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"Procedimiento para la producciodn :de 5-fi’~(pi
peridil-z“)-alquilidené]-ﬁH—dibenzo{;,q]ciclo-

heptenos y :sus derivados.

SANDOZ, A«eGs, entidad suiza, residente en Basi~-

lea, Suiza.

La presente invencidn se relaciona con
nuevos compuestos orgénicos triciclicos'y con un-
procedimiento para su produccidn.

Este invento proporciona 5-[}’-(pipe:l

411~2")~alquilideno]~5H~dibenzo[a,d{cicloheptenos
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de férmula I,

en la que Z representa un radical -CHz-CHz— 0
-CH=CH~, X significa un 4tomo de hidrdgeno, =
fluor, cloro o bromo, R significa un 4tomo de
Hidrégeno o un radical alquilo (Cl~C4) YRy -
significa un 4tomo de hidrdgeno o un radical -
alquilo (01'C4)’ alquenilo (02-04) o 2~hidroxi
alquilo (02 0 03), ¥y sales y compuestos cuater
narios de los mismose

Bste invento proporciona ademés un
procedimiento para la produccidén de compuestos
I, caracterizado.por el hecho de que se excine
den los elementos de agua del 5-[1’'-(piperidil-
2")-alquil}]~56H~dibenzoa,d]ciclohepten-5-0l cg

rrespondiente de férmula II,

=,

HO 'CH-Rl
< )—R
2

en la que Z, X, Rl ¥ Rg tienen los respectivos

significados anteriores, o porque se substituye
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el radical R, - cuando este no significa un 4tofv
mo de hidrdgeno directamente en el Atomo de ni-

trégeno de un compuesto de fdérmuls VII,

Vil

en la que Z, Xy R tienen los respectivos sig-
1
Be nificados anteriores,

Los compuestos de férmula I resultan
tes pueden luego ser convertidos en sus sales e
compuestos cuaternarios en forma de por si congp
cida y/o ser separados en sus formas cis- y =
10, trans-isoméricas. Los elementos de agua se ex -
cinden convenientemente de los compuestos II =-
pdr calentamiento con un &cido fuerte o un an
hidruro de &cido. "
La substitucidén de los compuestos -
15. de férmula VII puede lograrse, cuando R? repre-
senta un radical alquilo o alguenilo iﬁf@rior ’
por ejemplo, (i) por alquilacidn directa con un

haluro alquilico de férmula VIII,

: RQHal VIII
en la que 32 tiene el significado anteriormente
20. indicado, en presencia de un catalizador bésico

(por ejemplo amida sbédica) o (ii) por acilacidn



5.

10.

15.

20."

P
3d

- Y
N Sy
Oy T ﬁfiﬁ
I N
—4-

con un derivado reactivo de un Acido de féihﬁia
IX,
RECOOH X

en la que'R3 representa un radical alquilo o al

quenilo que posee un radical --(.‘.H,2 menos gque Rg,

" seguida por reduccidn de la amida &4cida resul -

tante, o (iii), cuando R2 representa un radical
metilo, por alquilgcién reductiva con formalde-
hido y dcido férmico. Los compuestos de férmula
I, en la que R_ representa un radical 2-hidroxi

2

alquile (G2 o C_), pueden producirse del com =

)
puesto de férmula VII por reaccidn con un epdxi
do correspondiente.

Los materiales iniciales de fiormula
II, que también son nuevos, pueden producirse,-
cuando'BE significa un radical alquilo (01—04)

o 2-hidroxialquilo (C2 0 03), de un compuesto -

de fdrmuls III,

I

HO CH-R
1

III

en la que 2, Xy Rl tienen los respectivos signi
ficados anteriores, por cuaternizacidn con un -
agente de alquilacidn adecuado y reduccidén del -

compuesto resultante de férmula IV,
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HO CH-R v

en la que Z, X, ﬁl y RE tienen los respectivos
significados anteriormente indicados, y Q re
presenta el anidn correspondiente =l agente de
alquilacidn usado. Cuando se requiere un com-
puesto II, en el que Rz = H, se reduce el com=~
puesto I1T correspondiente directamente.

Para . lacuatérnizacién se usan con
preferencia ésteres del dcido sulfirico o 4ei-
do sulfénico (por ejemplo sulfato dimefilico ,
éster metilico del 4cido p-toluemsulfénico) o
haluros alquilicos. La reduccidn del compuesto
cuaternario de piridinio al compuesto piperidi
lico correspondiente se lleva.a cabo con prefe
rencia catal{ticamente (usando un catalizador
de platino o niguel de. Raney) o con sodio en =
etanol absoluto. De los compuestos IITI, el -
5m [(piridil~2’)-metil{-10,11-dihidro~bH-diben-
zo{é,{fciclqhepten—ﬁnol ya és conocidoj; los dg
més son nuevos ¥, conjuntamente con todos 1los
compuestos de la férmula IV, constituyen parte
del presente invento.

Por lo general los compuestos I1I

pueden producirse por reaccidn de un compuesto
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en la que Z ¥y X tienen los significados anterip.
res, con un derivado metidlico de un compuesto =

de férmuls VI,

en la que Rl tiene el significédo anterior,

Son derivados metdlicos adecuados, especialmente
los compuestos sdédicos y liticos que son produci
dos por métodos de por si conocidos y que se - -
usan zdecuadamente en forma de una solucibn en -
un disolvente absoluto.

Los compuestos de fdérmula V, en la -
que X representa un dtomo de hidrégeno o cloro,
V& sonm conocidos.

Tos compuestos de fdérmula V, en la -
que X representa Sluor o bromo, son nuevos y pue
den ser producidos por el procedimiento siguien-
te que también forma parte de este invento: Se
reduce el ftaluro p-haldgeno bencilidénico con ~
4cido iodnidrico y fésforo rojo para dar el &ci-

do o~(p-halogenofenetil)=-benzoico correspondien-
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~te, el gque se cicliza intramolecularménte a la
3-halbgeno-10,11-dihidro-bH-dibenzola,dfciclo -
hepten~-5-ona correspondientemente, por ejemplo
por calentamiento con 4cido polifosfdrico.

Con el fin de sintetizar el compuesg
to deseado de formula I, se usa con preferencisa
el compuesto correspondiente de férmula V como-
material inicial, aunque un compuesto en el que
Z representa un radical -CHE-CHé puede ser con-
vertido en un compuesto en el que Z representsa
un rédical -CH=CH y viceversa, por métodos de =~
por si conocidos, en una etapa adicional del =
procedimiento. Los compuestos de este invento =~
son cristalinos o de consistencia de aceite a -
la temperatura ambiente y con &cidos orgénicos
o inorgénicos, por ejemplo Acido clorhidrico, -
bromhidrico, sulfirico, citrico, tartérico, sugc
einico, maleico, wélico, acético, benzoico, =
hexahidrobenzoico, metansulfénico, fumirico, gi
lico e iodhidrico, forman sales estables, las -
que cristalizan a la temperaturs ambiente.

Los compuestos de fdérmula I tienen
propiedades farmacodindmicas valiosas que no -
pueden ser pronosticadas de su constitucidn.asi,
algunos de los compuestos de este invento tie =
nen une fuerte accidén neurolética que se meni -
fiesta, por ejemplo por el antagonismo a la adre
nalina y en la potenciacién de la narcosise. No
se egperabs que los compuestos que poseen dos =

atomos de carbondé entre el nidcleo triciclico y
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el 4tomo de nitrdgeno de la cadena lateral égéé
yesen esta propiedad, la cual hasta ahora solo
se ha encontrado en tal medida en compuestos -
gque poseen 3 atomos de carbono entre el nlcleo-
triciclico y el 4tomo de nitrdgeno de la cadena
lateral. Ademis esbos compuestos también tienen
una pronunciada accibn antihistaminica. Por 1o
tanto, los compuestos I poseen propiedadesb qué
son utiles en los agentes neuroplégicos o anti-
depresivos y tembién como antihisteminicos.

. -Los compuestos I pueden elaborarse
en forma de préparaciones farmacéuticas. Estas
contienen el compuesto de este invento mezcla~
do con un soporte orgimico o inorgénico, ade -
cuado paras la administracidn entérica, parenté
rica o local y que no reacciona con los com -
puestos I, por ejemplo, gelatina, lactosa, al-
midén, estearato magnésico,- talco, aceites ve
getales, alcoholes bencilicos, goma aribica, -
glicoles polialquilénicos, jalea de petrdleo,
colesterol u-otros soportes farmacéuticos cong
cidos. Las preparaciones farmacéuticas pueden,
pQrwejemplo, tener forma de tabletas, grageas,
polvos, cremas, supositorios o forma liquida -
como soluciones, suspensiones o emulsiones; si
se desea pueden ser esterilizadas y/o contener
adyuventes, tales como agentes de comservacion,
estabilizadores, zgentes de humectacidn o emul
sificadpres, u otras sustancias terapéutiéameg

te activas,.
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Por lo tanto esta invencidn pQOpo;
ciona ademéds composiciones farmacéuticas que -
contienen, ademds de un soporte inerte, un com
puesto I arriba indicado o una sal de adicidn
con 4cidos o compuesto aménico cuaternario del

mismo.

En los siguientes ejemplos no limi
tativos todas las temperaturas estén indicadas
en grados centigrados; los puntos de fusidn no

estdn corregidos.

EIEMPLO - 1
-10,11-dihidro-5H-dibenzofa.djciclo-
hepteno.

2) B-[(pipidil-2')-metil)~10,11-dihidro-5H-diben

zo[;,d]ciclohepten-5—ol.

Se afladen a gotas 9,5 g de 2-metilpi
ridina a una solucidn de fenilo 1{tico, prepara-
da de 1,39 g de litio y 15,7 g de bromobenceno -
en 75 ml de éter, luego se hierve la solucidn du
rante 30 minutos al reflujo, se enfria y a conti
nuacidén se aflade a gotas y a la temperatura am-
biente una solucidén de 10,4 g de 10,1ll-dihidro-
—5H-dibenzo{é,d]ciclohepten-ﬁ-ona (punto de fu-

sidn 34-359) en 25 ml de éter.

) Luego se agita durante una hgra a la
temperatura ambiente, a continuacidén se vierte -
la solucidn dentro de 200 ml de una solucibn =
acuosa de clorurc amdnico al 10% y se sacude re

petidamente con cloruro metilénico. Después de -



secar sobre sulfato sddico, se separa el disolven
te por evaporacidn y se recristaliza el residuo -

de metanol. Punto de fusidn: 113-115%2.

5. 5H;dibenzo{%,d}ciclohepten—B-ol.

Sg hierven durante dos horas y al re-
£1ujo 14,3 g de 5-l(piridil-2')-metill~10,11- di-
hidro-5H-dibenzola,dlciclohepten=5-0l, 7,15 g de
sulfato dimetilico y 70 ml de acetona. Se deja en
10. friar, se separa el 5-{(1'-metil-piridil~2?)-metil]~
16,11-dihidro-bH-dibenzola,d] ciclohepten-5-o0l-me-
til-sulfato por filtraciln y se seca en un vacios
Luego se disueglve la sal cuaternaria en 150 ml de
metanol y se sacude con hidrégeno a lz temperaura
15. .ambiente, después de afiadir 0,2 g de déxido de pla
tino, hasta gue se ha absorbido.la cantidad calcu
lada. Se separa el catalizador por filtracida, se
reduce la solucidén de volumen por evaporacidn se
sacude el residuo con una solucién diluida de hi-
20, dréxido sddico y cloruro metilénico, se seca la =
capa de cloruro metilénico sobre sulfato sddico ,
se reduce de volumen por evaporacidn y el residuo
se cristaliza de metanol. Punto de fusidn:

124-~1252,

25, c) 5-
C. dihidro-5H—dibengofé,d!ciclohebteno.

Se hierven al reflujo durante una ho-

ra 9 g de 5-[(17-metil-piperidil-2*)-metil}~diben

zola,d}ciclohepten~5-01, S0 ml de &cido acético -

304 glacial y 36 ml de dcido clorhidrico concentrado.
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suelve el residuo en agua, se alcaliniza con -

una solucién}de hidréxido sédico y la base que
se separa es recogida en cloruro metilénico .
Después de secar sobre sulfato\sédico y -de eva
porar el disolveﬁte, ge recristaliza el resi -
duo de hexano. Punto de fusién: 109-1109.

3-cloro~5-T(1’-metil-piperidil-2°)~

metilenol~10,11-dihidro~5H=-dibenzo

[h,d]ciblohegjeno.

a) 3=cloro=5-L(piridil=-2')-metill=10,11~dihidro=

bH-dibenzofa,dlciclohepten~6-0l.

Este compuesto se ppoduce en forma -
aniloga a la descrita en el Ejemplo 1 de 3~cloro=-
10,11-dihidro-5H-dibenzo]a,d] ciclohepten-5-ona y
2~-metil-piridina. Punto de fusidn : 116-1172 de
metanol,

b) 3=cloro=5-~T(1'-metil-piperidil=2')-metil]~

10,ll~dihidro~5H~dibenzo{;.d]ciclohevten—b-gl.

Este compuesto se produce en forma
andloga a la descrita en el Ejemplo 1 de 3-clp
ro-5-(piridil-2*)-metill«10,11-dihidro~5H-di~
benzola,dlciclohepten-5-0l. Punto de fusidn -
139"14590.

¢) B-cloro-5-[(1'-metil-piperidil-2’)-metilengl=

10,11-dihidro-5H-dibenzo [a,d]ciclohepteno.

Se hierven al reflujo durante una ho
r
ra 7,8 g de 3-cloro=5-1{1’'-metil-piperidil-2’)~

metill=10,11~dihidro~5H~dibenzola,d] ciclohepten~
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~-5-01 con 75 Al de acido acético glacial y 30 ml
de acido clorhidrico concentrado. Luego se redu
ce de volumen en un vacio, se sacude el residuo
con una solucidn diluida de hidrdxido sédico y =
cloruro metilenico, se seca la capa de clorurc -
metilénico sobre éarbonato potésico ¥y se reduce-
de volumen por evaporacidn. La mezcla de isdmeros
cistrans del compuesto citado en el titulo, ciig
taliza después de algin tiempo de la solucibn -
del residuo en éter de petrdleo. Al recristalizar
de etanod, cristaliza solamente el isdmero X ; és
te funde a 138-~139° después de recristalizar dos
veces de hexano. El licor madre etandlico es re
ducido de volumen por evaporacidn y el residuo -
disuelto en acetona. Cristaliza una fraccién mng
tablemente enriquecida en el isdmero P . Este -
Yltimo es obtenido en formz précticaemente pura -
después de recristalizar repetidamente de aceto-
na. Punto de fusiém s 113-1162,
EJENPLO = 5

5-1{1'-metil-piperidil=2')-metilenol=

dibenzofa,dlcicloheptenc.

a) 5~ Hpiridil-2’)-metild-5H~dibenzola,dd ciclohep-

ten=-5-~0l.
La solucidn de 4,65 g de 2-metilpiri-

dina en 10 ml de tetrahidrofurano absoluto se alig

.de primero a gotas a una suspensién de amida séd;

ca, preparada de 2,3 g de sodic y 100 ml de amo-
niaco 1iquido, ¥ luego se afiade la solucidén de -

10,3 g de 5deibenzofé,dlciclohepten—ﬁ-onaépunto
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de fusiln 89-902) en 15 ml tetrahidrofq§;~’

soluto. Se agita durante dos horas a la tempe

ratura de ebullicién del amonfaco liquido y -
luego se vierte la mezcla de la reaccidm den -
tro de una solucidn de 5,5 g de cloruro amdni-
co en 100 ml de amoniaco liguido. Luego se de-
ja evaporar el amoniaco y se vierte el residuo
en agua. Se separa la sustancia precipitada pop
filtracion, se seca y recristaliza de metanol.
Punto de fusidn 107-108¢,

b) 5=F(1'-metil-piperidil=2’)-metill-5H-diben=

zo[ﬁ,dlciclohepten—5-ol.

Se hierven al reflujo durante dos
horas 14,9 g de 5-[(piridil-2’)-metild-5H-diben
zola,ddciclonhepten-5-01, 7,5 g de sulfato dime

tilico y 40 ml de acetona. Luego se afiaden 80
ml de éter y el precipitado resinoso que se for
ma es separado por decantacidn. Se lava el pre-
cipitado dos veces con’éter y se seca. Luégo se
disuelve la sal cuaternaria espumosa en 150 ml
de metanol y se sacude la solucidn con hidrége-
no & la temperatura ambiente, después de afiadir
0,3 g de 0xido de platino, hasta que se ha ab -
sorbido la cantidad calculada de hidrdgeno. Lug
go se separa el catalizador por filtracidn, se
evapora la solucidén en un vacio, se sacude el -
residuo con una solucidn diluida de hidrdéxido =-
gddico y cloruro metilénico, se'seca la capa de
cloruro metilénico sobre carbonato potésico ¥

se reduce de volumen por evaporacidn. Se recrig



-taliza'el residuo de acetona. Punto de fusidn :
152-153¢2.

c) 5-[31’-meti;-niperiq;}-2')-metilen&]eﬁH-diben

zo[ﬁldjciclohepteno.

5. Se hierven &l reflujo durante 1 hora
745 g de 5-L(1’-metil-piperidil-2?')-metild-bH~di
benzola,d ciclohepten-5-01, 7o ml de 4cido acdti
co glacial y 30 ml de’dcido clorhidrico concen -
trado. Después de evaporar en un vaclo, se sacu-

10. de el residuo con hidréxido sédico diluide y clo
ruro metilénico y se reduce la capa de cloruro -
metilénico de volumen por evaporacidn, después -
de secar sobre carbonato potdsico. Se tritura el
residuo con éter de petréleo. Las hojuelas resi-

15. nosas no disueltas se separan por filtracidén y -
la solucidén se reduce de volumen una vez més. Se
disuelve ¢l residuo en acetona y se acidifica -
con una solucidn de cloruro de hidrdgeno en’éter
absoluto, con lo cual el hidrocloruro del compues

20, to citado en el titulo cristaliza. Punto de fu -
sidn : 252-2549 (descomposicidn). Cristaliza de
etanol con un alcohol de cristalizacidn. Punto -
de fusién 130-132¢,

EJEMPLO -~ 4

25, 3~f1uoro-5~t(l’-metil-pineridil-z’)-

metilenod-10,11-dihidro-5H-dibenzo
[ﬁ,d}cicloh@nteno.

a) Acido o-(p-fluorofenetil)~-benzoico.

Se hierven al reflujo durante 15 ho-

30. ras 150 g de ftaluro p-fluorobencilidénico, 320 ml
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rojo. Se vierte la mezcla de la reaccidén dentro

de un litro de azguz, se separa la subsfancia -
precipitada por filtracidn, se lava con un poco
de agua y se hierve.dorante treinta minutos, =
mientras se agita, con 1/2 litro de solucidn -
concentrada de hidrdéxido aménico. Al enfriar se
filtra y se acidifica el filtrédo al Congo con
fcido clorhidrico al 20%. El 4cido o-(p~fluoro-~
fenetil)-bepzoico precipitado se separa por fil
tracidn, se seca y recristaliza de metanol. Pun
to de fusidn 132-133¢.

b) S-f;ggro-lo,ll-dihidro-5H-dibenzor ciclo-

hepten=5-o0née.e

Se calientan a 1702 durante 3 horas
100 g de &cido o-(p-fluorofenetil)-benzoico y -
500 g de 4cido polifosférico. Iuego se vierte -
la mezcla de la reaccidén dentro de dos litros -
de agua helada, se sacude tres veces con cloru-
ro metilénico, se lava el extracto de cloruro -
metilénico con solucidn de carbonato sbdico y -
se evapora hasta sequedad sobre sulfato magnési
co. Se destila el residuo en un alto vacio, con
lo cual la 3-fluoro~10,ll-dihidro-bH~dibenzo
{a,djciclohepten~b-ona destila a 163-1642 a 0,1

mm Hg, en forma de aceite ligeramente amarillo,

¢) 3-fluoro-5-|{pipidil-2*)-metil}~10,11-dihi-

dro-5H-dibenzols,dl ciclohepten-5-0l,

Se afiaden 9,5 g de (X -picolina a -

una solucidn de fenilo litico que se prepara de



1,39 g de litio y 15,7 g de bromobenceno en 75
ml de é€ter. Se hierve la solucidn &l reflujo -
durante 30 minutos, se enfria y luego se aflade
a gotas y a la temperatursz ambiente la solu- -
5. cién de 11,31 g de 3-fluoro-10,1l-dihidro-5H-
dibenzo[é,d]ciclohepten—ﬁ—ona en 25 ml de éter.
Se agita durante una hora a la temperatura am-
biente, se vierte la mezcla de la reaccidn den
tro de 200 ml de una solucidn acuosa de cloru-
10. ro amdnico al 10% y se sacude repetidamente -
con cloruro metilénico. Después de secar sobre
sulfato sédico, se evapora el disolvente y se
recristaliza el residuo de etanol. Punto de fu
gién del 3-fluoro-5-L(piridil~2’)-metil-10,11-
15. dihidro-5H-dibenzola,dl ciclonepten-5-01 puro :
116-1189.
d) 3-fluoro=5-T(1’'-metil-piperidil-2*)-metill-

10,11-dihidro-bH-dibenzols,d¥ cicloheoten-6-01.
Se mierven al reflujo durante 2 1/2
20, horas 12 g de 3-fluoro-5~[(piridil-2')-metil]-
10,11~dihidro-5H-dibenzoa,dl biclohepten-5-ol,
4,2 g de sulfato dimetilico y 36 ml de acetona.
Después de dejar enfriar la solucidn, el 3-flu
oro-5-(17-metil-piridinio-2')-metill~10,11~
25. dihidro—ﬁﬂkdibenzo[é,dlciclohepten-5-ol~metosul
fato'éue cristaliza, es filtrado y secado eun un
vacio. Luego se disuelve la sal cuaternaria en
120 ml de metanol y se sacude la solucidn conm -
hidrbgeno a la temperatura ambiente después de

30. afiadir 0,2 g de 6xido de platino, hasta que se
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ha absorbido la cantidad calculada de hidrdge
no. Se separa ek catalizador ovor filtrgcién ,
se reduce la solucidén de volumen por evapora~
cidn, se sacude el residuo con una solucidn -
5e diluida de hidréxido sédico y cloruro metilé-
nico, se seca la fase de cloruro metilénico =
sobre sulfato sddico, luego se reduce de vold
men y se cristaliza el residuo de etanole Pun
to de fusidn del 3-fluoro-5-](1l!-metil-piperi
10. 4il~2')-metil]-10,11~dihidro-bH-dibenzofa,d]
ciclohepten~5-0l puro ¢ 145~1479,

e) 3=fluoro=5-l(1'-metil-piperidil-2!)-metile

nol=10,11~dihidro=-5H-dibenzola,dd ciclohep-

tenpe.

15. Se hierven al reflujo durante una
hora 10 g de 3-fluor-5-[(1l'-metil-piperidil-
21)-meti13~10,11-dihidro-5H-dibenzo &, d ciclo
hepten-5-01 con 100 ml de 4cido abdtico gla -
cial y 40 ml de &cido clorhidrico concentrado.

20, Luego se reduce la solucidn de volumen en un
vacio, se sacude el residuo con hidrdxido so-
dico diluido y cloruro metilénico, se seca la
fase de cloruro metilénico sobre carbonato po
tésico y se reduce de volumen por evaporacién.

254 Bl residuo parcialmente cristalizado se di- ~
suelve en 15 ml de etanol, con lo cual cristg
liza el isémeré A del compuesto citado en el
titulo. Este funde a 126~1282 después de ser
recristalizado dos veces de hexano.

30 El licor madre zlcohdlico es redu
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~-cido de volumen por evaporacidn ¥ el residuo
disuelto en éter de petrdleo. Cristaliza una-
meécla de isdémeros, en la cual el isémerolﬁ

estd notablemente enriquecido. Este ﬁltimé es
obtenido en forma pura por medio de la recris
talizacidn repetida de acetona; funde a 97-88,b¢,
EJENELO = 5

3-bromo=6-(1’-metil-piperidil-2*)-

metilenod=10,11-dihidro-5H-diben~

zoré,dlciclohenteno.

a) Acido o-(n-bromo-fenetil )~benzoico.

Este compuesto se produce de ftalur
p-bromo~bencilidénico en forma aniloga a la des
crita en el Ejemplo 4. Punto de fusién 3 126-127

de metanol.

b) 3-bromo«10,11-dihidro-5H—dibenzofé,ilcicloheﬁ
ten-~b-ona. .
Este compuesto se produce de &4cido
o~ (p~bromo~fenetil)~benzoico en forma anfloga a
la descrita en el Ejemplo 4. Punto de fusidn 3
78-802 de etanol. Punto de ebullicidn: 180-190%
a 0,1 mm Hg.

¢) 3-bromo-5-f(piridil~2’)-metill-10,11-dihidro=

BH-dibenzofé,d]ciclohepten—5—ol.

Este compuesto se produce de OL -pi
colina y S-bromo-lo,11-dihiaro-5H—dibenzo[a,@}
ciclohepten-b~-ona en forma anéloga a la descri-
ta en el Ejemplo 4. Punto de fusidn: 119-1219 de

etanol.
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d) 3-bromo-5-(1*-metil-piperidil-2’)-metild-

10,11-dihidro-5H-dibenzola,d)ciclohenten=5-

ol.
Este compuesto se produce de 3-bro
mo-5-[(piridil-2’)-metif}-10,11~dihidro~5H~di~
benzola,d]ciclohepten-5-01 en forma andloga a
la descrita en el Ejemplo 4. Punto de fusidn :

134-1502 de etanol,(mezcla de isdmeros).

e) 5-bromo—54[Yl’nmeti;~piperidi;yz’)-metilené}-

10,11-8ihidro-5H~dibenzola,d]cicloheptenos,

Este compuesto se produce de 3-brg
mo=5-1(1’-metil-piperidil-2’)-meti1]-10,11-di~
hidro-5H-dibenzofa,d]ciclohepten-5-0l en forma
andlogs & la descrita en el Ejemplo 4. Se di -
suelve el producto de la reaccidn crudo en ety
nol con lo cual cristaliza el isdémero o . Pun
to de fusidn : 133-1342 después de recristali=-
zar dos veces de etanol.

Se tratan los licores madre en etz
nol con la cantidad calculada de &4cido naftale
no-1,b-disulfdénico para producir el naftaleno-
1,5-disulfonato neutro, después de lo cual crig
taliza una mezcla de los ¢f -y F ~-naftaleno-
1,5-disulfonatos. Punto de fusifn: 220-2352 -
después de recristalizar de metanol.

EJEMPLO - 6 _
3-cloro-B-(2'-piperidilemetilenc )

10,11-dihidro-5H-dibenzo{h,qjciclo-

hepteno.
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a) 3-cloro-5-(2'-piperidil-metil)=~10,11-dihi

dro-bH-dibenzols,d}ciclohenten-5-0l.

15 g de 3-cloro-5-{(piridil-2*)-
meti1]-10,11-dihidro-5H-dibenzo [a,d] ciclohep
ton~-5=-0l en 100 ml de 4cido acético glacial
con 0,3 g de 6xido de platino se ssacuden con
hidrdgeno a una presidn de 6 atmdsferas y a
602, Cuando ya no se absorbe més hidrégeno,se
separa el catalizador por filtracidn y se re-
duce el filtrado de volumen por evaporacidn -
en un vacio. Se disuelve el residuo en agua ,
se sicaliniza la solucién con una sclucidn de
hidréxido sédico, se sacude repetidamente con
cloruro metilénico, se seéca la fase de cloru-
ro metilénico sobre sulfato magnésico y se re
duce de volumen por evaporacidn. Se disuelve
el residuo espumoso en etanol, con lo cual -
cristalizan pequellas cantidades de un produc-
to mds altamente hidrogenado. Este producto se
separa por filtracién y el filtrado se acidifi
ca con una solucién etérea de cloruro de hidrd
geno, con lo cual cristaliza inmediatamente el
hidrocloruro de una mezcla isomérica de 3-clo-

rooT . . -
benzola,dlciclohepten-5-0ls Punto de fusion

ro-H-(2'~piperidil-metil)-10,11~dihidro-5H-di
1

253-2579 (descomposicidn) después de recrista
lizar de etsnol.

b) 3-cloro-6-{2'-piperidil-metileno)-10,11~di

hidro-5H-dibenzo}a,d)ciclohenteno.

Se hierven al reflujo durante una
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hora 40 g de hidrocloruro de 5-cloro~5-(2;:§i
peridil-metil)-lo,11-dihid£o-5H—dibenzo[a,cdc_i_
clohepten-5-0l, 400 ml de dcido acético gla -
cial y 160 ml de 4cido clorhidrico concentra-
do. Tuego se reduce de volumen‘por evaporacidn
en un vacio., se disuelve el residuo en agua ,
se elcaliniza con una solucién de hidréxido sd
dico y se recoge la base gue precipita en clo-
ruro metilénico. Despuds de secar sobre carbona
to potésico y evaporar el disolvente, se disuel
ve el residuo en metanol, con lo cual cristali-
zz la forma O, del compuesto citado en el titu
lo. Funde z 165-166¢ después de recristalizar
dos veces de etanol. El hidrocloruro de la for
me O funde a 240-2459¢, con descomposicibn, =
después de cristalizar de etanol/éter.

Se acidifica el licor madre matand
lico con cloruro de hidrdgeno etéreo y se re -
cristaliza el hidrocloruro cristalizado dos ve
ces de metanol. De este modo se obtiene el hi
drocloruro en la forma p ; punto de fusidn
299~3039 (descomposiciéh). La bage /9 que es =
liberada del hidrocloruro funde g 125-1272 des
pués de cristalizar de acetona.

EJENWPLO -~ 7
X=3-cloro=5-1(1’~metil-piperidil=2*)-

metilenol-10,11-dihidro-6H-dibenzola,d]

ciclohepteno.

Se czlientan durante 18 horas & 1009

6,5 g del isdmero O, de 3-cloro-5-(2'-piperidil-
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-metileno)-10,11-dihidro-5H-dibenzola,d]ciclo
hepteno, 5 ml de dcido férmico al 96% y 2,5 ml
de solucidn de formaldehido al 40%. Luego se
deja enfriar, se afladen 22 ml de &cido clorhi
driéo Y, se hace disclver por medio del calen
temiento &l balio-maria y se reduce la solucidn
de volumen por evaporacidén en un vacio. Se di
suelve el residuo en agua, se alcaliniza la -
solucidn con una solucién de hidrdéxido sddico
y se recoge la base precipitada en cloruroc me
tilénico. Despuéds de secar sobre sulfato mag
nésico, se reduce la solucidn de volumen y se
disuelve el residuo en 10 ml de etanol, con =
lo cual cristaliza el isdmero O de 3-cloro-b-
[(1’-metil-pivdridil-2’)-metileno}-10,11-dihi
dro-bH-dibenzo[A,d}ciclohepteno. Punto de Ifu
sién : 138-1392 al recristaiizar de ctanol.
EJEWPLO - &

a;s-cloro—s:g(l’-etil-pineridil-

27)ametilenol~10,11-dinidro=-5H-di

benzoﬁa,d}biclohepteno.

N Se afiaden 2,5 ml de amina tristi-
lica & una solucidén de B g de O =3-cloro-5-(2°-
piperidilemetileno)-10,11-dihidro~5E~-dibenzo

{a,d}ciolohepteno en 75 ml de clorurc metiléni

‘co, ‘luego se aflade a gotas y a 202 una solu -

cidn de 1,25 ml de cloruro acetilico en 5 ml
de cloruro metilénico y se agita durante 3 ho-
ras a la temperaturas ambiente. Luego se sacude

la solucidn tres veces con agua, se seca la -



D

10.

16,

20.

25.

30,

38R OO0
h ‘ﬂ] ap &

0%

fase orgdnica sobre sulfato magnésico, se reduce
de volumen por evaporacidn y se seca el residuo
resinoso en un vacio. Luego se distelve éste en
50 ml de tetrazhidrofurano absoluto y se aliade -
una suspensidn de 750 mg de hidruro de litio-alu
minio en 10 ml de tetrahidrofurano = la solucidn
a 209. Después de agitaﬁdurante unz hora a la -
temperatura ambiente, se deja hervir la solucidn
al reflujo durante otras dos horas, luego se en
fria y se afiade lentamente, & gotas, un&a solucidn
acnosa saturada de sulfato sddico, hasta que se-
déposita un precipitado. Este se separa por fil
tracidén y se hierve dos veces mds con tetrahidrg
furano. Se reduce el volumén de los filtrados -~
combinados, por evaporacidn en un vacio, y se =
destila el residuo en un tubo de ampolla, con lo
cual destila el compuesto citado en el titulo en
forma de aceite incoloro, a 160-1802 (temperatu~-
ra del balio de aire), a 0,02 mm Hg.

Se disuelven 5 g de este aceite cru-
déen 20 ml de etanol y se afladen 2,0 g de &cido-
naftaleno-}, b5-disulfénico. Se calienta durante un
corto tiempo hasta que todo se ha disuelto y lue
go se deja enfriar, con lo cual cristaliza el -
naftaleno-1,b~disulfonato neutro. Este funde a
280-2812 despuéds de recristalizar de metanol.

O~3-cloro=b-{(1"~alil-piperidil-2’)-

metilenod-10,11~dihidro~5H-dibenzo

{a,d]cicloheptenc.
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Se hierven al reflujo durante 15 ho
ras 3,2H5 g de QL ~3~-cloro-b-(2'-piperiail-meti-
leno)~10,11-dihidro-bH~dibenzola,dl ciclohepteno,
0,39 g de amida sédica pulverizada y 30 ml de -
tolueno absoluto. Luego se enfria la mezcla hag
ta la temperatura ambiente ¥y se silade una solu-
cidn de 1,21 g de bromuro de alilo en b ml de -
tolueno, se agita durante una hora y luego s¢
hierve al reflujo durante una hora. Después de-
enfriad , se lava la solucidn dos veces con =
agua y luego se extraen las substancias bésicas
tres veces con &cido acético al bjs Luego se al
caliniza ¢l extracto 4cido con solucidn de hi -~
dréxido sddico y se recogen las bases precipita
das en éter. Después de secar sobre carbonato -
potasico, se reduce el volumen por evaporszcida
¥y se disuelve el residuo en acetona, coun 1o -
cual queda algd del material inicial en forma -
cristalina.

Con el fin de eiimihar el material
inicial completemente, se reduce el volumen del
licro madre de acetona una vez més, se disuelve
e% residuo en 20 ml de benceno y se hierve la -
soiucién al reflujo‘durante 20 minutos después
de afiadir 1 g de anhidrido de 4cido maleico .-
TLuego se alade 1 ml de metanol, se hace hervir
nuevanmente durante otros 5 minutos, se diluye
por medio de la adicidén de 50 ml de hexano, se
afiade una solucidn de 3 g de amina trietandli-

ca en 50 ml de agua y se sacude vigorosamente.



La fase organica que se separa, se lava dos fg
ces més con agua, luego se seca sobre carbonato
potédsico y se reduce de volumen. Se destila el
residuo en un tubo de ampolla, con lo cual des-
5e tila un aceite incoloro a 170-1802 (temperatura
del baflo de aire) a 0,02 mm Hg.
Se disuelve 1 g de este aceite y -
396 mg de 4cido naftaleno-1,5-disulfénico en 10
ml de etanol hirviente. Al enfriar la solucidm,
10. cristaliza ¢l naftaleno-l,5-disulfonato neutro.
Funde de metanol a 294-2962 con descomposicidn.

BJEMPLO -~ 10

K =3-cloro=5=|1’=(2"-hidroxietil )~
piperidil-2’ -metilenod-10,11-dihi.

15, dro-5H4dibenzorE,d!ciclohepteno.

Se calientan durante 1 hora a 852 en

un tubo-'de ampolla, 3,25 g de O -3-cloro-b-(2'-
~-piperidil-metileno)-10,11-dihidro=-5H~dibenzo
[a,d]ciclohepteno, 3o ml de etanol y 19 ml de -

20, ﬁna gsolucidn etandlica de 6xido etilénico al -
4,8% y a continuacion se reduce la solucidén de
volumen por evaporacidn. Se disuelve el residuo-
espumoso en 15 ml de etanol y se aflade 1,4 g de
doido naftaleno~l,5-disulfdénico a la solucidn ,

25, con lo cual cristaliza el naftaleno~},5-disulfo
nato neutro después de corto tiempo. Funde & =
242-~2449 después de recristalizar de etanol.
EJEMPLO - 11

3-cloro=5=1(1'-metil-piperidil-2')-

30. metilenol-BH-dibenzola,dlecicloheptena.
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a) 3-cloro-b-(piridil-2’-metil)-5H-dibenzola,dl

ciclohepten-5-01.

Se afladen a gotas 9,5 g de 2-metil-
piridina a una solucidn etérea de fenilo 1itico,
5. preparado de 1,4 g dg litio y 15,7 g de bromo~-
benceno. Se deja hervir la solucidn al reflujo,
durante 30 minutos, se enfria hasta 209 y se =
aflade un total de 12,02, g de 3-cloro-bH-diben-
zo{é,@}ciclohepten-b-ol, fina-mente pulverizado,
10. ¢n porciones. Después de agitar durante una hora
a la temperatura ambiente, se vierte la solucidn
dentro de 200 ml de una solucidn acuosa de cloru
ro amdnico al 10% y se lleva a cabo la extrac -
cién repetidamente con cloruro metilénico. Des-
15, pués de secar sobre sulfato sédico, se elimina
el disolvente por evaporacidn y se cristaliza =
el residuo de etanol. Punto de fusidén del 3-clo
r0-56-(piridil-2’-metil) -5H-dibenzola,d}cicle
hepten-5-01 : 121-1222,

20. b) Be=cloro=bel(1'-metil-piperidil-2*)-metill-

5H—dibenzo[;,d}ciclohepten-5~ol.

Se hierven durante 2 1/2 horas al
reflujo, 9,8 g de 3-cloro-5-(piridil-2’'-metil)=-
BHédibenzoié,dJciclohep&en-b-ol, 4,39 ml de sul

2De fato dimet{lico y 50 ml de acetons. Se separa =
el sulfato 3-cloro—5-E}l’-metil-piridinio-
2°)-metil}~5H~dibenzo[&,d] ciclonepten=5-ol-met{
lico que cristaliza después del enfriamiento de
la solucidn,por filtracidn, se seca, se disuel-

30. ve en 60 ml de metanol y se sacude la solucidn
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didxido de platino, hasta que se ha absorbido -

la cantidad calculada de. hidrégeno. Luego se se
para el catalizador por filtracidn, se reduce -
el volumen de la solucidn por evaporacidén y se
sacude el residuo con hidréxido sédico diluido

y cloruro metilénico. Se separa la fase de clo~
ruro metilénipo, se seca sgbré sulfato sddico ,

se reduce de volumen por evaporacidn y se cris-

taliza el residuo de etanol. La mezcla isOmeri-

ca resultante de 5-cloro-5-Ekl'-metil~piperidil
2')-metil]-SH-dibenzoth,d}ciclohepten—b-ol fun-
de a 148-155¢,

¢) B=cloro=5-1(1'-metil-piperidil-2*)-metilenol-

5H-divenzola,dlcicloheptenc.

Se satura con cloruro de hidrdgeno -

gaseoso, la solucidn de 1llg de 3-cloro-5-{(1’-me
til=piperidil-2’)-metil]-bH~dibenzofa,djeiclohep
ten-6-0l en 55 ml de dcido acético glacial. Se =
afiaden 9 ml de anhidruro acético, se calienta la
solgcién hasta lQOQ durante 2 horas y se reduce=-
de volumen por eveporacidén en un vacio. Se disuel
ve el residuo en agua, se alcaliniza la solucién
con hidréxido potasico mientras se enfria, y se
extrae una serie de veces con cloruro metilénico.
Después de secar sobre carbonato.potésico y eva-
porar el disolvente, se recoge el residuo en he-
Xano, se separan los regiduos insolubles por fil
tracidén y se reduce nuevamente el volumen de la

solucién por evaporacidn. Se disuelve el residuo
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en etanol, se ajusté la solucidn & un valor pH
de 4 con 4cido bromhidrico, se reduce el volu-
men nuevamente en un vacio y se disuelve el re
siduo espumoso en acetona, de lo cual cristali
5. za el hidrobromuro de 3-cloro-5[(1’-metil-pipe
ridil=2")-metilenol-bH-dibenzo(u,ddciclonepte-
no. Este funde a 190-195¢ (descomposicidn) des
pués de recristalizar de etanol/éter.
El licor madre de acetona del hi -
10. drobromuro del isdmero ﬁ es reducido nuevamen
te de volumen, el residuo es disuelto en agua,
la solucidén alcalinizada con una solucién de =
hidréxide potdsico y sacudida con cloruro meti
kénico. Después de secar sobre carbonato poté-
15. sico y evaporar el disolvente, se disuelve el
residuo en hexano, con lo cual cristaliza el -
isémero & del compuesto citado en el titulo .
Punto de fusidm : 120-1219 después de recrista
lizar dos veces de hexano.
20, EJEMPLO ~ 12

3-c;oro-5-[}1'-(1“-metil—nineridil-

2")~etilidendT—5H-dibenzoFa,d}ciclo

hepteno.

)

a) 3-cloro=b=il'~(piridil-2")-etilj~bH-dibenzo

25, Té,qlciclohepten-5uo;.

Se afladen a gotas 10,b g de Ol -etil
piridina a una solucidn etérea de fenilo 1{tico,
preparada de 1,4 g de litio y 15,7 g de bromoben
ceno. Después de hervir al reflujo durante 30 -

30, minutos y de enfriar a 202, se alflade & gotas una
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solucion de 12,12 g de 3-cloro-10,ll-dinidro-
5H-dibenzofa,d]ciclohepten-5-ona en 35 mi de
éter. Se agita durante otra hora a la tempera
tura ambiente, se vierte la solucidn dantro -
de 200 ml de una solucidn acuosa de cloruro -
aménico al 10% y se extrae una serie de veces
con cloruro metilénico. Después de secar so -
bre sulfato sddico, se evapor; el disolvente
y se recoge el regiduo en metanol, con lo cual
cristaliza una mezcla diastereoisomérica del
compuesto citado en el titulo. Punto de fusidn:
110-116¢ después de recristalizar de metanol.
b) Sulfato de 3-cloro=5-11’-(1"-metil-piridi-
nio-2")~etil}-5H-dibenzolk,dlcicloheptens

H~0l-metilo.

Se hierven al reflujo durante 8 hg
ras, 23 g de 3=-cloro-5-11’'-(piridil-2")~etill-
BH~dibenzoja,d] ciclohepten-5-0l, 8,2 ml de sul
fato dimetflico y 100 ml de acetona, con lo =
cual comienza a cristalizar la sal cuaternaria
después de aproximadamente 3 horas. Después de
haber reposado la solucidn, se separa la mez -
cla salina por evaporacidn, se lava exhaustivg
mente con acetona y se seca en el desecador al
vacio. Punto de fusidn 145-1552 (descomposi =
cion).

¢) 3-cloro=b=ll'~(1V-metil-piperidil-2")-etili

denglrSH-dibenzofé,&]ciclohepteno.

La solucidn de 16,3 g de sulfato -

de 3-cloro-5-{1’~(l"-metil-piridinio~2")-etilc]-
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~5H—dibenzo£},é;ciclohepten—b-ol-metilo en 150 ml
de metanol se sacude con 0,5 g de dxido de plati-
no en una atmésfera de hidrdgeno, con lo cual se-
absorben 3 moléculas-gramo de hidrdgenc. Cuando -
ha cesado la absorcidn de hidrégeno, se separa el
catalizador por filtracidn, se reduce el volumen
de la solucién, se sacude el residuo con una solu
cidn diluida de hidréxido sédico y cloruro metilé
nico, se separa la fase de cloruro metilénico, se
seca sobre carbonato potdsico y se reduce el volu
men por evaporacidn. El residuo resinoso consiste
de una mezcla diastercoisomérica de 3-cloro-b-
[1’-(1"-metil-piperidil-2" )-etil}-5H~-dibenzo {a,dl
ciclohepten-5-0les, de los cuales puede obtenerse
un componente, que tiene un punto de fusidn de
151-15392, en forma pura, por cristalizacidn de me
tanol o acetonsa.

Se disuelve la mezcla diastereoisomé-
rica cruda en 60 ml de 4cido acético glacial y se
satura la solucidn con clorurc de hidrégeno gasepQ
so. Luego se afladen 9,5 ml de anhidruro acético ,
se hierve durante 5 horas al refluj§ ¥ se reduce
de volumen por evaporacidn en un vacfo. Se disuel
ve:el residuo en agua, se slcaliniza la solucidn
con una solucidn de hidréxido sddico, se extrae -
con cloruro metilénico y se evapora el disolvente
despgés de seccar sobre carbonato potésico. Se di-
suelve la resina que queda en etanol y se allade ~
la cantidad calculada de &cido naftaleno-1,b-di -

su-1£dnico para producir el naftaleno-l,b5-disulfg
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-ngto neutro, mientras se calienta. Al enfriar,
cristaliza una mezcla de 3-c¢loro-5-{1L'-(1"-metil-
piperidil-2")-etilideno]-5H~dibenzola,dlciclonep
teno-naftaleno-1l,5-disulfonatos. Punto de fusidn
aproximadamente 265-2752 (descomposicidn).
NOTaA

Descrita suficientemente la naturale
za del invento, asi como la manersa de realizarlo
en la prictica, debe hacerse constar que las dig
posiciones anteriormente indicadas son suscepti-
bles de modificaciones de detalle en cuanto no -
zlteren su principio fundamental. También se ha-
ce constar que este invento se refiere a Solici-
tudes de Patentes presentadas en Suiza, cuyas fg
chas y nlmeros respectivos son: 7 de junio de =~
1962 n? 6886/62; 6 de febrero de 1963, 1455/63 y
30 de abril de 1963 n® 5377/63 acogiéndose, por
lo tanto, a'los beneficios que conceden los Con-
venios Internacionales en vigor y siendo lo que-
constituye la esencia del referido invento y por
lo que s¢ solicita Patente de Invencidn por 20
afios en Espalia: "PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUC -
CION DE 5-[1'-(piperidil-2")-alquilidenal~bH~di
benzo[?,d]cicloheptenps y sus derivados"; carac
terizéndose por lo siguiente:

l2a - "Procedimiento para la produc-
cidn de 5-[1'-(piperidil-2")-alquilidenc}-5H-di
benzola,dlcicloneptencs y sus derivados" de f£ér

mula general I
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en la quelz representa un radical -CH2-0H2~ 0
-CH=CH-, X fépresenta un 4tomo de hidrdgeno ,
fluor, cloro o bromo, Rl representa un &tomo
de hidrdgeno o radical alquilo (01-04), Ng 32
representa un &tomo de hidrdgeno o un radical
alquilo (Cl~C4), alquenilo (02-04) o 2-hidroxi
alquilo (02 o 03)’ caracterizado porque se ex-
cinden los elementos de agua de un compuesio -

de férmula II,

iz

en la que %, X, Rl v 32 tienen los significados

arriba indicados, o, cuando R, representa un ra

dical glquilo (Cl~04), alquenilo (02-04), o 2-

hidroxialquilo (Cy o 03) porque se substituye -
dicho radical R, en el 4tomo de nitrdgeno ce un

compuesto de férmula VII,
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en la que Z, X y Bi tienen los significados arri

ba indicados.

22 -« Procedimiento de acuerdo con la .

reivindicacidn 12, caracterizado porque cuando ~
se desea producir un compuesto I que tiene un rg
dical R, = alqu%lo (01-04) 0 a}qugnilo (02-04) s
se alquila un compuesto de la férmula VII indicg
da e¢n la reivindicacién 12, en presencia de un -
catalizador bédsico, con un bompuesto de féfmula-
vIiit, |
R,-Hal - VIIT

en la que R representa un radical alquilo (01904)

2
o alquenilo 02-04).

38 = Proce@imiento de acuerdo con la
reivindicacidn 1&, caracterizado ‘porque cuando -
se desea producir un compuesto I que tiene un rg
dical R;3 = alquilo (Cl~04) 0 alquenilo (02-04) ,
se acila un compuesto VII indicado en la reivin-
dicacibn 12, con un derivado reactivo de un &4ci-

do de férmula IX,
RBCOOH IX

en la que Rﬁ representﬁ un radical alquilo o0 al

quenilo que contiene un radical -CH, menos que'Eé,
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f" %3&
¥y se reduce la amida dc1a¢ resultante.

48 -~ Procedimiento de acuerdo con
la reivindicacidn 1, caracterizado porque -
cuando se desea producir un compuesto I que -
tiene un radical R2 = metilo, se¢ hace reaccio
nar el compuesto VII indicado en las reivindi-
cacifn 12, con 4cido férmico y.formaldehido.
‘ 58 « Procedimiento de avuerdo con
la reivindicacidn 12, caracterizado porgue -
cuando se desea producir un compuesto I gue -~
tiene un radical R2 = 2-hidroxialguilo (C2 0 CS)’
se hace reaccionsr el compuesto VII indicado en
la reivindicacidn 12, con el epdxido correspon-
diente.

62 - Procedimiento segin reivindi
cacidn 1&, caracterizado porgue para la produg
cidn de las sales de adicidn con 4cidos y come
puestos amdnicos cuaternarios de los compuestos
de férmula I indicada en la reivindicacibn 12 ,
se lleva a cabo la salificacidn con un &cido or
génico o inorgdnico o porque se¢ cuaterniza un
conpuesto Te

& - Procedimiento segin reivindica
cién 12, caracterizado porque para la produc -
cibn de 8T1*-(piperidil~2")-alquill-5H-dibenzo

Ta,d) ciclohipten-bmoles de férmula IIa,



o

' HO CH-R
1

N—-R’2

en la que Z representa un radical —Cﬂz-Cﬂz- 0
-CH=CH~, X representa un adtomo de hidrdgeno,
fluor, cleoro o bromo, 31 representa un &tomo de
hidrdgeno o un radical alquilo (01-04) » ¥R,
Be representa un radical alquilo (Cl~C4), alqueni

lo (02-0 o 2~hidroxialquilo (02 0 03), se -

"
cuaterniza un compuesto de férmula III,

IIT

en la que Z, Xy R tiene los significados arii
ba indicados, y luegd se reduce el compuesto rg

10, sultante de férmula IVa ,

IVa
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15.

arriba indicados, y Q representa el anién del -

agente de cuaternizacidn.

82,- Procedimiento seglin reivindica=
cidn 12, caracterizado porque para la produccidn
de H-131'-(piperidil-2")-alquill-bH-dibenzo[a,d]

ciclohepten-b-oles de férmula IIb,

SOOI

en la ciue Z representa ur‘; radical -CHZ-CH2 o
-CH=CH, X representa un &4tomo de hidrdgeno, ~
fluor, cloro o bromo, R representa un &tomo-
de hidrdgeno o un radical alguilo (Cl—@ )y ¥
R, representa un dtomo de hidrégeno, se redu
ce un compuesto de férmula III indicada en la
reivindicacidn V&,

92 = Procedimiento segin reivindi
cacidn 12, caracterizado porque parsa la produe
cién de 5-(2'-piridil-metil)-5H~-dibenzola,ddci

clohepten-5-oles de férmula IIla,



en la que Z represepta un radical ~CH2~CH2- 0
~CH=CH~, Rl representa un Atomo de hidrégeno e
un radica} alquilo (01-04), ¥y X' representa un
4tomo de hidrdgeno, cloro, fluor o bromo, con
Be la condicidn de que X’ debe ser un atomo de -
fluor o bromo cuando R1 significa un dtomo de
hidrégeno, se hace reaccionar un compuesto de

férmula Va,

en la que 2 y X' tienen el significado arriba in
10, dicado, con un derivado sddico o litico de un -

compuesto de férmula VI,

2

I -cu -n VI
¥ 2 1

W

en la que Rl tiene el significado anterior, y

se hidroliza el compuesto complejo resultante.
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108 - Procedimiento segin reivﬁb;;
cacidn 1l&, caracterizado porque para la produc
cién de 3-haldgeno-5H-dibenzola,d) ciclohepten=
5-onas de férmula Va indicada en la reivindica
cion 92, porque se reduce el ftaluro p-halogeno-
bencilidénico correspondiente ¥ luego se lleva
a cabo la ciclizacidn intramolecular del &4cido
o= (p~haldgeno-fenetil)-benzoico resultante.

112 ~-"Procedimiento para la produc
cién de 5-[1’-(piperidil-2")-alquilidenol.s5H-
dibenzo!:aqdlcicloheptenos ¥ sus derivados" =
tal y como queda sustancialmente descrito en
la presente Memorias

Esta Memoria'?ﬂnsta de treinta y
ocho hojas\escritas a méqﬁina por una sola ca

T8
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