuaternarlos ¥ comp091clones farmaoeu-

ticas que contengan, ademés de un vehiculo inerte,_

un compuesto T y/0 una’ sal de adicidn cida y/o un
conpuesto cuaternario del mismo. -

La presente 1nven016n proporclona tam—

.blen tn procesc para le producclén de los oompues—l-

tos I, sus sales de adicién 4cida Yy compuestos cua-

ternarios, caracterizado porgque se separa agua de

un derivedo S-hidréxido de férmule. general IV,

S -




o8,

T 'ﬁn“ HO
. :H?“X

CEC-Y - Iv

',fen la que R1, R X, Y y Z tlenen 1os respectlvos

7”sign1f10ados anterlores, ¥y euando .ge desee un.. com—

’puesto cuaternario 0 una sal de: adlclén éclda, se -

o efectua 1a ouaternlzaclén o salificacién,>'7

V-

'”“ .5;fff L.'i- - fl’f E1l compuesto IV puede produ01rse hldro~‘>',

"lizando un compuesto compleao resultante de lQreae— -

" oién de una dlbenvocicloheptano-s-ona de férmula ;‘

general II,

I

en la qﬁe Z tiene el“signifidado enterior, con un

10. compiesto metal-orginico de férmula general III,

Hal~Me=CH y~CH~CH~~R,
| I | '
X Y R
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30..

,»Hal significe un dtomo de cloro, bromo o 100,
~ L 5. y

T sigue,

"dlbenzo Zf}g7blclohepta[7,&7Ldieno-5-ona 0 d1benzo o

:'compuesto III y se caliente la mezcla haste comple—

» 25 77 L 7
ren la que R1,AR2; Xe ¥ tienen respectivaﬁente los
significados anteriores. Me significa magnesio o
una aleacidén de este metel y cobre segin Gilman, y
Los-compuestds I ‘pueden producirée como

~Se. aﬁade un compuesto 11, .por ejemplo

[f,_7b1cloheptatrleno-S-ona, a une soluclén del

',_tarse 1% reacC16n. Luego se hidrollza la mezcla de

'reacclén en frio con una soluoién aouosa de cloruro

aménlco y se extracta con un dlsolvente organlco

*'1nmezclable con agua, preferlblemente oloroformo,

"JEl comnuesto Iv. obtenido como producto intermedio

~_puede purlflcarse, si se desea, mediante crigtali--

"‘j,;za01on, pudiendose efectuar la salificacién con un’ : o )

. a éc1do organlco o 1norganlco. Sin embargo, el com-”

” ‘el producto final de acuerdo con métodos con001dos

'con otros agentes, por ejemplo oxicloruro de f6sfo- '

puesto IV puede usarse dlrectamente como tal.

" Ie separaolén del agua puede efectuarse i

' por eaemplo, calentando compuesto v dlsuelto en.

doido acético glac1al con eido clorhidrico con- ' _ '?;:,

centrado. Puede efeotuarse tamblen, 31n embargo,"

ro, cloruro de tlonllo o] oloruro de z:.nc° Se alsla

y ser puriflca, forméndose, si se desea, sales de
adicién 4clde y compuestos cuaternarios.
‘A la temperatura ambiente, los compues-

tos I gson oleosos o cristalinos. Son compuestos bé- e




5,

B organlcos, por ejemplo clorhldrico, bromhidrico,

+*sulfirico, eitrico, oxallco, tartérlco, succinico,

\jgh_:”

0L ¢

: metll-plperldil- 2"27;et111deno}-dibenzoéf,_7blclo-

o 25{  ,

30.

?! Y
. A

E sulfato de dimetllo.

Jf pledades inhlbldoras de la hlstamina, reforzadoras -

' de los simbclbs X, Y,- 1, R ¥ a. TLos compuestos I

Gl el
sicos que, a la temperatura embiente, formen ssles

estables y éristalinas con 4cidos inorgénicos u

maleioo, ‘acético, benzoico, hexahldroben201oo, me~
tano-sulfénico, fumérlco, gélico y joh{idrico.
Como agentes pera la proﬁueelon de los

oompuestos cuaternarios pueden usarse haluros al=-

killoos aliféticos inferiores 0 sulfatos alkillcos,

- porY eaemplo 1oduro de metilo, bromuro de etilo o

- Los compuestos I pueden usarse como ar-
ticulos farmacéuticos o en la pro&u0016n de los

mismos. Por 10 menos algunos de ellos poseen pro- .

de narc031s, adrenoliticas, anticolinérglcas, seda—
tlvas, antlplrétlcas, antlemétlcas, 1nh1bidoras de'
la serotonina e hlpotermlcas 7el efecto especiflco

de cualquier compuesto T depende de la naturaleza

pueden usarse terapeuticamente como neuroplégleos

y antzalérgicos (antihlstaminlcos) El 5-(2'1[T"

hepta[j}&7dieno es un inhibidor de 1a hlstamlna 3_::~f {;*
partlcularmente bueno ¥ puede usarse en el trata— ' e

mlento de alergias.‘“

N
Yo

En 1os 31gulentes Eaemplos no llmltati-'

vos, todas las temperaturas 86 expresan en grados 7
centigrados ¥y los puntos de fusién y ebulllcién son '}:3

4

sin corregir.

e s
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EJ:mpLo 1 :

5 [2'q[T"~metil-plperidil—(2")7Let111de_A

no}—dibenzo/’}galclohepta/T,4ZHleno.

a)   '> Sé cubren 2,8 g de una aleacién activa-v

- da de cobre-magn981o (segun Gilman) con una capa :

de 15 co de tetrahidrofurano y se aﬁaden 0,4 cec de

bromuro de etileno. Tras el oomlenzo de la reac-

cién se afiade & gbtas‘una sqlucién de 16,2 g de

. cloruro de 1-metil-piperidila(2)—etilo en 20 cc de
- tetrahiﬂrofurano, en un tiempo de 20 minﬁtos; Des-

~‘pues de oalentar hasta la ebu111016n al’ reflujo du-

‘ rante 2 horas, se aﬁade una solucién de 10, 4 g de .

j,dibenzo [f,g?bicloheptaéT,§7ﬁieno-5-ona (punto de j fv X
';fu316n 34-359) en 10 cc de tetrahidrofurano, a 509,

. luego. se calienta la mezcla hasta la ebullicldn :

: durante otra hora. Seguidamente ee v1erte le solu-

"aménlco al 10%. Se filtran los res1&uos metallcos, |

L clén enfrlada en 300 ce de una solucién de clorurd

‘ge- aglta el filtrado tres veces ‘con cloroformo y B

' se ‘secan los comblnados extractos cloroférmicos

"te 1a soluclén. Se absorbe el reszduo oleoso en 2003 =

S _sobre carbonato poté31co, evaporandose seguldamen-

“ce de Ster de petrdleo, ge filtran las escamas re--ﬂ

51nosas, se concentra e1 filtrado J se enfrla a

. =200, - Después de reposar durante algin tlempo, el

5-hidrox1—5—i2'1{T"-metil-p1peridil—(2"l7let11}-;

’dlbenzo[T}g?blclohepta[j}_7d1eno, de un punto. de
'fu516n de 116 a 1189, cristaliza de la solucién -

concentrada.‘

b) . Se disuelve el compuesto resultante en




‘.\\ A 5

- temperatura de ebullicién al reflujo durante una'.“

5

_ 10,

100 ce de éeido acético glscial y 40 co de doldo

clorhidriéo concentrado;"calenténdose 1uego ala

‘vhora. Luego se conoentra la soluoién en un vacio,

se disuelve el r351duo en agua, se alcallniza la =~

.;eoluqién acuosa con hidréxido potésico y.se‘ex-
“tracte con éter. El eftraeto etéreo secado sobre

'carbonato pota91co es separado del disolvente por

destllaelén ¥ el aceite restante destllado a ung
presién de 0,01 mm de Hg, destllando el 5—[2' _
[T"-mexll-piperldil—(2")7;etilideno}~d1benzo[f,§7

?‘ oicloheptaéT,i7ﬁieno e une temperatura de bafio de

'uﬂ_“aire de 180 & 2000

15,

.20,

-‘jé5,

Hidrobromuro. Se aﬁade una cantldad tal

. de &eido bromhidrico e la - soluelén de la base en .
i metanol que la solu01on resulte éclda al 1ndica-

‘ ‘dor ro;o Congo. Despues de la evaporaclén de la '

soluclén, se recoge el residuo en aeetona y se aﬁa—‘
",'de eter lentamente a la soluclén, cristalizando el
'hidrobromuro de H= i2'1[T"-met11-plper1d11- 2")7l '
_etxlldeno}-dibenzo[f,g7blelohepta[T,“7dieno. Des-.” -

- pués de su- reorlstallzaclén de- etanol/eter, el

' :‘eompuesto funde a. 189&1909 (descomp031016n)

‘:-jfcon la cantldad calculada de 1oduro metillco. Pun- :

1?l metllato de iodo se produee reaeelo— o

,:nando la soluelén de la base en etanol absoluto

o to dé fu516n, 228-230° (descomposicién) de- metar -
A‘nol. T

'7mmmoz

5 f/?"—metll—piperidil-(j )7;metileno\-=:

A 5
St

T




20,

Se.

10,

 ~;‘15._

5.

- «de 15:00 de tetrshidrofursno y se afiade 0,5 cc de

’;rbromuro de etileno. Tan pronto como ha empezado una

- te la mezcla al reflujo durante otras dos horas.h

“'una solu01on de cloruro aménlco al 10p, se remueve

con cloroformo, se flltran los- r631&uos metéllcos

-sglco y evaporarse ‘el disolvente, se recrlstaliza de

etanol 5-h1drox1-5-[47'-metil-plperidil-(3 17Lmet11§

J -dibenzoéf,g?blcloheptqéT,_7ﬁieno orudo, Punto de
fusibn, 160-1612. |

“_b) e Se calienta al refluao el compuesto re-.
'_fnlendo 50 cc de aclao clorhidrlco concentrado, du—

?rante 90 mlnutos. Luego ge evapora esta soluclon

"de SﬁzT'~met11-p1peridll-(3')7¥metlleno dibenzo ;»ffT".’wsi
’é",_7biclohenta[T,;7dleno, Se recrlstallza do agua S

dibenzo/8, d7ciclohepta/T, 47dieno,

a) B Se cubren 2,8 g de una aleéciényactiva—

de de cobre-magnesio (segin Gilmen) con una oapa

'reaccién v1gorosa, se aﬁaae a gotas una solucién ’
de 14,8 g de eloruro de 1—met11-p1perid11—(3)—metllo'
'en_20 cc de tetrah;arofurano. Despuég de qalentar

al reflujo durante hora y media,lSe aflade 2 gotas

a 602 una solucidn de”16,4 g de dibenzo[E,QZbiélo—
hepta[ﬁﬂ_7dieno—5-ona (punto de fusidn, 34~359) en 

10 cc de tetrahidrofurano, calentandose seguidamen-

Luego se vierte la soluclén enfriade en 300 cc de

y se aglta el flltrado con clorofonmo. Después de =

'secar el extracto cloroformlco sobre sulfato magné-

'gsultante en 125 ce de écido acetlco nlacial conte-

en, un»vacio y 8o dlsuelve el re91duo en agua. Tras ;'

'enfrlarse, crlstallza el hidrato-de hidrocloruro
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y ecetona. Punto de fusidn, 140-145%, acompafiado
‘de separéoién‘del agua de cristalizacién,' .

. EJEMPLO 3t

5-{ 2'~/T"-metil-piperidil-(2")7-=etilide~
5. 0 . po}-dibenzo/&, e/ciclcheptatrieno,

-

TS YT e e g e S eTT R 2

Se cubren 2,8 g de una aleacibén activada

o de oobre-magnesio (de acuerdo con Gilman) con una
‘ ’7; capa de 15 cc de tetrahidrofurano Y se aﬁade 0,4 cc
S . de bromuro de etileno. Una veu comenzada 1a reac-' i
10; | cion, ge aflade & gotas'durante 20 minutos una solu-i"_ ig{
cién de 16,2 g de eloruro de 1-met11-p1peridil—(2)-“ o
- etllo,en 20 cc de tetrahidrofurano. Después de ca~ -
lentar durante dos hqxas al reflujo, se anaden a 8o~

 tes 10,3 g de dibénzo[?,g7bicloheptatrieno-5éona

H'15;ﬂ "~ (punto de fusién, 89-902) a 309 y se calienta la

' mezcla al réflujo durante’otra hora. Iuego se vier-
te la solucién enfriada en 300 cc de una solucidén
de. cloruro aménico el 10 Ty se::gmueve con clorofor-

o ) mo,/se filtran lqs rgs;duos‘@etélicbs y se axfracég'
. ~L;20. l . ta el"fiitrado*tfésvvecés'con,glorbfdrﬁo. Déspuéeﬂ‘
| | ~'de secar los éxtrécfbs'élorbféfmiéos combinédOstb-., o
bre ‘carbonato pbtésiéo y de evaporérée el clorofdr~'“'
 mo, se fricoiona el residuo con hexeno. Se filtraﬁA'

"escamas pardas no disueltas sobre carbon animal v

'25; 5; - se evapora el filtrado. El aceite v1scoso que quedar
i A“es calentado al reflujo con 125 ce de aoido acético L
-glacial y 50 ce de aeido clorhidrlco concentrado, »
‘igdurante una hor&, Luego se evapora la resultante “&'i<
" solucién en un vacio, se disuelve el residuo en

'304._ _ t -agua, se aloaliniza la solucién acuosa oon hidré--
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RN ST
xido sbdico y se recége la’suétanéié sepérada en
eter..El extracto etereo secado sobre carbonato o
potésico e separado del disolvente por dest:.lacién, |
,«disolviéndose el aceite que queds en etanol y afia-
B " @iéndose la cantidad caleulade de écido fumdrico

e la solucidn etandlica..

LELT T TR O TR B T T R T TR N SO
- - = AN NS ML ST VT Y
.- B PURPEE LN <7 FET TP,
. oo oL . .

| El fumerato deido del 5-[2'-47"~met11-
‘fli‘ piperidll-(2"27Letilldeno}-dlbenzo[ELJ7oiclohep~

o ‘tatrieno cristalizae tres le adlcién de éter. Des-  “f.;,“§$”

10, o pués de su crlstalizaoién de metanol, funde a 188-’
v 1900 (5escomposicién) ‘ v ' ' '
‘Tras -su crlstalizaclén de metanol, el

‘hidrobromuro funde a 187—1909 (descomposicién).
. BIEIPIO 4: | | CE

15, ' 5-4 /T" -metil-piperidil-(B )7;metllenol- . ifj:..
o L dibenzo[a,eZcicloheptatrieno. \ _— bi o

&) ~ En forma anéloga e 1a descrita eh el - .
Ejemplo 2, se produce el compuesto Grignard con ;
- 2,8 g de una;aleﬁcién de'cobfe-magnééio'yv14 8 g. ;
'"2bi 9 5_ de cloruro ‘de 1-matil-p1peridil—(3)—metilo en 15 cc: ? ' §§:_
o de" tetrahidrofurano. Luego se gfiaden a porcionesi‘_ ‘ Lf&i

10 3 g de dibenzo[f,n7oicloheptatrieno (punto de
fusién 89-909) al compuesto Grignard a 302 y se -

| o oalienta la mezcla al reflujo durante unsa. hora.-‘ .

'  25.‘ . Luego se v1erte le mezcla de la reaccién en 300 oc‘-' .

de una solucién de cloruro aménico al 10%, se re-‘ f“

mueVe con cloroformo, se filtran los resi&uos me-
tallcos y se agita le. solucién tres veoes con clo- ' _> !
a roformo. Despues de secar los extractos olorofér— ,

Lo potédsico - .
300 micos purlflcados sobre carbonatd’y evaporar el

g - S R

. e . . : S L X S . ) ) T
RTINS RSN o e . n e, e

. . . " . A . . b ' v,
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cloroformo, se crlstaliza el residuo de acetona.-
yoi 5-hidrox1-5-{£T'-metll-piperidil-(3')7Lmet11}-
dlbenzo[f]_7b1cloheptatrieno-5—ona funde & 144-

y$4590 . .
?,b) Se calienten 13 g’dé este compuesto al

reflujo en 125 cc de dcido acético glacial conte-
niendo 50 cc de écido clorhidrico concentrado, du=

‘rante una hora. Luego se evapora la solucién en

'Tf; un vacio y se recristaliza el re81duo a partir de

’;:‘395,r

acetona/éter. Después de otra recrlstalizacién de

acetona o etanol/eter, el hidrocloruro de B f[TV

" metil-piperidil-(3" )7;met11eno]-dibenzo(f,‘7biclq-

heptatrienovfunde a 237-239¢ (descomposicién). E1

~ hidrocloruro cristaliza de agua con egua de cris-.

telizacidn. -

) La baae preparada a partir del hidroclo-
ruro medlante agltacién con cloroformo e hidréxldo

sddico crlstaliza de hexano o acetona en prismas‘

B que tienen un- punto de fusién de 117-119Q
- BIBMPIO 5: '

5 S 'A/T"-metll-plrrolldil-(2")Z-etili—_/
' denoz-dlbenzo/"}d7bic10hepta/{,AZ&ieno.,

"a) . Se cubren 1,3 g de raspaduras de magne— -

-gio activado con 1odo eon una capa de 5 ce de te-

trahldrofurano absoluto y se afiade 0 2 cc de bro-

: muro de etileno. Tan pronto como ha empezado una

- reaccién v1gorosa, se afiade a gotas una solucién

de 8,9 g de cloruro de 1-metil-pirrolidil-(2)—

E etilo ‘en 10 cc tetrahldrofurano. Después de calen—_;f

tar aurante hora y media al reflujo, se aﬁade 8 -

© W




10,

7 en forma de agujas flnas de un punto de fusién de o
" 115- 1172, | | | e
‘b) . Se’caiientaﬂ 9,4 g de este comﬁuesto al'

15,

20,

25,

-12-

gotaa una solucidn de 10,4 g de dibenzq[",g7biclo- o

hepta/e, 4 Jdieno—B—ona (punto de fusién #-359) en
10 cc de tetrahidrofuranc, & 50f509- Se calienta

“ia mezelg al reflujo durante hore y media més. Se :

vierte luego la soluoidn enfriads en 150 cc de una

soluoién de cloruro aménico al 10% y se agita con .

cloroformo. Después de secar el extracto clorofér-

mico sobre sulfato magnesico y evaporar el dlSOl—
vente, ‘se recrlstaliza el residuo de acetona, ob-
tenlendose el 5~hidrox1—5—[2' -{T"-metil-pirroli-
d11-(2"l7¥et11}—dibenzo[',;7biclohepta[T,_7ﬂieno

- reflujo en 100 cc de édcido acetioo gla01a1 y 40 ce

de 4dido olorhidrlco concentrado, durante una hora.

Luego se evapora la soluclén en un vacio, se 1=

suelve el residuo en ague, se alcaliniza la soluoién :

iy se recoge el producto separado en éter. Después

de secar la soluclén etérea sobre carbonato poté-

sico y eveporar el éter, o1 aceite restante se

‘“lesuelve ‘en metanol, se aﬁade la cantided oalou—

lada de é01do bromhidrlco a la solucién y se eva—

,<pora éata al vacio. EL residuo, hldrobromuro de

5-{2'. ZT"qmetil-pirrolidll- 2")7Letilldeno}—diben—
zo[f,g?blcloheptaZﬁ}57Hieno, se recristaliza de
acetona. Punto de fusion, 151-1539 (descomposi-

: clon)

EJEMPLO 6:

'

5 12' LT "-metil—pirrolidil— 2")7-31:111—-




.»:_5._.

10, .

20.

‘ 25. :

30,

.13 -
.‘ @_—/ 14 K 'i;:[? \1{,,'; .

denok;dibenzo/E,e7biéloheptétfieno.-4"

Aa) ' - ‘Se obtlene 5-hidroxi-5-{2'-£T"-metil~.
pirrolidil— 2")7Let11}-dibenzo[f};7cieloheptatrle- '

,no a partir de 8 9 g de oloruro de . 1~metil—pirroli— '
d1l-(2)-etilo y 10,3 g de dibenzo[',_7biclohepta— |
trieno~5-ona (punto de fusion 89—909) en forma ané-‘ 
loga a le deserita enm el Ejemplo 5. Después de su |
recristalizacién de aoetona, el compuesto funde a

'129-1319

D) Se efectlia la separacidén de agua del de-

rivado B-hidréxido en forme tambiénnanéloga'a la
descrita en ol Ejemplo 5. E1 hidrobromuro de’ 5= {
2'-[T"-metil—pirrolidil— 2")7Letilideno}-dibenzo
ZT,_7cicloheptatr1eno funde & 164—1669 (descompo-

31ci6n) después de su recristalizaclén de isopro- L

'panol/acetona.b

| BJEMPLO 73

'-metil-pirrelidil-

dibenzo/a, d7ciclohepta/T, 47dieno.

a) Se cubren 1,7 g de réspaduras de magnesio  .
activedo con iodo con una cape de 5 cc de tetrahidro- .

furano absoluto vae afiade 0,2 cc de bromuro de eti-

leno. Una vesz comenzade le reaccién, se afiade a go-

tas una éolucién'de 10 71 &g de cloruro de 1-métil-

',L.pirrolidll-(3)-metilo en 15 cc de tetrahidrofura—-:

no. Después de calentar al reflujo durante ~une ho- "

‘Ara, se afiede a gotae 1ls solucidn de 13 5 g de dl—‘-»

enzo[f,§7oiclohepta£Th;7dieno-5-ona en 15 cc de

7;tetrahidrofurano. Se calienta 1uego haste su ebu~

1licién lg,soluclénﬂdurante otrgavdog horas. Luego "




10.

‘1}5.‘

20,

25,

Cw

. - 88 secan los extractos etéreos combinados sobre

-~

-1:) v1erte la mezcla enfrlada de la reacclén en

150 cc de une, soluclén de cloruro aménico al 10%

‘ Se agita. la mezcla una serie de veces con eter,

sulfato sodico y se. evapora le soluclon. Se re-

,crlstaliza de acetona el reslduo,.resultapdo G

. nidroxi-5-{/T'-metil-pirrolidil~(3' )/-metil Jrat-

benzo[E,§7cioloheptg[T,57dieno, de un punto de fu-

sidn de 134-135¢,

b). Se calientan 12 g del eampuesto obteni-:

| 4

@0 en &) hasta eu ebullicién al reflujo con 100 ce

“de deido acético glacial conteniendo 40 cc de écl—'

do clorhidrico concentrado, durante una hora. Lue-
go se evapora la solucién en un vacio, se disuel—

ve el residuo en ague, se elealinize la soluclén

: acuosa y se recoge la -sustencia separada en éter.,

Después de secarse el aoelte resultante sobre carJ'
bonato potésico y evaporarse el dlsolvente, se
disuelve aquél en 30 oc de etanol y se afiade 2,2

g de écido fumérico e 1a solucién. Se disuelve

la mezcla dientando‘durante un corto tiempo y lue-

€0 se enfrias, cristalizando el fumaraeto neutro de
-5-L[T'-metii—pirrolidil—(3')7Lmetileno$-dibenzd'
- [8,§/ciclohepta/T,4/dieno. Se recristaliza dos

Veces de metanol/etanol. Punto- de fusidn, 194-.
195@ (descomposlclon)

EJEMPLO 8:

dlbanzoga,e201clohgptatrieno.';

Se aﬁaden a porciones 13,4 g de dibenzo'

-metil-plrrolidil-(B )7Lmetilenof-

o s ey
)

At

et ey,
TR

I
S
LY

t




'}5ffpaduras.de magnegio, 10,7 g de cloruro de 1-metlle‘.l

| 15. ;

20, -

o 300

zf}_7bicloheptatrleno-s-ona, & 309, o une soluclén

Grlgnard preparada en forma analoga a la descrlta

en el egemplo anterlor, partlendo de 1,7 8 de ras-"-

“'pirrolidil-(B):mQtilo’§-20 §c~de'tetfahidrdfﬁrapog:-

.~ Luego se aﬁaden'1d~cckde-tefrahidrdfﬁrand‘y se cé~j<

";"llenta la mezcla al-reflujo durante 2 horas. Des~. -
 pues se. vierte la enfriada mezcla de la reaocién e

en 150 ce de -una. solucidn de cloruro aménico al

10%. Sg agita la mezcla unea serle de veces con
éter, se secan los extractos etereos combinados

sobre sulfato sédico y se evapora la soluq;én, El-

‘restante fesiduo oleoso es.calentado haéta su ebué'

1licidn el reflujo con 200 cc de 4cido acético gla-

ciel que contiene 80 cc dé deido clorhidricb con-
oentrado, durante ‘una hora, Seguidamente se evapora

la’ solucion en un vacio, ge dlsuelve el residuo

 viscoso en agua y se aglta con’ éter. Se alealiniza,

" la fase acuosa y se recoge el aceite separado en ”

eter..Se seca el extracto etéreo sobre Qarbqnato

potdsico, se evapora el disolvente y se destila

‘el aceite viscoso en un gren vacio. El aceite vis--

coso y amarillo que ﬁestila a una fémperatura de.

‘pafio de 150-1809 ¥ a“uné présién de 0,05 mm de Hg,

" ge disuelve en 40 cc de etanol y se agregan 2,36 g

de acldo fumarico 8 le solucién. Se disuelve la
mezcla calentando durente un corto periodo de -

tiempo ¥ después de enfriarse, crlstaliza el

..fumarato neutro de 5-[[T'-metll-plrrolldll-(3')7;
’~metileno}-dibenzq[f}_7bicloheptatrieno. Se recrls-i g

RN S Se Iy T L (e vy
[ Ak N
. .
.

E TSI ey = ccemne

TRl v




} .
-, .
. =16 -
y ”'taiizé'dos'ﬁeces de méfahdi/%fanbi; Puﬁtp.éé fu?7.
w“t 316n, 202-2049 (descomposicién£§>‘“ f fi;}%12%4uf.
N O T A L S
"';?'[f ';' Descrlta suflclentemente ls naturaleza
‘ flj5£-f ”” f; del 1nvento; asi como la manera de realizarlo en.
':_; : »;f“;,y' f.i; la préctica, debe hacerse constar que. las disposi- -

clones anteriormente indicadas son susceptlblas dé"

,,A

. modifioaclones de detalle en cuanto no alteren Bsu

”A Principio fundamental. También ge hace eonstar quejji

10, _‘el invento se reflere a‘tres-solioitudes_de ‘paten- N
' te, presentadas en Suiza, con fechas 9 de noviembre [
de 1.960; 13 de-dicieébre de 1.960 y'31’denenero de ;

1.961; nimeros respectivos 1é.546;'13 905 y'1 1225 1; ?‘
\ acogiéndoge, por lo tanto, a los beneficlos que |
15. :b _conceden los Convenios Intérnaeionales en vigor,
. ¥y sleéndo 1o que constituye la esencia del referi-
do invento y por lo que se solicita.Pétente de In- - ':QQ;;
venciénvporlzo efios en Espefia: " PROCEDIMIENTO DE
PRODUCCION DE NUEVOS DERIVADOS DEL DIBENZOCICLOHEE- -

- 20, "::f TANO "; caracterizéndose por lo siguientez v
. o 18- Procedlmiento de producclén e nue— 
vos derivados del dlbenzocicloheptano, de la f6r—

mula general I




,5.

10,

e

. CH
) "Hc-x
I o *~A'HC-Y

1?'32

on le Qﬁe;R1 significe un radical elk{lico que contie-

‘ne'de 1 & 4 &tomos de carbono inclusive, y uno de

16s s{mbolos X e Y significa un 4tomo de hidrégeno;

mlentras que el otro simbolo, Junto con R signi—

2!
_flca uﬂ radical alkilénico que contiene de 28 4

atomos;de carbono inclusive,'a condicidén de que el
resultante ndcleo heterociclico ha de ser el de pi-

rolidine o piperidine, y 2 significavel radical

 -OB=CH- 6 -OH ~CH,~; sus seles de adicién oida y

2 2

- ‘compuestos cuaternarios, caracterizandose dicho
Vf>proceso porque se separa agua de un derivado 5-

' niaréxido de‘férmula general IV,"

,“.




o,
{f’ -
Y
i
- 18 -
- P A 8
U L B

Sl T wex e
Hc-'rfy |
-Rn .
N-Ra .

.”R1 

*
en la'qué'R1 Ry X, Y y Z tienen los respectivos
'ﬂSlgniflcados anteriores, Ty cuando se desee un oom— R
'puesto cuaternario o una sal de adicién acida, se
| efectia la cuaternizacién ° salificaeién.
5. o ,» 28, Precedlmiento, segiin 1o especlfi-
| cado en la reivindicacién 1é,vcaracterizado porque
se produee‘el compuesto‘IY hidrolizendo uh compues-;,l
to.éémpléjo resultente de ls rea0¢i5ﬁ de unaidiben—7 

n‘zocicloheptago-5fona de férmule general II,

Q O 1T
0

10, ‘en la que Z tiene el signlficado expuesto en 1a

relvindicacldn 18, con un oompuesto metal-orgénico

de férmula general III,

?
a




© s,

HalAMe-OH —GH—CH—N—R1

X Y R2

2 11T

271833

‘én la que R1, R2 XeY tlenen los respectlvos sig—

5. L’ nlficados anterlormente expuestos en le reivindi-

cobre y magnesio de aeuerdo con Gilman, y Hal sig-"

nifica un étomo de oloro, bromo 0 iOdOo
3«.— Procedimlento de pro&ucclon de

fjjo.i o nuevos derivados del dibenzoclcloheptano, tal y

. Y. ! .
- como queda sustano:a ente. descrlto en la presen-‘x‘

te memoria.-

cacién 18, Me 31gnif1ca magne91o una aleaeién de o

e -*‘:16‘ )
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