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PATENTE DE INVENCION

" Procedimiento para la obtencidon de nuevos oompues-

" toe cioliooa basioos

gANnDQg, entidad suiza, residente en;

BASILEA, Suiza.

La presente invencioéon ae refiere a nuevos
compuestos ciclicos basicos y a un procedimiento para
su obtencioén.

Esta invencidn proporciona compuestos de

formula general |1,
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en la que significa un atomo de hidrégeno o un ra-
dioal alquilo que oontenga de 1 a 4 atomos de carbono
inclusive, cada uno de R y R significa un radioal
alquilo que contiene de 1 a 4 atomos de carbono inolu
sive, 0 R junto con R significa un radioal alquileno
que contigne de 2 a4 ;tomos de carbono inclusive en
cadena recta, o R2 junto con R3 y el atomo de nitro-
geno forma un heterooiclo que puede contener un atomo
de oxigeno como uUnico otro hetero atomo, y Z significa
el radical -CH=CH- o -CH -OH sus sales de adiciodn
aoida y composiciones fagmacguticas que contengan,
ademas de un vehiculo inerte, un compuesto | y/o una
sal de adicidén acida del mismo.

También proporciona esta invencion un
procedimiento para la produccién de compuestos | y sus

sales de adicion acida, caracterizado porgue un com-

puesto de formula general V,
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en laque R ,R , R y Z tienen los respectivos signi-
floados antériofgs,Jes deshidratado por un método co-
nocido para separar los elementos de agua de un 5-
hidroxi-dibenzo-oicloheptatrieno substituido en la
posicién $ o un 5-hidroxi-dibenzo-cicloheptadieno subs-
tituido en la posicion 5, para dar el correspondiente
derivado (dibenzo-cioloheptatrieno-5-ilideno) o (di-
benzo-cieloheptadieno -5-ilideno); cuando Z signifi-
que -CH=CH- y se requiera un compuesto en el que Z
signifique -CH -CH-, se hidrogena el doble enlace en

la posicidn 10? 112en forma conoolda para hidrogenar

un dibenzo-oieloheptatrieno en la posicién 10,11 al
dibenzo-cicloheptadieno correspondiente y, cuando se
requiere una sal de adicion acida, se lleva a cabo

la salificacion en forma de por si conocida.

La hidrogenacidon de cualquier doble enlace
presente en la posiciéon 10,11 puede llevarse a cabo ya
sea antes o0 después de la deshidrataoion.

La denominacion "‘conocido’, tal como se

emplea en este caso, indica un método actualmente en uso

o descrito en la literatura sobre el asunto.



Loa compuestos V pueden obtenerse reduoien

do un compuesto de formula general 1V,

en laque R ,R , R y Z tienen los respectivos sig-
nifioados a%t;%ioreé{ por un método conooido para re
5. ducir una amida a la correspondiente amina. Los com
puestos V tambian estan incluidos en la presente in-

vencion.

Los compuestos IV pueden produoirse con-
densando un compuesto de férmula general 11,

10.
11

en la que Z tiene el significado anterior, con un com-

puesto de Fférmula general 111,

R —CH 00N i
1 2
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en la que B , R y R tienen loe respectivos signiH-
cados anteriores. ’

Constituyen compuestos I H adecuados,
por ejemplo los siguientes : la dimetilamida, die-
tilamida, pirrolidida o morfolida del ;oido acético
0 propidénico, asi como N-metil-pirrolidona-(2), N-
etil-pirrolidona-(2), N- isopropil-pirrolidona -(2)

o N-metil- & -caprolaotama.

El procedimiento puede llevarse a oabo,
por ejemplo del modo siguiente: Se afiade un compues-
to Il a una suspensién de una amida de metal alcalino,
por ejemplo amida sédioa o potasica, en el oompuesto
111, por ejemplo N,N-dimetilacetamida, a una tempera-
tura de 0-153, habiéndose disuelto dicho compuesto
I1l1, en caso de no ser liquido, en un disolvente ade-
cuado, por ejemplo tetrahidrofurano. Luego se mantie-
ne la mezcla a la temperatura ambiente durante otra
hora a dos horas. EIl producto de la reaooibn se vier-
te luego en agua, después de lo cual el oompuesto IV
se desprende.

El procedimiento también puede llevarse a
cabo afiadiendo una solucién del compuesto Ill en un
disolvente adecuado, por ejemplo una solucidn de
acetilmorfolina, acetilpirrolidina, N-metil-pirrolidona-
(2) o N-metil- E- caprolaotama en tetrahidrofurano, a
una suspension de una amida de metal alcalino, por
ejemplo amida sddica o potasica en amoniaco liquido
y afadiendo luego un oompuesto Il, disuelto en el mismo

disolvente. Con el fin de completar la reaooidn, se

mantiene la mezcla en el punto de ebullicién del
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amoniaco dorante otra hora a doa horaa y luego ae
vierte dentro de una solucidn de cloruro aménioo en
amonfaco liquido. Luego ae aiala el compuesto 1V y
ae purifica de acuerdo con métodos conocidoa en esen-
cia.

La reduccidén de la amida IV ae lleva a
oabo preferentemente con hidruro de litio -aluminio
en un diaolvente organico inerte, por ejemplo tetra-
hldrofurano. Subalguientemente ae descompone el oom
piejo de la reaccidén oon una aoluoién saturada de
sulfato sédico, ae separan los compuestos inorgani-
cos por FTiltracién y el compuesto V se aisla del fil-
trado por métodos conocidos. El oompuesto V puede ser
purificado por cristalizacion y, si se requiere una
sal de adicion acida, se lleva a oabo la salificaciodn
con un acido organico o inorganioo en forma por si
oonocida; son acidos apropiados para este fin los si-
guientes: clorhidrico, bromhidrico, sulflrico, citrico,
oxalico, tartarico, auocinico, maleioo, malico, acéti-
co, benzoioo, hexahidrobenzoico, metanosulfénico, fu-
marioo, galioo e iodhidrioo.

La oonversion de loa derivados 5-hidroxi-
dibenzo ¢fa,eJdTcicloheptatrieno en los correspondien-
tes derivados 5-hidroxi-dibenzo ¢**a,d 7ciclohepta /**1,J7
dieno también esta comprendida en el alcanoe de esta
invencion. Esto puede llevarse a cabo reduciendo un
compuesto V, en el que Z signifique el radical -0H<=0H-,
al correspondiente oompuesto V, en el que Z signifique

el radioal -CH™ cH™-. La reduooié6n del doble enlace

en la posicién 10,11 del compuesto V puede, por ejemplo,
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Ilevarse a cabo con sodio y un alcohol, por ejemplo
butanol o metilisobutilcarbinol.

La deshidrataoién puede llevarse a cabo, por
ejemplo oalentando un compuesto V, que puede ser di-
suelto en acido acético glacial, oon un acido fuerte,
por ejemplo acido clorhidrico concentrado, o oon an-
hidrido de acido acético. EIl compuesto I resultante
puede luego ser purifioado eaislado de acuerdo oon
métodos conocidos.

Los oompuestos I, en los que Z significa
el radical -CH2—OH2—, pueden obtenerse de los compues-
tos I, en los que Z significa el radical -CH=CH-, por
medio de la hidrogenacidén catalitioa con un cataliza-
dor de paladio en carbdén; de esta manera s6lo se re-
duoe el doble enlace en la posioién 10,11.

A la temperatura ambiéntelos compuestos
I son s6lidos cristalinos o liquidos oleosos; forman
sales que son cristalinas a la temperatura ambiente.

Los compuestos | y V pueden ser usados como
oompuestos intermedios en la preparacion de productos
farmacéuticos o tienen por si mismos propiedades far-
maoéutioas. Por lo menos algunos de ellos tienen un
efecto de inhibiciéon de la histamina y producen un
minimo de efectos laterales indeseables, como por ejem
pio sequedad de la boca o cansando. Por lo menos al-
gunos de los compuestos tienen una aoclén de inhibioiodn
de la tos o son bronoodilatadores, por lojque pueden
ser usados en el tratamiento de la tos y del asma.

Algunos de los compuesto | tienen una accion poten-

ciadora de narcosis, lo oual indica su utilidad como
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neuxopléglLcos.

Se ha encontrado que el 5-hidroxi-5-(2°-
dimetil-aminoetil)-dibenzo a,e_/oioloheptatrieno
tiene una accioén antitusiva particularmente pronun-
ciada.

El 5-(27-pirrolidino-etilideno)-dibenzo
/"a,e_/ cioloheptatrieno, el 5-(2"-dimetilaminoetili-
deno)- dibenzo /"a,eJ7cicloheptatrieno, el 5-(2"-pi-
rrolidino-etllideno)-dibenzo /"a,d/ ciclohepta (11,4 7
dieno y el 5-(2"*-dimetilamino-etilideno)-dibenzo/**a,d_7
Ciclohepta ¢"*1,4 _7dieno tienen una accién inhibidora
de la hietamina especialmente buena.

En los siguientes ejemplos no limitativos
todas las temperaturas se expresan en grados centi-
grados. Los puntos de fusidén no estan corregidos.
EJEMPLO 1: 5-(2"-dimetilaminoetilideno)-dibenzo/*"a.e7

oiclohentatrieno.
a) Dimetilamida del acido (5-hidroxi-dibenzo /"*a.e 7
cicloheptatrienil-(5) 7-acatioo.

Se afiaden en porciones y a 10C, 10.3 g. de
dibenzo ~*a,e_7 cioloheptatrieno-5-ona (punto de fusiodn
89 - 903), a una suspension de 4 g. de amida soédica en
20 oo. de N,N-dimetilaoetamida. Después de agitar
durante 2 horas a la temperatura ambiente, se vierte
la mezcla de la reaccién dentro de 100 cc. de agua y
se agita durante algun tiempo, solidificandose la
substancia separada. Se filtra la solucidén, se lava
el residuo del filtrado con agua y se cristaliza a
partir de etanol. La dimetilamida del acido 5-

hldroxi-dibenzo ¢*b,e / cicloheptatrienil- (5)_J?Lacatioo
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b) 5-hidroxi-5-(2"-dimatnAmlnoetil)-dibenzo /A~a.e 7
oiolohentatrieno.

Se afade a gotas durante el transourso de
1/2 hora y a 33, una solucion de 12.2 g. de dimetil-
amida del ¢;oido /**5-hidroxi-dibenzo X*a.e 7 oiclohep-
tatrienil- (5)_7-éoetico en 50 00. de tetrahidrofUra-
no absoluto, a una solucién de 2.14 g. de hidruro de
litio-aluminio en 40 00. de tetrahidrofurano. Se agi-
ta la mezcla durante 1 hora a la temperatura ambiente
y luego se oalienta al reflujo durante 2 horas. Se-
guidamente se enfria la mezcla y se afiade lentamente
y por gotas, una soluoidén saturada de sulfato sdédioo
hasta que se forme un preoipitado. Este se separa por
filtracion y ee hierve dos veces con tetrahidrofurano.
Los fTiltrados oombinados se evaporan en un vaoio, el
aceite restante se disuelve en etanol y la soluoidn
se acidifica al indicador rojo Congo con cloruro de
hidrégeno etéreo.

El hidrocloruro de 5-hidroxi-5- (2"-dime-
tilaminoetll)-dibenzo /*a,e_7 cicloheptatrieno preoi-
pitado, se separa por filtracion, se disuelve en me-
tanol con fines de purificacién y se precipita oon
éter. EIl compuesto funde a 245s con formaciodn de es-
puma.

c) 5-(2"-dimetllaminoetilideno)-dibenzo /**a.e 7
oiolohentatrieno.

Se oalienta al reflujo durante 1 hora, una
soluoidén de 9.9 g. de hidrocloruro de 5-hidroxi-5-

(27 -dimetilaminoetil)-dibenzo ¢(f*a,ej? cicloheptatrieno
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en 100 oo. de acido acético glacial que contenga 40
ce. de acido clorhidrico. Luego se evapora la solu-
cion en un vacio, se disuelve el residuo en agua, se
aloaliniza la solucidén y se extracta con éter. Des-
pués de secar sobre carbonato potasico y de evaporar
el éter, se disuelve el aceite restante en metanol y
se afiade la oantldad calculada de &oido clorhidrico.
Después de la evaporacion del disolvente en un vacio,
se disuelve el residuo en acetona, cristalizando el
hldrooloruro de 5-(2°-dimetilaminoetilideno)-dibenzo
cicloheptatrleno. Se recristaliza a partir
de isopropanol.
Punto de fusidn 209 - 2113 (descomposicion).
EJEMPLO 21 5-/*1"-metil-nirrolidilideno-(1%) 7-di-
benzo /*a.e 7 ciclohentatrieno.
a) 5-hidroxi-5-/""*1"-metil-2*oxo-nirrolidil-f 3" )-di-
benzo /''a.e 7 oioloheotatrieno.

Se disuelven 4.8 g. de amida sodica fina-
mente pulverizada en 25 ce. de N-metil-pirrolidona-
(@ mientras se agita y se afiaden lentamente a la so-
lucién a O - 103, 8.24 g. de dibenzo ¢(**a,eJ7 ciolo-
heptatrieno-5-ona (punto de fusion 89 - 903 ). Des-
pués de agitar durante dos horas a la temperatura am-
biente, se vierte la mezcla de la reaccion dentro de
500 oc. de agua, se filtra el precipitado que se se-
para y se seca en un desecador. Después de reoris-

talizar dos veces de acetona, el compuesto funde a

149 - 1513.
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b) 5-hidroxi-5-/**1" -metil-pirrolidil-(3*) 7-dibenzo
/"a.e 7 cioloheptatrieno.

Se afladen 7.7 g. de 5-hidroxi-5-~*1"-metil-
2" -oxo-pirrolidil-(3")_7 -dibenzo /**a,e / oiclohepta-
trieno finamente pulverizado, a una suspensién de 1.85
g. de hidruro de litio-aluminio en 50 cc. de tetrahi-
drofurano absoluto a 5* mientras se agita bien. Se
agita la mezcla durante 2 horas a la temperatura am-
biente y luego se calienta al reflujo durante 1 hora.
A continuacion se enfria la mezcla y se anade lenta-
mente y a gotas, una solucidon saturada de sulfato so6-
dico hasta que se separa un precipitado que pusde ser
filtrado facilmente. Este se separa luego por fil-
tracion y se hierve dos veoes con tetrahidrofurano.
Los filtrados oomblnados se evaporan hasta sequedad
en un vacio y ae reoristaliza el residuo de etanol.
El 5-hidroxl-5- ¢**1"-metil-pirrolidil-(37)_7-dibenzo
¢"*a,ed7 oicloheptatrieno funde a 147 - 148B. Despubs
de cristalizar a partir de etanol el hidrocloruro fun-
de a 266 - 268S (descomposicion).
0) 5/*1"-metil-pirrolidilideno-(3°) 7-dibenzo /*a.e 7

oicloheptatrieno.

Se satura oon cloruro de hidrégeno, mien-
tras se enfria,una solucién de 7 g. de 5-hidroxl-5-

17 -metil-pirrolidil-(3")_7-dibenzo ¢(*a,e_j7 ciclo-
heptatrieno en 30 cc. de acido acético glacial. Lue-
go se afaden 6.8 cc. de anhidrido acético y se calien-
ta la mezola a 90 - 100B durante 4 horas. Luego se

evapora la soluoidén en un vacio, se recoge el residuo

en agua, se aloaliniza la soluoidén oon una soluoidn
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de hidroxido potdsico mientras se enfria y se extrao-

ta con benceno. Después de heder secado el extracto
sobre carbonato potésico, se evapora el disolvente en
wn vecfo ¥ se oristaliza el residuo a partir de hexano, ‘

5e resultando el 5-/ 1'-metil-pirrelidilideno~(3')_7-ai- ;_‘-Y
benzo / a, e_/ cicloheptatrieno, de un punto de fusidn
de 102 - 1042, Después de cristaliser a partir de A
etanol, el fumareto deido funde a 1;71 - ZL'.76n (descom~
posioidn). '

10. EJEMPLTO 33 ~(2'-mofolino—etilideno)~dibenzo e

olcloheptatrieng. :
a) Morfolida del deido /S-hidroxi-dibenzo /a.e / "
olcloheptetrienil-(5) 7-aoéticos a

Se efiaden & porciones, 10.3 g. de dibenzo ¢
15, [/ aye_7 cicloheptatrieno=5~ona (punto de fusién 89- :
902), 8 una suspensién de 4 g. de amida sddica en 20
ce de morfolina gcet{lica a 5-10%. Después de la adi-
oién de 20 co. de tetrahidrofurano absoluto, se agita
la mezcla durante otra media hora a la temperatulra L
20, swbiente. Inmego se vierte la solucién en 500 ce. de
agua y se agita durante algin tiempo. Se filtra el
precipitado que se separa, se lava con agua, se seca
¥ reodstaliza de acetona. | '
Punto de fusidn 169 - 1708, ¥
25, b) ~hidroxi-5-(2'-morfolinocetil)~-dibenzo / a,e
eiclohep&gt;igo, i
Se afiaden a poreiones 12.6 g. de morfeli-
da del deido / 5-hidroxi-dibenzo / a,e_7 ciclohepta~
trienil-(5)_7- acético a una solucidn de 2.1 g. de ‘
30,  hidruro de litio-aluminio en 100 occ. de tetrehidrofursno -
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absoluto, a 5 - 103. Después de agitar durante 1
hora a la temperatura ambiente, se oalienta la maz-
6la al reflujo durante otra media hora. Luego se en-
fria la mezcla y se afade lentamente y a gotas, una
solucidén saturada de sulfato sédico hasta que se for-
ma un precipitado. Este precipitado se separa por
filtracién y se hierve dos veces con tetrahidrofUra-
no. Los filtrados combinados se evaporan en un vacio
y el residuo se recristaliza de acetona.
Punto de fusidn 154 - 1563.
) 5-(2"-morfolino-etilideno)-dibenzo /"a.e 7
cicloheptatrieno.

Se calienta a reflujo durante 1 hora, la
solucion de 9 g. de 5-hidroxi-5-(2"-morfolinoetil)-
dibenzo ¢*a,e / cicloheptatrieno en 90 oc. de acido
clorhidrico concentrado. A continuacidén se evapora
la solucidén en un vacio, se recoge el residuo en ace-

activado
tona, se trata la soluciéon con carbéon animal/y se con-
centra, cristalizando el hidrocloruro de 5-(2"-morfo-
lino-etilideno)-dibenzo </*'a,e 7 cicloheptatrieno. Es-
te recristaliza de aoetona, después de lo cual funde
a 202 - 204* con descomposicion.
EJEMPLO 4:  5-/**1"-metil-hexahidroazeninilideno-12") 7-

dibenzo /*a.e /cicloheptatrieno.
a) 5-hidroxi-5-/**1"-metil-2"-oxo-hexahidroazaninil-
(3") 7-dibenzo /*a.e /cicloheptatrieno.

Se disuelven 2.3 g. de sodio en 100 cc. de

amoniaoo liquido, afiadiéndose una pizca de nitrato de

hierro. Se aflade a gotas a la solucién de la amida

sbédica, una solucion de 7 g. de N-metil - €-caprolac-
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tama en 5 co. de tetrahidrofurano y después de 10
minutos una solucién de 10.3 g. de dibenzo /**a,e /
cioloheptatrieno-5-ona en 25 cc. de tetrahidrofurano.
A continuacién se agita la solucion de la reacoidn
durante 1 hora a la temperatura de ebulliciéon del amo-
niaco y luego se vierte dentro de una solucién de 5.5
g- de cloruro aménico en 100 cc. de amoniaco liquido.
Después de la evaporacién del amoniaco, se afade agua
al residuo, se separa el compuesto no disuelto por
filtracion y se cristaliza dos veces a partir de ace-
tona. Punto de fusidén 220 - 2213.
b) 5-hidroxi-5-/"1"-metil-hexahidroazeninil-(3") 7-
dibenzo /*a.e 7 cicloheptatrieno.
8e afaden a porciones 13.1 g. de 5-hidroxi-

5-/"1" -metil-2"-oxo-hexahidroazepinl1-( 3" )J7-dibenzo

cicloheptatrieno a una solucion de 2.3 g. de
hidruro de litio-aluminio en 100 cc. de tetrahidrofu-
rano absoluto a 5 - 103. ge agita la mezcla de la
reaccion durante dos horas a la temperatura ambiente
y luego se calienta al reflujo durante otra hora.
Luego se afiade lentamente y por gotas una solucion
saturada de sulfato so6dico, mientras se enfria bien,
hasta que se forma un: precipitado. Este se separa
por Filtracion y se hierve dos veces con tetrahidro-
furano. Los filtrados combinados se evaporan luego
en un vacio y el residuo resultante se recristaliza a
partir de tetradoruro de carbono y luego de acetato

etilico. El compuesto funde a 154 - 1553.
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c) 5-/**1"-metil-hexahidroazepinilideno-(3") 7-dibenzo
/"a.e 7oicloheptatrieno.
Se calienta al reflujo durante 1 hora, la
solucioén de 7 g. de 5-hidroxi-5-~f*1"-metil-hexahidro-

azepinil-(37)_y-dibenzo¢"*a,e_7 cicloheptatrieno en

70 cc. de acido clorhidrico concentrado. Luego se eva-

pora la solucidén en un vacio, ae disuelve el residuo

en agua y después de alcalinizar la solucién acuosa,

se extracta con éter. EIl extracto de éter, que ha sido
seoado sobre oarbonato potasico, se evapora, se disuel-
ve el aceite restante en metanol, se lleva la soluoidn
a un valor pH de 5-5 con bromuro de hidrégeno acucso y
se evapora. Se reoristaliza el hidrobromuro de
metil-hexahidroazepinilideno-(3")_7-dibenzo /*a,eJd7
cicloheptatrieno dos veces a partir de etanol. Punto

de fusion 208 - 2103 (descomposicion).

EJBKPIO 5: 5-(27-pirrolidino-etilideno)-dibenzo /"a.e 7

cicloheptatrieno.
a) Pirrolidida del acido (6-hidroxi-dibenzo /"a.e 7
cicloheptatrienil-(5) 7-aoético.

Se aRaden cuidadosamente 4 g. de amida soO-
dica pulverizada a 25 oc. de pirrolidina acetilica,
desprendiéndose amoniaco. Seguidamente se aRaden 10,3
g- de dibenzo ¢'"a,eJd7 oicloheptatrieno -5-ona a 0 - 5"
mientras se agita bien. Después de la adicion de 20
oc. de tetrahidrofurano, se agita la mezcla a una tem-
peratura de 103, adquiriendo ésta un colCr violeta vi-
vo después de 15 a 20 minutos, habiendo tenido inioial-

mente unicolor rojo claro. Luego se vierte la solu-

cion inmediatamente dentro de 500 oc. de agua, se neu-
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traliza con &cido acético glacisl y se separa el pre-
cipitado por filtracidn después de cierto tiempo. El
compuesto secado se recristeliza & partir de acetona.
Punto de fusidn 138 - 140%,
b) 5-hidroxt-5~(2'-pirrolidinoetil)-dibengo e
cicloheptatrieno. |

Se afiaden, a porciones, 8.5 g. de pirro-
lidida del dcido / 5'-hidroxi-dibenzo / a,e_Jciclo~
heptatrienil (5)/acético a una solucién de 1.5 g. de
hidruro de litio-aluminio en 60 cc. de tetrahidrofu-
reno & 5 - 108, 'Daapuéa de agiter durante 1 hora &
la temperatura ambiente, se celienta la mezcla al re-
flujo durante otra hora. Se afiade lentamente y a go~

tas una solucidn saturada de sulfato sédico & la

" golucién enfriada haste que se forma un precipitado.

Este se separa por filtracidén y se hierve dos veces
con tetrshidrofureno. Ios filtrados combinados se
evaporan y el residuoc se recristalize & partir de
scetona. Punto de fusién 153 - 1558.

¢) 5-(2'-pirrolidino~etilidenc)-dibenzo /a,e 7 oiclo-

heptatrieno.
3¢ calientan al reflujo durante 1 hora

3,6 ge de 5-hidroxi=5-(2'-pirrolidinocetil)~dibenzo

' [Taye_7 cicloheptatrieno con 35 cc. de. dcido acético

glacial que ha sido saturado con c¢loruro de hidrdgeno.
Seguidemente se evapora la solucidn hasta sequedad

en un vac{o. Kl residuo resultante se disuelve en ace-
tona que contenga 10 % de agua y se aflade éter hﬁmedo,
oristalizando el hidrocloruro de 5-(2'-pirrolidino-

etilidenoc)-dibengo /~a,s_7 cicloheptatrieno con 1 mol

R T
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de agua de cristalizacion. Se recristaliza el com-

puesto disolviendo en acetona que contenga 10 % de
agua y afadiendo éter humedo. Punto de fusién 108-
120B (desprendiéndose agua de cristalizacion).
EJEMPLO 6:  5-(dimetilamino-isonropilideno)-dibenzo
/*a.e 7 odLclohentatrieno.
a) Dimetilamlda. del acido -/**5-hldroxi-dibenzo
/"a.e 7cicloheptatrienil-(5) 7-nroniénico.

Se disuelven 2.3 g. de sodio en 100 cc.
de aStoniaco liquido con adiciéon de una pizca de ni-
trato de hierro. Se afade una solucién de 5*5 g*
de dimetilamida del &aoido propidénico en 5 oc. de
tetrahidrofurano y después de 10 minutos una solu-
cion de 10,3 g. de dibenzo ¢'a,e / oicloheptatrieno-
5-ona en 25 co. de tetrahidrofurano, a la soluoidn
de amida sodioa. La soluoidn de la reaccidén se agi-
ta luego durante 1 hora a la temperatura de ebulli-
cion del amoniaco y se afiade luego 5.5 g. de cloruro
aménico. Después de la evaporacién del amonifaco se
agita el residuo con agua, se separa el precipitado
por Filtracion y se cristaliza el compuesto a partir
de acetona. Punto de fusion 198 - 200B (descompo-
sicion) .

b) 5-hidroxi-5-(1"-dimetilamino-isonronil)-dibenzo
/"a.e 7 cicloheptatrieno.

Se afladen, a porciones, 10.5 g. de dime-
til-amida del &cido °*"-¢*5-hidroxi-dibenzo ¢''a,e J701-
cloheptatrienil-(5)"7*-propidnico a una solucidén de
1.95 g. de hidruro de litio-aluminio en 10 oc. de

tetrahidrofurano a aproximadamente 5B. Después de
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agitar dorante 2 horas a la temperatura ambiente,
se calienta la mezcla al reflujo durante otra hora.
Se afade lentamente y a gotas, una soluoidén satura-
da de sulfato sodico a la solucion enfriada hasta
que se forma un precipitado. Este se separa por
filtraoion y se hierve dos veces oon tetrahidrofura-
no. Se evaporan los filtrados combinados. EI resi-
duo que cristaliza lentamente, es reoristalizado a
partir de hexano. EIl compuesto funde a 95 - 963.
0) 5-(dimetilamino-isoproDilideno)-dibenzo /*a.e 7
cicloheotatrieno.

Se calientan al reflujo durante 1 hora,
6 g. de 5-hidroxi-5- (1"-dimetilamino-isopropil)-di-
benzo (fa.,e 7 oicloheptatrieno con 60 co. de acido
clorhidrico concentrado. Se evapora la solucidn en
un vacio y se disuelve el residuo en agua. Se extrac-
ta la solucidén con éter después de haberla alcalini-
zado. Después de secar sobre carbonato potasioo,
se evapora el disolvente y se disuelve el residuo en
etanol. Luego se afade la cantidad calculada de aci-
do fumarlcoa la solucidn etandlioa y se hace disolver
el oompuesto calentando durante corto tiempo. Al en-
friar, cristaliza inmediatamente el fumarato aoido de
5-(dimetilamino-isopropilideno)-dibenzo ¢*"a,ed7 ciclo-
heptatrieno. Después de recristalizar a partir de
etanol el fumarato acido funde a 186 - 1883 (descom-

posicioén) .



EJEMPLO 7! 5-(2"-dimetilaminoetilideno)-dibenzo
/~*a.d 7oiclohepta /~*1.4 7 dieno.
a) Dimetilamida del acido i”-hidroxi-dibenzo /*a.d 7
oiolohental /**1.4 7dienil -(5)" -aoétioo.
5. 3e afiade a gotas una solucidén de $.2 g.
de N,N-dimetilacetamida en $ cc. de tetrahidrofurano
y luego una solucioén de 10,4 g. de dibenzo ¢fa,dJd7
ciclohepta /7*"1,4_7-dieno-5-ona (punto de fusiéon 34-
35S ) en 20 oo. de tetrahidrofurano, a una soluciodn
10. de 4 g. de amida sodica pulverizada en 100 cc. de
amoniaco liquido. Luego se agita la mezcla durante
1 hora al punto de ebullicidén del amoniaco, seguida-
mente se vierte la mezola de la reaccidén dentro de
tina solucién de 5.5 g. de cloruro aménico en 100 oc.
15¢ da amoniaco liquido y se evapora el amoniaco, ”"e
vierte el residuo resultante dentro de 200 cc. de
agua y el compuesto que cristaliza después de algun
tiempo se separa por Filtraciéon. Después de recris-
talizar a pax&r de etanol, el oompuesto deseado fun-
20. de a 103 * 104#.
b) 5-hidroxi-5-(2"-dimetilaminoetil)-dibenzo /"a.d 7
oiolohental /*1.4 7dieno.
Se afiaden 14.77 g. de dimetilamida del
acido N5-hidroxi-dibenzo ¢7a,d 7 ciclohepta ¢*1,4-7
25. dienil-(5)J -acético, a 0 - 10*, a una suspension de
2.85 g. de hidruro de litio -aluminio en 100 ce. de
tetrahidrofurano. Seguidamente se agita la mezcla de
la reaccién a la temperatura ambiente durante 1 hora
y luego se hierve al reflujo durante 1 hora. Seguida-

30. mente se afade una solucidn saturada de sulfato sdédico,
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a gotas y mientras se enfris bien, hasta que se

forma un precipitado. Este se separa por filtra-

cidn y se hierve dos veces con tetrahidrofuranoc.

Se evaporan los filtrados combinados en un vaofo,

se disuelve el residuo en 30 cc, de etanocl y se aci-

difice la solucidn con cloruro de hidrdgene etéreo,

oristaligando inmedistemente el hidrooloruro de 5-

hidroxi-5-(2'~dimetilemincetil)- dibenzo / a,d_7 ei-

cloheptal /1,47 dieno. Después de recristalizar

a partir de etanol, la sal funde a 231 - 2322 (des-

compoeicion).

c) =(2'-dimetilemincetilidenc)-dibenzo / a,d / ci-
clohepta /1,4 7 dieno.

Se calienta al reflujo durente 1 hora una
golucidn de 6 g. de nidrocloruro de 5-hidroxi-(2'-
dimetileminoetil)-dibenzo / a,4_7 eiclohepta / 1,4~/
dieno en 60 cc. de deido clorhfdrico concentrado.
Seguidamente se evapora la solucion eh un vacio y se
eristaliza el residuo resultante a partir de aceto-
na/éter y luego a partir de isopropenol. El hidro-
cloruro funda a 209 - 2112 (descomposicidn).

EJRMPIO 83 =(2'-morfolinocetilideno)~dibengo / a,d

eiclohepta Z 1.4 Z dieno.

a) Morfolida del gcido 15-hidroxi-dibensgo d

ciclohepta /1,4 Z dien;;-'(ﬁ}:k-aeét;oo.

Ie morfolida del deido {5-hidroxi-diben-
zo / a,d_/ ololohepta /1,4 7 dienil~ (5)} ~acético
deseads, que tiene un punto de fusidn de 151 = 1528

ouando es oristalizada a partir de acetona, se obtie-

ne & partir de dibenzo /"a,d_7 oiclohepte /1,4_7dieno-

= - ‘e
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5-ona y morfolina acetilioa en forma analoga a la es-

crita en el ejemplo 7a).

b) 5-hidroxi-5-(2"-morfolinoetil)-dibenzo /a.d 7
oiolohepta /**1.4 7 dieno.

El oompu.eato deseado se obtiene por re-
duccion de morfolida del acido I5-hidroxi-dibenzo
¢*"a,d_7 oiolohepta **1,4 7 dienil- (6) j-aoético con
hidruro de litio-aluminio en forma analoga a la des-
crita en el ejemplo 7 b). Punto de fusiéon 157 - 158a
de acetona.

0) 5-(2"-morRlinoetilideno)-dibenzo /'a.d 7 ciclo-
hepta 7*1.4 7 dieno.

Se calienta 5-hidroxi-5- (2°"-morfolino-
etil)-dibenzo /**a,dJ7 ciclohepta /"1,4_7 dieno oon
acido clorhidrico concentrado en forma analoga a la
descrita en el ejemplo 70). EI hidrocloruro del
oompuesto deseado funde a 211 - 213** (descomposiciéon)”
después de recristalizar a partir de acetona.

EJEMPLO 9: 5-(2"-pirrolidinoetilideno)-dibenzo-

/*a.d 7 ciclohepta /1.4 7 dieno.

a) Pirrolidida del &oido i5-hidroxi-dibenzo /"a.d 7
ciclohepta /**1.47 dienil-(5) i-aoético.

Se afadea gotas una solucion delO0.4 g.
de dibenzo /**a,d_/ oiolohepta ¢(**1,4 7 dieno-5- ona
(punto de fusidon 34 - 353) en 10 cc. de tetrahidro-
furano, a una suspensién de 4 g. de amida soédica pul-
verizada en 20 oc. de pirrolidina acetilica a 53.

Se agita la mezcla durante 20 minutos a 103, ae vier-
te dentro de 200 oo. de agua y el compuesto que pre-

cipita se recoge en éter. Se seca la solucidn etérea



sobre sulfato magnésico después de sacudir 3 veces

con agua y se evapora. Luego se trata el residuo

con hexano, después de lo cual cristaliza el com-

puesto. Punto de fusidn 97 - 98a de isopropanol.

b) 5-hidroxi-5-(2 "-pirrolldinoetil)-dibenzo /~*a.d7
ciolohepta /*~*1.4 7 dieno.

Se obtiehe el compuesto deseado por re-
duccion de pirrelidida del acido ~5-hidroxi-diben-
zo /**a,d 7 ciolohepta ¢(*1,4 7 dienil -(5) ™ acético
oon hidruro de litio-aluminio en forma analoga a la
descrita en el ejemplo 7 b). Punto de fusién 147 -
148* de acetona.

0) 5-(2"-Dirrolidinoetilideno)-dibenzo /*a.d 7 ci-
clohenta /**1.4 7 dieno.

Se calienta 5-hidroxi-5-2"-pirrolidino-
etil)-dibenzo /**a,dJ7 ciolohepta /7L,4j37 dieno con
acido clorhidrico concentrado en forma analoga a la
descrita en el ejemplo 7 0) para producir el compues-
to deseado. Después de recristalizar a partir de
acetona, el hidrooloruro funde a 193 - 195% (descom-
posicion) .

EJ3NPLO 10! 5-/"1" -metil-nirrolidilideno-(3%) 7-
dibenzo 7*a.d 7 ciolohepta /**1.4 7 dieno.
a) 5-hidroxi-5-/7"1" -metil-pirrolidil-(3") 7-dibenzo
a.d 7 ciolohepta /#~*1.4 7 dieno.

Se aflade a gotas una solucién de 10,4 g.
de dibenzo a,dJ7 cioloheptas/’*1,4 7 dieno-5-ona
en 10 co. de tetrahidrofurano, a una suspension de
4 g. de amida soédioa pulverizada en 20 ce. de N-metil-

pirrolidona - (2) a 53. Se agita la mezcla durante



20 minutos a 10S y ae vierte luego la mezcla de la
reaccion dentro de 200 oc. de agua. EI compuesto que
cristaliza después de agitar durante algun tiempo se
separa por filtracion y se recristaliza a partir de
etanol y acetato etilioo. Resulta una combinacion
molecular consistente de 2 mol de 5-hidroxi-5-~/**1"-
metil-2"-oxo-pirrolidil-(3")J7Ldibenzo /*a,d” ci-
clohepta ('"*1,4 7 dieno y 1 mol de dibenzo ¢'"a,dJ7ci-
clohepta /7**It4_7 dieno-5-ona, que funde a 113 - 114S.
Se afladen 6.3 g. de esta combinacidén a una suspension
de 1.2 g. de hidruro de litio-aluminio en 50 co. de
tetrahidrofurano a 5S. Se agita la mezcla durante 1
hora a la temperatura ambiente, luego se calienta el
reflujo durante 1 hora, se enfria y se afiade lenta-
mente y a gotas, una soluoidén saturada de sulfato sodico
hasta que se forma un precipitado, que puede ser se-
parado facilmente por filtracién. Este precipitado se
separa por filtracién y se hierve 3 veces con tetrahi-
drofurano. Se evaporan los filtrados oombinados y
se recristaliza el residuo a partir de aoetona.
Punto de fusiodn 148 - 1498.
h) 5-/**1"-metil-nirrolidilideno-(3") 7-dibenzo /*a.d 7
ciclohepta /1.4 7 dieno.

Se calienta 5-hidroxi-5- ¢"1"-metil-pi-
rrolidil-(3")_7dibenzo ¢**a,d7 ciclohepta ¢**1,4.77 die-
no con &cido clorhidrico concentrado, en forma ana-
loga a la descrita en el ejemplo 7 c) con el fin de
producir el oompuesto deseado* EIl hidrocloruro fun-

de a 274 - 2763 (descomposicion) después de recris-

talizar a partir de etanol.
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EJEMPLO 11; 5-/**1"-metil-Dirrolidilideno-(3" )7-di-
benzo /"a.d 7ciolohenta /**1.4 7 dieno.

Una solucién de 1 g. de 5-/~1*-"etll-
pirrolldilideno-(3")_7-dlbenzo /**a,e / cioloheptatrie-
no (producido de acuerdo con el ejemplo 2 0) en 25 co.
de etanol, se sacude con 200 mg. de catalizador de
paladio en carb6n (10 % ) e hidrégeno, con lo oual
se absorbe lentamente 1 mol de hidrégeno. Luego se
filtra el catalizador, se evapora la solucidén en un
vacio, se recoge el residuo en acetona y se aoldi-
fica con cloruro de hidrégeno etéreo, cristalizando
inmediatamente el hidrooloruro. Se recristaliza dos
veces a partir de etanol. Punto de fusion 274 - 2768
(descomposicion).

EJEMPIQ 12 : 5-(1"-dimetilamino-Isonronilidenoj-di-

benzo /**a.d 7oiclohenta /1.4 7dieno.

a) 5-hidroxi-5-(1"-dimetilamino-isonronil-dibenzo-
/a.d 7 cicloheota /1.4 7 dieno.

Se aHaden lentamente 5 g. de sodio a una
solucidn hirviente de 5 g. de 5-hidroxi-5-(1"-dime-
tlhlamlno-1sopropil)-dibenzo ¢fa,ed7 cicloheptatrieno
(producido de aouerdo con el ejemplo 6), en 150,co.
de metil-asobutll-oarbinol. Cuando se ha disuelto el
sodio, se sacude la mezcla de la reaccién fria con
agua hasta que el agua de una reaccioéon neutral. Des-
pués de evaporar el metil-isobutil-carbinol en un va-
cio, se disuelve el residuo en aoetona y se acidifica
la solucién con cloruro de hidrégeno etéreo. EI hi-
drooloruro, que resulta en forma cristalina, se separa

por filtracion y se recristaliza a partir de etanol/
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éter. Punto de fusion 2423 (descomposicion),

b) 5-(1"-dimetilamino-iaonropilideno)-dibenzo /Aa.d 7

ciclohepta /*1.4 7dieno.

Se oalienta hidrocloruro de 5-hidroxi-5-
(1" -dimetilamino-isopropil)-dibenzo /7a,d_/ oiolohep-
ta /**1,4 7 dieno con acido clorhidrico concentrado en
forma andloga a la descrita en el ejemplo 7 o) oon el
fin de produoir el compuesto deseado. Después de re-
cristalizar a partir de isopropanol, el hidrocloruro
funde a 213 -2143.

EJEMPLO 13: 5-/**1" _metil-hexahidroazeninllideno-
(3") 7-dibenzo /*a.d 7 oioloheota /*1.4 7
dieno.

a) 5-hidroxi-5- /*I1"-metil-hexahidroazeplnil-(3") 7 -

dibenzo /A*a.d 7 oiclohenta /**1.4 7dieno.

Se reduce 5-hidroxi-5- 1" -metil-hexa-
hidroazepinil-(3")_7-dibenzo /"a,e_7 cicloheptatrie-
no (producido de acuerdo oon el ejemplo 4 ) oon sodio
y metilisobutil-oarbinol en forma analoga en la des-
crita en el ejemplo 12 con el fin de produoir el com-
puesto deseado.

Hidrocloruro : punto de fusidn 234 - 2373 (descompo-

sicién a partir de etanol. Este es higroscopico.

b) 5-/*1"-metil-hexahidroazeninilideno-(3") 7-dibenzo

/"a.d 7 cicloheota /1.4 7 dieno.

Se produoe el compuesto deseado calentando
hidrocloruro de 5-hidroxi-5- /**1"-ntetil-hexahidroaze-
pinil-(3")_7-dibenzo ¢*a,dJ7* oiclohepta ¢(fl,4_7 dieno
con aoido clorhidrico concentrado en forma andloga a

la descrita en el ejemplo 70). EI hidrocloruro funde
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a 196 - 197B (descomposicion) después de recrista-
lizar a partir de isopropanol/éter.

NOTA

Descrita suficientemente la naturaleza
del invento, asi como la manera de realizarlo en la
practioa, debe hacerse constar que las disposicio-
nes anteriormente indicadas, son susceptibles de mo-
dificaciones de detalle en cuanto no alteren su prin
cipio fundamental. También se hace constar que este
invento se refiere a una solicitud de Patente presen
tada en Suiza nB 7940/61 con fecha 6 de julio de
1.961, acogiéndose por lo tanto a los beneficios
que oonceden los Convenios Internacionales en vigor
y siendo lo que constituye la esencia del referido
invento, y por lo que se solicita Patente de Inven-
cién por 20 afios en Espafia : ' PROCEDIMIENTO PARA
LA OBTENCION DE NUEVOS COMPUESTOS CICLICOS BASICOS™;
caracterizandose por lo siguiente.

ia.- Procedimiento para la obtenoién
de nuevos compuestos ciclioos basioos que se ajus-

tan a la formula general I,
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en la que R significa un atomo de hidrégeno o un
radical alquilo que contiene de 1 a 4 atomos de car-
bono inclusive, cada uno de R y R significa un ra-
dical alquilo que contiene de 1 a 4 atomos de carbo-
no inclusive, o R junto con R significa un radi-
cal alquileno quezcontiene de % a 4 atomos de carbono
inclusive en oadena recta, o R junto con R vy el
atomo de nitrégeno forma un he%erociolo quégpuede
contener un atomo de oxigeno como Unioo otro hetero
atomo, y Z significa el radioal -CH=CH- o —CH2—CH2
y sus sales de adiciodon aoida, caracterizado porque

un compuesto de férmula general V,

en laque R ,R , R vy Z tienen los respectivos sig-
nlfioados a%téiioreg, es deshidratado por un método
oonooido para separar los elementos de agua de un
5-hidroxi-dibenzo-cicloheptatrieno substituido en la
posiciéon 5 o un 5-hidroxi-dibenzo-cicloheptadieno,
substituido en la posicion 5, para dar el correspon-
diente derivado (dibenzo-oicloheptatrieno-5-illdeno)

0 (dibenzo-oicloheptadieno-5-ilideno), y, cuando se

requiere una sal de adicién acida, se lleva a cabo

la salificacion en forma de por si conocida.
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28.- Procedimiento, segun lo especifi-
cado en la reivindicacioéon 18, en el que cuando Z
signifique -CH=CH- y se requiera un compuesto en el
que Z signifique —CHZ—CH2 se hidrogena el doble
enlace en la posicion 10,11 en forma conocida para
hidrogenar un dibenzo-cicloheptatrleno en la posi-
cion 10,11 al correspondiente dibenzo-oiclohepta-
dieno.

38.- Procedimiento, segun lo especi-
ficado en cualquiera de las reivindicaciones 18 y 28
en el que se produce el compuesto V reduciendo un

oompuesto que es de férmula general 1V,

en laque R ,R , R vy Z tienen los respectivos sig-
nificados Séﬁéaados3en la reivindicacioén 18, por un
método conocido para reducir una amida a la corres-
pondiente amina.

48.- Procedimiento, segun lo especifi-
cado en la reivindicaciéon 3~, en el que se produce

el compuesto 1V condensando un compuesto de férmula

general 11,
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en la que Z tiene el significado anterior, con un

oompueato de Fformula general 111,

R -CH -CO-N. 11

"R

en laque R ,R y R tienen loe respectivos signi-
ficados seK;I;éos en3la reivindicacién 16.
56.- " Procedimiento para la obtencién de
nuevoB compuestos oiblicos basicos tal y como queda
substancialmenta descrito en la presente Memoria.
Esta wtemoria consta de veintinuevo hojas
escritas a maquin\por\una ~ola cara.
10, irid, ")

Z, A.G.

-\
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