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" Procedimiento para la obtención de derivados de dibenzo-
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M e m o r i a  D e s c r i p t i v a

Este invento se refiere a la obtención de dibenzo- 

oicloheptenos, y en particular, de 10,ll-dihidro-5-(3-sus-
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titut o-aminopropil )r5 , 10-epoxi-5H-dibenzo¿a, ̂ /ciclohept e- 

nos, y 10,ll-dihidro-5-(3-sustituto-aminopropil)-5,10- 

epoxirll-sustituto-5H^dibenzo¿%, ̂ ciclohept enos * También 

concierne el invento a la obtenoién de productos interme- 

dios dtiles en la preparaoién de los preoitados compues­

tos.

Los compuestos finales comprendidos dentro del al­

cance del presente invento se pueden representar por las 

formulas de estructura que se indican por Férmulas 1 en

las adjuntas hojas de fórmulas, donde R es un radical ele-
<<R'gldo del grupo integrado por H, OH, =N0H, NHg, N y

/R"' . -
'OH.N rsTT ,

R* es levialquilo, de oadena recta o ramificada, 

mejor con no mas de 6 átomos de carbono;

R" es un radical levialquilo, de cadena recta o 

ramificada, mejor con no mas de seis atomos de carbono;

R^ se elige del grupo formado por hidrógeno y un 

radical levialquilo, de oadena recta o ramificada, mejor c<n 

no mas de seis atomos de carbono;

R"* es un radioal levialquilo, de oadena recta o 

ramificada, mejor con no mas de seis atomos de carbono; y

X, X?, que pueden ser similares o no, son hidrógeno, 

un grupo alquilo con no mas de seis átomos de carbono, un 

grupo alquenilo con no más de seis átomos de carbono, ha­

lógeno, trifluorometilo, hidroxilo, un grupo alcoxilo con 

no más de cuatro átomos de carbono, mercapto, un alquilr 

mercapto de hasta cuatro átomos de carbono, un grupo alquil- 

sulfonilo de hasta cuatro átomos de carbono, sulfamoilo, 

un grupo alquilsulfamoilo de hasta cuatro átomos de carbo­

no, o un grupo dialquilsulfamoilo de hasta ocho átomos de



carbono.

Mas de uno de estos sustitutos puede estar en ca­

da uno de los anillos bencenoides^ Los radicales R* y R" 

pueden ser similares o no, y estar ligados por medio de 

un átomo de carbono, nitrógeno u oxígeno, para formar un 

anillo heterooícllco con oinoo a seis átomos, como 1-pipe- 

ridilo, 1-pirrolidilo, 4?morfolinilo y l-levialqull-4- 

piperacinllo; el sustituto levialquilo del áltlmo se pre­

fiere con no más de cuatro átomos de carbono.

Los compuestos representados por las fórmulas de 

estructura precedentes pueden tener tambián sustitutos en 

la oadena lateral propílioa, tales como radicales levlal- 

quilos, mejor de uno a ouatro átomos de carbono.

Son compuestos finales representativos incluidos

en la finalidad del presente invento: .

10,ll-^dihidro.-5,10-epoxi-3JLrhidroxi-5-¿?-lrPiperidil)- 
propil7r5H-dibenzo^a,d/ciclohept eno;

10,llrdihidro^5,10-epoxi^llrMdroxj^5?v^r(l**metil-4-pipe- raoinil)rpi'opi3^5H--dibenzo¿iá,g/cicIohept eno;

10, llrdihidror:5, lOyepoxiriUshidroxi^í 3-̂ dimet ilaminoprorpil) r 5H-rdibenzo¿a ,d7cic lohept eno;

10,ll^dlhidroS5,10-íepoxiáLlshidroxÍK5-:(3?metilaminopropil).- 
5B¡¿dibenzo¿a,%7ciclohept eno;

7<?cl03M.-10,U3dihldzO{a5,10sepnxi^llrhidroxi-5r-( 3r-dimetilar minopr opil) r5Hr.dibenzo¿%, á/oi olohept eno;

10, ll-dihidro-5-( 3-*dimet ilaminopropil)-5,10-ep oxir-ll-hi- 
droxiimino-3-^netilsulfonil-5H-dibenzo/a,d/ciclohepteno;

ll-metilamino-10,ll-dihidro-5-(3-dimetilaminopropil)-5,10- 
epoxi-5H-dibenzo^a,§7oiclohept eno;

11-die t ilamino-10, ll-dlhidrorl5r( 3-dimet ilaminopropil) - 
5,10?-epoxi-5H-dibenzo/a, d/cic lohepteno;
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10^ lls;dihidro^53(3-tdimetilaminopropil) ¿5; 10-epoxi-ll-etil- 
U^hidroxic;5Hydibenzo^, g/^oiclohepteno;

10, llsdihidrog;5 , lC^epoxÍ3ll3hidroxi¿53¿?!!imetilaminopro-r 
pil)!r3-rmetilsulfonilr;5H$diT)enzo^ ,^/oiclohepteno;

10,ll5diMdro^5)10E;epoxigL3á;hidroxlág^(^idimetilaminopror 
pil)r3étrif luorame t il35Hrdibenzo/a,d7oiclohepteno;

10, ll^dihidroaS, lOsepoxi^llsMdroxi^S^rdie t ilaminop ror
pil)r-3-dime t ilsulf amoilr5Hydibenzo^a, d^oi cL ohept eno;

10, llr-dihidYOr 5,, 10repoxir5r(3ydimetilaminopropil) r5H- 
dibenzo/a, d/cicíohept eno;

10,11-dihidror5,10-e poxi-5-(3 -metilaminopropil)r5H-diben- 
so¿% ,d/ciclohept eno;

10, ll-rdihidYO-5 , lO^epoxir5-( 3rmetilaminopropil) -3-metilr 
suíf onil-5H-dibenzo^a, d/ciclohepteno;

10, ll^dihid Y0^5 ̂ 10repoxir5g( 3 jylime tilaminopropil) -3?trir 
fluorome til^5Bcdibenzo^, d/ciclohept eno;

10,llsdihidror5^103epoxir:5^ 33dietilaminopropil)-3rdimer' 
t ilsulf amoilr;5B^dibenzo¿a, y o í  olohept eno #

Los compuestos representados poY las anteriores 

formulas de estructura pueden aplioaYse con ventaja en 

farmacia, porque se ha comprobado que poseen actividad 

antidepresiva. Con este fin, se administYan por vía 

OYal en forma de tabletas, polvos, píldoras o perlas de 

accián diferida y similares, o bien por vía oral o pá­

rente rica en forma de soluciones o suspensiones acuosas# 

Cuando se aplican por la boca o en inyección, se obtienen 

resultados satisfactorios con una dosis diaria aproxima­

da de 1-300 mg., mejor en fraociones durante la jornada, 

o con cubierta persistente# Los compuestos se adminis­

tran con preferencia en forma de sus sales acidas de adi-
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ción no tóxicas, y estas sales se incluyen en la finalir 

dad del invento.

Los compuestos de la fámula de estructura I, 

donde R es hidroxllo, y X, X^, R* y R" tienen el signi­

ficado ya dicho, se.pueden,preparar tratando una 3cC,12p- 

dihidro-8H^dibenzo/^ ,4:6, ̂ ciclohepta^j 2r.¿̂ -*l, 3-dioxol- 

8-rona con un reactivo de Grignard, oonoretamente oon un 

haluro de teroiaminopropilmagnesio, e hidrolizando el de­

rivado de Grignard obtenido, para fornar el correspondien­

te 3 o(,12 ̂ -dihidro-8rhidroxir8r(terciaminopropil)r-8H- 

dibenzo/3,4:6,7/ciclohepta^L^ 2-^-1,3rdioxol. Este úl­

timo compuesto se hidroliza en condiciones adecuadas para 

formar el correspondiente 10,ll-dihldro-5,10-epoxi-ll- 

hidroxi-5-(3-terciaminopropil)-5H-dibenzo¿^,d/ciclohep- 

teno. Este proceso puede ilustrarse por las Fámulas 2 

de las hojas de fámulas.

En el proceso anterior, Ral designa halógeno, con 

preferencia cloro o bromo; R* y R" responden a la definir 

ciún ya sabida, y R***\ R^ son hidrógeno, alquilo o arilo, 

o aralquilo.

El compuesto inicial, donde tanto X  oomo X* son 

hidrógeno, y R*^, R^ son ambos metilo, es decir, la 3 o(,

12 (3sdihidro$¡2,2ydimetil^8Hrdibenzo¿^,4:6,^ciclohepta 

^ , 2 ^ ^ , 3 ^ i o x o l ^ r O n a ,  se puede preparar del modo des­

crito por G.L.Buchanan y D+B.Jhaveri en J.Org.Chem., 1961, 

26:4295r4299. Esos compuestos inioiales, donde al menos 

un X o un X' no es hidrógeno, pueden prepararse de la co­

rrespondiente 5H-dibenzo/a,d/ciclohepten-5-ona sustituida 

en el núcleo, utilizando el referido procedimiento de G.L. 

Buchanan y D.B.Jhaveri* Estos últimos compuestos se pue-



den preparar siguiendo la de T.W. Campbell

y otros en un articulo publicado en Helv.Chem. Acta, 1953; 

vol. 36, págs. 1489-14-99o

metilo, se pueden preparar del correspondiente diol por 

tratamiento con un aldehido o oatona adecuado, utilizando 

el procedimiento descrito por G.L.Buchanan y D.B.Jhaveri 

para la preparación del aoetonuro del diol trans que se 

menciona en el referido artículo#
IV VDebe advertirse que, como los sustitutos R y R 

se retiran durante la preparación de los compuestos fina­

les del invento, la selección del compuesto particular 

de partida respecto a esos sustitutos dependerá sólo de 

la facilidad de su preparación y de la eliminación de los 

sustitutos y R ^  durante la hidrólisis subsiguiente#

El reactivo de G-rignard empleado en la fase A 

del procedimiento anterior se puede preparar por mítodos 

conooidos, pero se ha oomprobado que el rendimiento es 

grande como sigue:

Se ha demostrado que el empleo de tetrahidrofUra­

no como disolvente en la reaoción se traduce en la produc­

ción rápida y abundante del reactivo de G-rignard.

La reacción con el reactivo de Grignard (fase A) 

se efectda al principio mejor a baja temperatura, como 

la obtenida empleando un baño de hielo, y puede conti­

nuarse luego a temperatura ambiente# Se ha comprobado

IV VEsos compuestos de partida, donde R y R no son
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que el tetrahidrofurano es un disolvente ventajoso para 

llevar a cabo la reacción, y, por consiguiente, la cetona 

se puede añadir desde luego a la mezcla de reacción en 

que se haya preparado el reactivo de Grignard. Sin em­

bargo , es posible emplear cualquier disolvente inerte de 

los compuestos.reaccionantes*

Terminada la reaooión de adición, se retira la 

mayor parte del disolvente por destilación en vacío; se 

disuelve el derivado de Grignard en un disolvente adecua­

do, como benceno, y se hldroliza añadiendo agua o solución 

de cloruro amónico y refrigerando* El producto se recu­

pera por evaporación del disolvente, después de eliminar 

por decantación o filtración cualquier material inorgáni- 

oo residual*

Para convertir el oarbinol en el correspondiente 

5,10-epoxi-ll-hidroxiderivado (fase B), se hidrollza el 

primero en un disolvente adecuado, con preferencia a tem­

peraturas altas, y en presencia de un catalizador acido, 

por ejemplo, ácido p-toluensulfónioo, sulfúrico, trifluo- 

roacético, clorhídrico o similares* Es posible utilizar 

diversos disolventes, pero se prefiere emplear un levial- 

canol, oomo metanol, etanol, isopropanol y similares. 

Cuando el producto es lnsoluble en el disolvente empleado, 

se puede reouperar (como sal) por filtración, y purificar 

mas por métodos oorrientes. Si el producto es soluble 

en el disolvente empleado, se puede reouperar (como base) 

evaporando el disolvente, diluyendo con agua, neutrali­

zando cualquier ácido residual con álcali suficiente para 

hacer aloalino el medio, y recogiendo por filtraoión el 

precipitado que se forma*
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La preparación de los compuestos representados por 

la fórmula de estruotura I, donde R es hidrógeno y X, X*,

R* y R" son como queda definido, puede efectuarse a parr 

tir del llrhidroxixompuesto correspondiente obtenido en 

la fase B. Este proceso puede ilustrarse del modo que 

muestran las Fórmulas 3ó

El 11-hidroxicompuesto puede convertirse en el 11- 

cetocompuesto respeotivo empleando la reacción de oxidación 

usual de Oppenauer. Si se quiere, el producto puede ais­

larse del modo corriente. La cetona se convierte en el cor 

rrespondiente tiocetal (fase D) poniendo el primero en con- 

taoto con un ditiol, como etilditiol o trimetilenditioli 

en presencia de eterato de trifluoruro de boro, de cloruro 

de cinc y acido clorhídrico, o similares# El producto re­

sultante, que, si se quiere, puede aislarse por métodos 

corrientes, se desulfura luego empleando níquel Raney en 

un disolvente adecuado, como un levialcanol, con preferen­

cia etanol# El producto se puede recuperar por evapora­

ción del disolvente.

La preparación de los oompuestos representados 

por la fórmula de estructura II, donde R se limita a hi­

drógeno, puede realizarse fácilmente desalquilando el com­

puesto correspondiente de la fórmula de estructura I, don­

de R* y R" son levialquilos, con preferencia iguales# Es­

te proceso puede ilustrarse por las Fórmulas 4o

Cuando interesa preparar los compuestos de fórmu­

la de estructura II, donde R  es hidroxilo, el citado pro­

cedimiento de desalquilación puede utilizarse, siempre 

que el grupo hidroxilo se proteja mientras se forma el 

uretano intermedio (fase &). Esto se consigue fácilmente
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adiando el 5-(3rdialquilaminopropil)-rlO, ll-dihidror-5, 10- 

epoxi-ll-hidroxi-^-5H-dibenzo¿a',d7ciclohepteno Inicial (fa­

se F) con cualquier acilante usual. Los adiantos prefe­

ridos son los anhídridos de ácido, como el acático, por­

que pueden servir a la vez de disolvente y reactivo. Una 

vez obtenido el derivado acilado, se efectúa la deaniqui­

lación como se indica en las fases G y H. Este prooeso

puede representarse por las Formulas 5, donde Ao represen- 
VIta aoilo, R puede ser alquilo, aralquilo o arilo, y X,

X*. y Rf son como ya se ha definido. Sin embargo, los en­

tendidos en la materia apreciarán fácilmente que, oomo 

el sustituto R^I se retira durante la desalqullacián, la 

selección del haloformiato particular estará limitada so­

lo por su disponibilidad y por la facilidad subsiguiente 

de hidrólisis del uretano intermedio producido.

La fase G del procedimiento descrito comprende la 

condensación del terciamino compuesto con un haloformiato^ 

para formar el uretano intermedio correspondiente. Aunque 

la reacción se puede efeotuar sin disolvente, es preferi­

ble emplearlo. Son disolventes adecuados, entre otros, 

hidrocarburos aromáticos tales como benceno y tolueno*, hir 

drooarburos alifáticos como heptano y hexano, e hidrocar­

buros halogenados como oloroformo y tetracloruro de carbol 

no. La reacción se puede conducir a temperatura ambiente, 

pero se prefiere otra más alta. Al tármino de la reacción, 

se recupera el uretano, después de retirar el material b á ­

sico, por evaporación del disolvente.

El uretano intermedio asi producido se somete lue­

go a hidrólisis (fase H), que se efectúa con preferencia 

en medio alcalino¿ Terminada la hidrólisis, el pro dúoto
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deseado se recupera de modo usual, por ejemplo, mediante 

extracción en un disolvente adecuado y evaporación de ós- 

te.

Si se quiere, los compuestos representados por 

la fórmula de estructura II, donde R es hidrógeno, pue­

den prepararse también desalquilando primero el 5-(3-dial- 

quilaminopropil) -10, ll-dihidro-5; 10-epoxi-ll-hidroxi-5H- 

dibenzo¿a,d7oiclohepteno, del modo descrito en las ante­

riores fases F, & y H, para formar el correspondiente 5r 

(3-alqulaminopropil)-10, llr-dihidro-5,10*-epoxi-ll-hidroxi- 

5Hrdibenzo^, d7c i olohepteno, y convirtiendo luego este 

dltimo en el respectivo 5r(3ralquilaminopropil)rlO,llr 

dihidro^5,10repoxi^5H-dibenzo¿jg, d^ciclohepteno, siguien­

do la tócnica expuesta en las fases C, D y E precedentes.

Los compuestos representados por la fórmula de 

estructura I, donde R  es hidroxiimino (=NOH), y R*, R",

X  y X! son como queda definido, se pueden preparar trar 

tando el Urcetooompuesto obtenido en la fase C con hi- 

droxilamina. Este proceso puede ilustrarse por las Fór­

mulas 6.

La conversión del 11-cetocompuesto en el corres­

pondiente 11-hidroxiiminoderivado se realiza con prefe­

rencia en un disolvente adecuado, a temperaturas altas, 

mejor a la de reflujo de la mezcla. Como la base hidro- 

xilamina es inestable, se emplea con preferencia el clor­

hidrato. Sirven oomo disolventes los levialcanoles, y 

de ellos se prefiere el metanol. Sin embargo, también 

son ótiles otros disolventes orgánicos inertes capaces 

de solubilizar la hidroxilamina. Terminada la reacción, 

se elimina el disolvente, por ejemplo, destilando; se



disuelve el residuo en agua, y se alcaliniza la solución. 

El producto precipitado que se forma se recupera fácilmen­

te por filtración.

Los compuestos representados por la fórmula de es­

tructura II, donde R es hidroxiimino, y R', X y X'son co­

mo se ha dicho, se preparan fácilmente desalquilando pri­

mero el 11-cetocompuesto anterior, donde R' y R" son le- 

vialquilos, con preferencia iguales, siguiendo la tácnica 

de las fases & y H, y tratando luego el correspondiente 

deutaminopropilderivado con clorhidrato de hidroxilamina, 

como se expone en la fase I. Este procesó puede ilus­

trarse por las Fórmulas 7, donde R*, X y X* son como que­

da definido.

Los compuestos de las fórmulas de estructura I 

y II, donde R es amino, y R*, R", X y X* son como ya se 

ha definido, se preparan reduciendo la correspondiente 

oxima obtenida en la fase I, empleando con preferencia 

sodio metálico en etanol, aunque sirven otros reducto­

res usuales, y tambián por hidrogenaoión catalítica. El 

producto deseado se puede recuperar fácilmente por méto­

dos habituales#

Los compuestos de fórmula de estructura I, donde 

R  es alqullamlno o dialquilamino, se preparan fácilmen­

te alquilando el respectivo aminocompuesto. La alquila- 

ción es redúotiva, con una cotona o un aldehido adecua­

dos, para obtener la correspondiente monoalquilamina, o, 

si se emplea formaldehidoi)- el respectivo dimetilaminode- 

rivados.

También se pueden preparar las mono- y dialqui- 

laminas del modo acostumbrado, acilando la amina primaria,
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por ejemplo, con anhídrido acético, propionico o butí­

rico, para formar la correspondiente amida, y reduciendo 

ésta a amina secundaria con un reductor adecuado, como 

hidruro de aluminio y litio. Las dialquilaminas se pue­

den obtener de las monoalquilaminas adiando de nuevo y 

reduciendo luego la amida secundaria. Los compuestos de 

férmula de estructura I en donde R° y R"' son diferen­

tes, se preparan con facilidad eligiendo bien el aoilan- 

te, o, si se trata de dialquilaminas, donde uno de los 

radicales alquilo es metilo, sometiendo la amina secun­

daria preparada por acilacién y reduccién a alquilación 

seductiva con formaldehido.

Los compuestos de férmula de estructura II, don­

de R es álquilamino o dialquilamino, se preparan tratan­

do el 11-cetocompuesto resultante de la fase C (donde R' 

y R" son iguales) con un haloformiato, como se describe 

en la fase G, para formar el correspondiente 11-cetou- 

retano. Éste se trata luego con hidroxilamina, como se 

describe en la fase I, para formar la correspondiente oxi- 

ma, y la oxima se reduce a la amina primaria respectiva, 

según se ha explicado. La amina primaria se puede al­

quilar luego por los procedimientos descritos, y el 11- 

alquil o dialquiluretano resultante se hidroliza, como 

queda expuesto en la fase H. El proceso en conjunto se 

puede representar por las Formulas 8.

Los compuestos de formulas de estructura I y II,

donde la posición 11 contiene un sustituto hidroxilo y
R"'

otro levialquilo, es decir, R es el radical - í  y R'",
'OH

X y X* son como ya se ha definido, se pueden preparar 

tratando el correspondiente terciaáinopropil-ll-cetocom-
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puesto obtenido en la fase C con un reactivo de Grignard 

adecuado, como un haluro de alquilmagnesio, e hidroli- 

zando el derivado de Grignard resultante, según las téc­

nicas de la fase A. El amlnopropilo secundario corres­

pondiente se puede preparar desalquilando el terciamino- 

propilcompuesto, según los procedimientos de las fases 

G y H, o, si se quiere, el deutaminopropll-ll-cetocompues- 

to obtenido en la fase H se hace reaccionar directamente 

con el reactivo de Grignard, y el derivado de Grignard 

se hidroliza, como queda descrito.

Los entendidos en la materia comprenderán que los 

compuestos representados por fórmulas de estructura I y 

II, donde R es hidroxilo o amino, existen como isómeros 

geométricos, como racematos, y su resolución en enantio- 

mnrfos es posible por técnicas usuales, como cristali­

zación fraccionada de las sales con ácidos ópticamente 

activos. Donde R es hidroxilo, pueden obtenerse los isó­

meros geométricos separados comenzando con el Isómero 

deseado de la cetona utilizada en la fase A. Tales isóme­

ros se obtienen por el procedimiento descrito en un arti­

culo de G.L.Buchanan y otros, ya citado. Aunque ambos 

isómeros poseen actividad farmacológica, puede ser bas­

tante mayor la de uno de ellos que la del otro.

Debe advertirse que cuando los carbinoles obte­

nidos en la fase A contienen un sustituto nuclear, la 

conversión en el 5, 10-epoxi-ll-hidroxiderivado (fase B) 
puede dar uno de los dos compuestos, según el sentido de 

la ciclación. Así, cuando se emplea un carbinol susti­

tuido en 6, el producto puede ser el 5,10-epoxi-ll-hi- 

droxiderivado sustituido en 3 o en 7, y se emplea la 

designación 3(7) en los siguientes ejemplos, que descri-
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ben la preparación de compuestos representativos de los 

comprendidos en la finalidad del presente invento#

EJEMPLO la.

Cis-5 o(, 12 8 -dihidro-2-fenil-8H-dibenzo/3,4:6,7/ciclo- 
___________ ' heuta/1,2-d7-l,3-dioxol-8-ona.

Una solución de cis-10,ll-dihidro-10,11-dihidro- 

xi-5H-dibenzo^a,d7ciclohepten-5-ona (2,4 g., 0,01 mol.) 

y acido p-toluensulfónico monohidratado (25 mg., 0,00013 

mol.) en ICO mi. de benceno seco, se agita y se calienta 

a reflujo. El disolvente se destila despacio, y después 

de recoger unos 5 mi. de destilado, se añaden a la mez­

cla 5 mi. de benzaldehido recién destilado. Se sigue 

agitando y destilando despacio durante una hora. Después 

de agregar 1 mi. de pirldina, la mezcla se evapora hasta 

sequedad a presión reducida¿ La cristalización del re­

siduo sólido en etanol absoluto da el producto, p.fus. 

167-175^0., en cantidad de 1,3 g. (40%). Una muestra ana­

lítica funde a 175-176,5^0. después de recristalizaciones 

repetidas en etanol absoluto.

Análisis para :

Calculado: C, 80,47; H, 4,91.

Hallado: C, 80,38; H, 5,04.

EJEMPLO 2a.

Cis-3 t>¿,12 B -dihidro-2,2-dimetií-8-(3-dimetilaminopropil)- 
'B^idr oxi-8H-dibenzo/3 #4:6,7/ci clohe uta A . 2-d7-l. 3-dioxol.

Se prepara cloruro de 3-dimetilaminopropilmagnesio 

de torneaduras de magnesio (290 mg., 0,012 at.g.) y clo­

ruro de 3-dimetilaminopropilo (1,47 g., 0,012 mol.) en 12 

mi. de tetrahidrofurano seco, siguiendo el método de la



patente EUA. na. 3.046.283. En una atmósfera de nitró­

geno, se añade a gotas una solución de cis-3 0(,12^-di- 

hidro-2,2-dimetil-8H-dibenzo¿^<, 4:6,7^ciclohepta/T, 2-d^7- 

l,3-rdioxol-8-ona (1,7 g., 0,0061 mol.) en 13 mi. de te- 

5 trahidrofurano seoo a la solución agitada del reaotivo

de Grignard, mientras se refrigera en un baño de hielo. 

La soluoión amarilla oscura se deja llegar a temperatura 

ambiente, y se agita durante dos horas. Luego se desti­

la la mayor parte del disolvente a temperatura ordinaria 

10 y presión reducida. El residuo se disuelve en 25 mi. de

benceno, y se añaden a gotas 6 mi. de agua, agitando y 

enfriando. La capa bencenica se decanta del precipitado 

gelatinoso, que se extracta luego con tres porciones de 

30 mi. de benceno hirviendo. Los.extractos bencénicos 

1$ reunidos se lavan repetidamente con agua. Se evapora el

benceno, y el sólido remanente se cristaliza en etanol 

de 953. Así se obtienen agujas blancas de ois-30<f,12^ - 

dihidro-2,2rdimet il-8-(3-dime t ilaminopropil)-8-hidroxi- 

8H^dibenzo¿^,4:6,7/oiolohepta¿I,2-d/Ll,3-dioxol, p.fus. 

20 181-18830., en cantidad de 1,56 g. (70%). El producto

puro de otro experimento funde a 189-3-903C. tras recris­

talización en etanol de 953 y en aloohol isopropílico. 

Análisis para Cg^HggO^N:

Calculado: 0, 75,17; H, 7,95; N, 3,61.

25 Hallado: ' C, 75,12; H, 7,82; N, 4,01.

EJEMPLO 33.

Cis-3 o(,12& -dihidro-8— (3-dimetilaminopropil)-8-hidroxi- 
2—yenil-8H-dibenzo/3,4:6.77ciclohepta/l.2—d7—1.5-dioxol.

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 23," pero 

30 empleando una cantidad equimolecular de cis-3 o(,12^-di-
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hidro-2-fenil-8H-dibenzo¿a, d/ciclohept a¿T, a-d/-1,3-dioxol- 

8-ona en vez de la cis-3 c< ,12 ̂ -dihidro-2,2-dimetil-8H- 

dibenzo¿^3,4:6,yciclohep-ta¿¡T,2-d/-l,3-dioxol-8-ona, se ob­

tiene cis-3 c< ,12 ̂ -dihidro-8-(3-dimetilaminopropil)-8-hi- 

droxi-2-f enil-8H-dibenzo^/? ,4:6,77ciolohepta¿t, 2-d/-l, 3- 

dioxol, en forma de sólido cristalino blanco, p.fus. 155- 

161SC., en proporción de 71%. Repetidas cristalizaciones 

en etanol de 95^C. dan ana muestra analítica, p.fus. 166- 

16730.

Análisis para CgyHggNO^:

Calculado: C, 78,04; H, 7,04; N, 3,37.

Hallado: C, 78,09; H, 7,21; N, 3,42.

EJEMPLO 43.

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 22, se ob- 

15 tienen los productos enumerados a continuación, si se em­

plea la cetona del ejemplo 22 con el reactivo de Grignard 

indicado asimismo aquí:

Reactivo de Grignard Producto

20
Cloruro de 3-dietilamino- 

pro pilmagne s io
Cis-8-(3-di et ilaminopropil)- 

3*<X,12 (3-dihidro-2,2-dime- 
til-8-hidroxi-8H-dibenzo. 
/5,4:6,7/ciolohepta¿I,8-d/ 
1,3-dioxol

25
Cloruro de 3r(l-pirroli- 

dil)-propilmagnesio
Cis-3 o(,12p-dihidro-2.2-di- 

me t il-8-¡hidr OXÍ-8-/3-(1- 
pirrolidil)-propil/-8H-di- 
benzo/3,4:6,7/cicIohepta- 

¿I, 2-d/-l, 3-di oxol

30
Cloruro de 3-(l-piperi- 

dil)-pro pilmagne sio
Cis-3 o(,12 í$-dihidro-2,2-di- 

me til-8-nidroxi-8-y?-(1- 
pipe ridil)-propil7^8H-di- 
benzo/?; 4:6,77oiclohepta 
¿í, 2-^7**l ,3-rdioxol
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Reactivo de Grignard Producto

Cloruro le 3-(l-etil-4rpi-r 
peracinil)-propilmagne- 
sio

Cis-3 0(, 12 ̂  -dihidro-2,2- 
?jRetil-8-y^-( l-etil-4-pi- 
peracinil)-propil/-8-hidro- 
xi-8H-dibenzo/3,4:6, T/ciclo 
hepta/1, 2-d/-I,3-dioxol

Cloruro de 3-(4-morioli- 
nil)-propilmagne sio

Cis-3 ot',12 ̂ -dihidro-2,2-' 
dimetil-8-hidroxi-8-y5-(4- 
morfolinil) -propil/-SII-di- 
benzo/3, 4:6 ̂ 7/cicIohepta 
/I,2-g/-l,3-dioxol

Cloruro de 3-(N-etil-N- 
me tilamino) r-propilmag- 
nesio

Cis-3 o(, 12 -dihidror-2:2- 
?Imetil-8r^-(N-etil-N-me- 
tilamino)-propil7-8-hldro- 
xi-8H-dibenzo/5 ̂ 4:6,y c i -  
olohepta^T, 2-^-1,3-dioxol

EJEMPLO 52.

Por el procedimiento del ejemplo 22, empleando 

el reactivo de Grignard del ejemplo 22 y la cetona indi- 

oada, se obtienen los siguientes productos:

Cetona Producto

Cis-3 % , 12JS-dihidro-8H- 
dibenzo/3,4:6,77ciclo- 
he pt a/iy2-á/-l, 3-dio- 
xnl-8-ona

Cis-3 0(,12 p-rdihidro-8-(3- 
SS'etilaminopropil )-8-hidro- 
xi-8H-dibenso/5,4:6,7/ciclo- 
hepta¿I,2-d/-I,3-dioxol

Cis-3 c^,12 P-dihidro-2-met& 
^H-dibenzo/3 ̂ 4:6,7/ciolor . . - -7Li^3-aioxol-hepta¿I,2-d/- 
8-ona

Cis-3 o(,12 B-dihidro-8-(3- 
dimetilaminopropil)-8rhidro- 
xi-2-metil-8H-dibenzo/^, 4:
6,7/ciclohepta^C, 2-¿7-ll, 3- 
dioxol

Cis-2-benoil-3 0( ,12/3 -dihi- 
— dro-8H-dibenzo¿3 J : 6,7/L 

ciolohepta^, 2-d/-l, 3- 
dioxol-8-ona **

Cis-^2-bencil-3 o(,12 [3 -dlhi- ; 
dro-8-(3-dimetilaminopropil)r 
8-hidroxi-^-dibenzo/3,4:6,7/* 
ciolohepta¿i, 2-á/i-l, 3-dioxol
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Cotona

18 -

3 1  i i 5 9 Producto

Cis-3 s<,12 (5-dihidro-2-etilr 
2rmetil-8H-dibenzo/3,4:6,7/ 
ciclohepta¿Ü*, 2-d^-I,3-iiorri 
xol-8-ona

Cis-3 cx( ,12 B -dihidro-8-(3- 
dimetilaminopropil)-2-etil-
8--hidroxir2-metil-8H-diben— . 
zo/^,4:6,77ciclohepta¡/I,2-á7 
l,?-áioxoI ^

Cis-3 o(,12 [3 -dihidro-2,2-dia 
metil-6-metilsulfonií-8H- 
dibenzo/3,4:6 ,j[7ciclohepta 
¿^1,2-3/-1, 3r^f oxol-8-ona

Cis-3c<, 12 B-dihidro-2,2- 
dimetil-8-(3-dim etilamino- 
propil)-8-hidroxi-6-metil- 
sulfonil-8H-dibenzo/5.; 4: 
6,77ciclohepta/l!, 2-^-1,3- 
dioxol

Cis-6-cloro-3 o(,12 ¡3-dihidro-
2.2- dimet il-8H-dibenzo
/3,4:6,7/ciclohepta/I,2-dV
1 .3- dioxol-8-ona

Cis-3 ̂ ,12 (3-dihidro-2,2-di- 
metil-6-dimetilsulfamoil- 
8H-dibenzo^, 4:6, T/ciclo- 
hepta^I, 2-3/-1, 3-dioxol-8r 
ona

Cis-6-cloro-3 o(,12 B -dihi- 
dro-2,2-dimetil-8-(3-dime- 
tilaminopropil)-8-hidroxi- 
8H-dibenzo/3 ̂ 4:6^ 7/ciclo- 
hepta¿%, 2-<^7-l, 3-3ioxol

Cis-3 c(,12 B-dihi3ro-2,2- 
dimetil-8-í3-dimetilamino- 
propil).-6-dimetilsulfamoil- 
8-hidroxi-8H-dibenzo/3,4:
6,l/ciolohept a/T, 2-37-1,3- 
diazol

EJEMPLO 6C.

Cis-10, ll-dihidro-5-( 3rdimetilaminopropil-5 , 10-epoxi-ll- 
__________ hidroxi-5H-dibenzo/a,d7ciclohepteno.__________

Una solución de cis-3 o(,12 ^-dihidro-2,2-dimetil- 

8-( 3-dime t ilaminopro pil) -8-hidr oxi-8H-dibenzo¿^, 4:6,y*ci- 

clohepta^!,2-^-1,3-dioxol (2,95 ge 0,008 mol.) y ácido 

p-toluensulfónico monohidratado (3,0 g., 0,0158 mol.) en 

500 mi. de metanol absoluto se calienta cuatro horas a re­

flujo. La solución se neutraliza con 16 mi. de hidróxido 

potásico molar en metanol, y luego se destila el disolven­

te a presión reducida. Se reparte el residuo entre bence­

no y agua, y la capa acuosa se reextracta dos veces con 

benceno. Los extractos bencenioos reunidos se lavan con
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agua, se desecan por filtración a través de papel, y se 

evaporan hasta sequedad a presión reducida. La crista­

lización del sólido residual en etanol de 502 da el pro­

ducto, p.fus* 145-152SC., en cantidad de 1,9 g* (81%).

Una muestra analítica funde a I5I-I532C. después de cris­

talizaciones repetidas en ciclohexano.

Anal isi s para ^¡?Q^23^^2*
Calculado: C, 77,64; H, 7,49; N, 4,53.

Hallado: C, 77,67; H, 7,70; N, 4,52.

EJEMPLO 72.

C is-10,ll-dihidro-5-(3-dimetilaminopropil)-5,10-epoxi-ll- 
hidroxi-5H-dibenzo/a.d7oiclohepteno.__________

Una solución de cis-3 ̂ (,12 p-dihidro-8-(3-dime- 

tilaminopropil)-8-hidroxi-2-fenil-8H-dibenzo^a,á/ciclohep- 

ta¿^I,2 - ^ 1 , 3-dioxol (415 mg., 0,001 mol.) y ácido p-to- 

luensulfónico monohidratado (380 mg., 0,002 mol.) en 40 

mi. de metanol absoluto se calienta a reflujo durante ocho 

horas. La solución refrigerada se alcaliniza con 5 mi. 

de hidróxido potásico molar en metanol, y el disolvente 

se destila a presión reduoida. El residuo se divide en­

tre benceno y agua, y, despuás de reextracción de la fa­

se acuosa con benceno, los extraotos bencánicos reunidos 

se lavan con agua y se desecan por filtración a través de 

sulfato sódico anhidro. La evaporación del benceno a 

presión reduoida deja un residuo oleoso que se solidifica 

triturándolo con éter, y da 200 mg. (65%), p.fus. 137-144^0. 

Una muestra purificada tiene idéntico punto de fusión 

(149rrl522C.), funde al mismo de la mezcla y da igual es­

pectro infrarrojo que el cis-10,ll-dihidro-5-(5-dimetila- 

minopropil)r5,10-epoxi-ll-hidroxir5Hrdibenzo/a,d/ciclohep- 

teno, preparado oomo en el ejemplo 62.

30
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Empleando el procedimiento del ejemplo 63, y ios 

productos enumerados en los ejemplos 42 y 5- en vez del 

dioxol allí utilizado, se obtienen los siguientes:

Cis-5-(3-die tilaminopropil)-10,ll-dihidro-5,10-epoxi-ll- 
hidroxi-5H-dibenzo/a, d/ciclohepteno;

Cis-10,ll-dihidro-5.10-epoxi-ll-hidroxi-5-^?-(1-pirroli 
dil)-propi3/-5H-dibenzo^a,d/ciclohepteno;

Cis-10,ll-dihidro-5 ;10-epoxi-ll-hidroxi-5-/?-(l-piperi- 
dil)-propil/-5H-dibenzo¿a, d/ciclohepteno;

Cis-10, ll-dihidro-5.10-epoxi-5-/3'-.(l-etil-4-piperacinil)- 
propil/-ll.-hidroxi-5H-dibenzo^a, d/oiclohepteno;

Cis-10, ll-dihidro-5,10-epoxi-ll-hidroxi-5-¿[3-( 4-morfoli- 
nil) -propil/-5H-dibenzo¿a, d/cid ohe pt eno;

Cis-10, ll-dihidro-5,10-epoxi-5-^-.(N-e,til-N-metilamino)- 
propil/-ll-hidroxi-5H-dibenzo^a,d/ciclohe pt eno;

Cis-10. ll-dihidro-5-( 3-dimet ilaminopropil)-5,10-epoxi-ll- 
hidroxi-3 (7)-metilsulfonil-5H-dibenzo¿%, d/ciclohep- 
teno; **

Cis-3 (7)-cloro-10,11-dihidr or 5r- (3-dimet ilaminopr opil) - 
. 5,10-epoxi-ll-hidroxi-5H-dibenzo¿a,d/ciclohepteno;

Cis-10. ll-díhidro-5-( 3-dimet ilaminopropil)-3 (7 )-dimetil- 
sulfamoil-'5,10r-epoxi-llrhidroxi-5H-dibenzo¿a , d/ci­
clohepteno.

EJEMPLO 93.

Trans-3 o(,12 A -dihidro-2,2-dimetil-8-(3-dimetilaminopro 
pil)-8-hid roxi-8H-d ib enzo/^ ,4:6,7/ciclohepta/I,2-d/-l, 3-

da!oxol.

Se prepara cloruro de 3-dimetilaminopropilmag- 

nesio con torneaduras de magnesio (4,05 g. 0,166 at+g.)
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y cloruro de 3-dimetilaminopropilo (20,2 g., 0,166 mol.) 

en 150 mi. de tetrahidrofurano seco, por el método de la 

patente EUA. nB. 3*046.283. En atmosfera de nitrógeno, 

se añade a gotas una solución de trans-3 Q(,12 ̂ rdihidro-

2,2-dimetil-8H-dibenzo¿^,4:6,7/ciclohepta¿I,2-d/-l,3- 

dioxol-8-ona (23,2 g., 0,083 mol.) en 100 mi. de tetrahi- 

drofurano seco a la solución agitada del reactivo de Grig- 

nard, mientras se enfría en un baño de hielo. Se deja 

subir la mezcla a temperatura ambiente, y se agita duran­

te dos horas. Luego se destila la mayor parte del di­

solvente a menos de 50^0. y presión reducida. El residuo 

se disuelve en 150 mi. de benceno, y se añaden a gotas 

20 mi. de agua, agitando y enfriando. La capa bencenica 

se decanta del precipitado gelatinoso, que se extracta 

después con cuatro porciones de 100 mi. de benceno hir­

viendo. Los extractos bencenicos reunidos se lavan con 

agua y se extractan con tres porciones de 100 mi. de 

ácido cítrico 0,5m. El extracto ácido se alcaliniza con 

hidróxido sódico, y la base oleosa separada se extrae 

en benceno. Después de lavar los extractos reunidos con 

agua, y de desecar sobre sulfato sódico anhidro, se eva­

pora el benceno, y se obtienen 29,5 g° (96%) de un aceite 

amarillo viscoso.

La base puede convertirse en el oxalato ácido tra­

tando una solución etárea con otra de ácido oxálico (10% 

en exceso) en alcohol isopropílico. Así se obtiene el 

oxalato ácido de trans-3 c¿.12 ̂  -dihidro-2.2-dimet il-8-(3- 

dime t ilaminopro pil)-8-hidroxi-8H-dibenzo¿^,4:6,2/ciclohep- 

ta/í,2-d7Li^3-dioxol, en forma de sólido cristalino blan­

co, p.fus. 169-172^0., con descomposición. Repetidas re-
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3  C  i i 5  9
cristalizaciones en mezclas de alcohol isopropílico y ' 

eter absoluto dan el productos, p.fus. 171-17330+ (deso.). 

Análisis para 'CgHgO^:

Calculado: C, 65,62; H, 6,83.

Hallado: " C, 65,08; H, 6,72.

EJEMPLO 10.

t?7
C 22 —

Por el procedimiento del ejemplo 9^, empleando 

la acetona mencionada en el mismo y el reactivo de Grig- 

nard aquí indicado, se obtienen los productos siguien­

tes:

Reactivo de Grianard Producto

Cloruro de 3-dietilaminopro- 
pilmagnesio

Trans-8-(3-dietilaminopro- 
pil)-3 o( ,12 p-dihidro-2;2- 
dimetil-8-hidroxi-8H-di- 
rbenzo/3,4:6,77ciclohepta 
¿ T , 2-d/-l,3-dioxol

Cloruro de 3-(l-pirrolidil)- 
propilmagne sio

Cloruro de 3-(l-piperidil)- 
propilmagnesio

Cloruro de 5-(l-etil-4-pi- 
peraoinil)-propilmagnesio

Trans-3 tK,12 & -dihidro^-2,2- 
dimetil-8-hidroxir8-y5-( 1- 
pirrolidil)-propil7r3H-di- 
benzo/3;4:6;T7ciclohepta- 
¿T,s-g7-i,3-SÍoxoi

Trans-3 o(; 12 # -dihidro-2,2- 
dimetil-8-hiaroxi-8-/5-(1- 
piperidil)-propil7-8H-di- 
benzo/5,4:6;77cielohepta- 
¿T,2-37Íl,3ÍSioxol

Trans-3 o(, 12 p-dihidro-2,2- 
dime til-8-^-( 1-et il-4-pi- 
peracinil)-propiT/-8-hidro- 
xi-8H-dibenzo/3 ;4:6,7/oi- 
clohhpta^T,2-3/-1,3-dioxol

Cloruro de 3-(4-morfolinil)- 
propilmagne sio

Trans-3 , 12 B -dihidro-2,2- 
"d'jme t ilr 8-hiar oxi-8-s/?- (4- 
morf olinil) -propil7-8H-di- 
benzo7?;4:6,7/ciclohepta 

2-d/^-l, 3-dioxol
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Cloruro do 3-(N-etll-N-me- Trans-3^.120^dihidro-2,2-dime-
tilamino) -propilmagnesio til-8-/3-(N-etil-N-metilamino )*-

propil/-8-hidroii-8H--dibenzo
/!3:4:6,7/cidohepta/Í,2-^/-
1,3-^Íexol.

EJEMPLO 11.

Por el procedimiento del ejemplo 9*, emplean­
do el reactivo Grignard allí indicado y la cotona mencionada 
a oontlnuaclán, se obtienen loa siguientes productos:

Cotona Producto

Trana-3^d2^íhidro-8n-di- 
benzo/3 ,4:6,7/ci olohept a/l, 2- 
<3/**l ̂ 3-diorol-8-ona

Spgns^3ct,12^-dihidro-2-fe- 
nil-8H-dibenzo/3,4:6, 7/0Í- 
dohepta/í,2-a/-l, 3-^iorol- 
8-ona

Trans-3c<. 12(3-dihidro-2-me- 
til-8H-dib enzo/3  ,4:6, 7/oi- 
dohepta/l,2-d/-l, 3-^diorol^
8-ona

mrass-2-bencil-3(^12^-dibí- 
dro^H^tíbenzo/^,4:6, 7/01- 
olohepta/1,2^ d , 3^dioxol- 
8-ona

Trans^3o(,12(5-dihidro-2-etil 
2-metil-8H-dibenzo/3,4:6,7? 
ciolohepta/l,2-d/-l,3-dio-'
xol-8—ona

Trana-3&12^-dihidro-2.2- 
álmetil-6-metilsulfonil-8H- 
dibenzo/3,4:6,7/ oidohepta 
/l, 2^7-1,3-diorol-8'^ona

Trana-3ô  12̂ 3 -dihidr o-8-( 3-di- 
metilaminopropil)-8-hidrori- 
8H-dibenzo/3,4:6,7/ciclohepta 
/l,2-^/d,3-diomol
Trans-3^12^-dihidro-8-(3'-di- 
metilaminopropil)-8'-4iidrorÍ-2- 
íenil-8H-dibenzo/3,4:6,7/0Í— 
dohepta¿l, 2-d/l, 3*dioxol
Trans*3o(.124*dibÍdro-8-( 3-di- 
metilaminopropil)^8-hidrori-2̂  
metil-8H*-dibenzo/3,4:6,7/ d  clĝ
hepta/í,2-á/-1,3^diorol
Trans-2<-bencil^3d^l26-dihidrn^ 
8-(3-dimetilamÍnopropÍl)-8-hi- 
droxi*-6H-dibenzo/^,4:6,7/old& 
hepta/1 ,2-d/d, 3-diorol

$rans«*3cí.l28'-dihidro-8-f 3-di<" 
metilaminopropil)-2-etil-8r
bidroxi-2-me til-8H-dib enzo/3,4[: 
6, yciclohept^l,2-^/-d, 3-dio- 
10I

Trans-3 cf,12^-dihidro-2,2-dime- 
til«-8-(3-dimetilamino-propil)r 
8*-hidroxi-6 -me t ilsulf onil-8E- 
dib enzo/3, 4:6,7/ci dohepta/1 , 
d/-l,3-diorol
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Trans-6-oloro-3ot.l2#'-di- 
hidro-2,2-dimetil-8H-di- 
benzo/^,4:6,yoidohepta 
/L,2-3/-í , 3-diorol-8-ona

5
Trana-3Al2j3-dihidro-2. 2- 
dimetil*^6-dimetilsulfam- 
oil-8H*<dibenzo/3 ,4:6,7/ci- 
clohepte^, 3-dioxol
8—ona *  ̂ ^

Trans-6-cloro-l<4.12j3 -gihidro- 
2,2-dimetilr8-(3-dimetilamÍno- 
propil) -^-hidr o rif^8H-dib enzo 

,4:6,yciolohepta^/l , 2-d/-3., 3- 
diorol -

Trans-3o(*12̂ -dihidro-2,2-dime- til-8-( 3*-dimetilaminopr opil) - 6-dlmetilsulfamoil-8-hidroxi- 8H<¡<dib enzo/3 ,4:6, yci clohepta 
1̂,2-d/-1,3-dioxol*

EJEMPLO 12.
Trans-10 ,ll-dihidro-5-( 3-dimet ilaminoproipil) -5,10-epoxi-4.1- 
hidroxj^H-dibenzo/a. d7 cidohepteno._______________

Se cáL ienta cuatro horas a reflujo una. solu- 
15 ción de trans-3 ,12 -dihidro-2,2-dimetil-8-(3*dimetilamino-

pr opil) -á-hídr oxt-8S-dihenzo/3 ,4:6, ycidohépt a/1, 2-^/-1,3r 
diorol (29)4 g, 0,08 mol) y ácido p-toluensulfónico mono- 
hidratado(30 y5 g. 0,16 mol) en 2,3 lit. de metanol absoluto. 
La solución refrigerada sé neutraliza con 150 mi de hidró- 

20 xtdo potásico molar en metanol, y el disolvente se destila
seguidamente a presión reducida. Se divide el residuo entre 
benceno e hidróxido sódico aouoso al 5% y agua, y la capa 
acuosa se reextracta con tres porciones de benceno. Loa ex­
tractos bencánteos reunidos se lavan con agua, se desecan 

25 por filtración a través de sulfato sódico anhidro, y se eva­
poran hasta sequedad a presión reducida* La cristalización 
del sólido remanente en una mezcla de benceno y oiclohexáno 
da 18 g (73% dáL producto oriatalino blanco, p. fus¿ 156- 
160&C. El producto puro funde a 157*158ac tras recristali- 

30 zacíón en benceno y sublimación a 140ac'y 0,01 mm.
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Análisis para Cg^^NO^t
Calculado: C, 77,64; H, 7,49; N, 4,53*
Bailado: C, 77,73; H, 7,71; N, 4,73*

S E S E S L í ^

$ Por el procedimiento del ejemplo 12, emplean­
do en vez del dioxol allí utilizado loa productos de los 
ejemplos 10 y 11, se obtienen los siguientes:
Trana-5-f(3-dietilaminopropil)-10,ll-dihidro-5,10-epori- 
ll-hidroxi-5H-dibenzo/a,d/cidohepteno ;

10 Trana-10 .ll-dihidro-5.10-eoorL-ll-hidrorÍ-5-/3-(l-Pirroli-
dil )-pr opil/-5H-dibenzo^, d/ci dohept eno ;
TrañadO ,ll-dihidro-5,10-epóri-ll'^iidroxi-5'^3-(l-PiPsridil^ 
propil/-5H-dibenzo/á,^/cidohepteno;
Trana-10 ,lldihidro-5 ,Í0-epori-5np^(l^Íl*4^PlP^oinil)- 

15 propil/dldidrozÍ-5H-dibenzo/a,^/cidohepteno;
Trana-ÍO ,ll-dihidro-5,10-eporidldidrorÍ-5-/3-(4-morfoli- 
nil)-ipropi^/-5B-dibenzQ¿a,^cidohepteno;
TransdO ,lldihidro-5 ,10-epóri-5-^-(a^etil-N-matilaaino)- 
propi^/*¿l-hidrori-5Hdibenzo/á,d/ cidohepteno;

20 Transió, ll-dihidro-5-( 3-dimet ilaminopropil )-5,10-epori-ll-
hidrori-3 (7)-matilsulfonil-5H-dibenzo/á.,^oidohepteno ;
Trans-3 (7) doro-10 ,ll-dihldro-5-( 3-dimet ilaminopropil)-5,10- 
eporidl-hidrorÍ^5H-dibenzo/a, ̂/oicloheptwio ;
Trans-10^11-dihidro-5-( 3dimet ilaminopropil) -3 (7) dimet il- 

25 aulíamoil-5,10-epori-ll-hidrori-5H-dibenzo/a,d7oidohepteno#
EJEMPLO 14*

Cis-ll-acetoridO.lld.ihidro-5-f 3-dimet il aminopro-oil ̂  ,lo- 
epori-5H-dibenzo/a.d/cidohepteno. ______

Se calienta 4é horas a reflujo una solución 
30 de cia-10 ,ll-dihidro-5-( 3-dimet ilaminopropil )-5,10-epori-

ll-bidrori-5H-dibenzo/á,d/cidohepteno (630mg, 0,00204 mol)
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en 12 mi de anhídrido acético* La solución amarilla oscura 
se evapora hasta sequedad a presión reducida, y el residuo 
oleoso se disuelve en 20 mi de agua que contienen 1 mi de 
ácido clorhídrico 6 n* Después de una extracción con bence­
no, la solución acuosa se alcaliniza oon hidróxido sódico, 
y la base oleosa se extrae en benceno. El extracto bencéni- 
co lavado se evapora a presión reducida, y dej a un residuo 
oleoso que pesa regularmente 600 mg (84%)*

La base puede convertirse en el oxalato ácido 
tratando una solución en aloohol isopropílico con otra de 
ácido oxálico (10% en exceso) en alcohol igual* Se obtiene 
asi oxalato ácido de oia-ll-aoetoxi-10 .ll-dihidro-5-( 3-di- 
metilanánopropil)-5,10^poxi'*5n*aibenzo/a¿d/oiolohepieno, 
en forma de sólido cristalino blanco, p.fus* 171-173^0 
(dése.). Recristalizaciones repetidas en alcohol isopropí- 
iico y en mezclas de etanol absoluto y éter absoluto dan 
el producto, p.fus* 173-175SC, con descomposición*
Análisis para CggHggNOg.CgH^O^:

Calculado: C, 65,29* H, 6,16* N, 3,17*
Hallado: C, 65,27* H, 6,40* N, 3,06*

TMTMfFM n

Por el procedimiento del ejemplo 14, emplean­
do en vez del anhídrido acético los aoilantes que se indi­
can, se obtienen los siguientes productos:

Acilante Producto
Anhídrido propiónico Cis—10 ,11-dihidro—5*̂ (3—dimetila-

minopropil) -5,10-epoxi-llpropio- 
niloxi-SH-dibenzo/a, d/ cidohepte- 
no
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Cloruro de butlrilo/piridina

Cloruro de benxoilo/piridina

Cloruro de caproilá/piridina

EJHímo 16^

OiSr-ll-but ir iloxi-10,11-dihi- 
dro-5-( 3-dimet ilaminopr opil) - 
5 #10-epoxi-5H-dibenzo/á, ̂7 
ciclohepteno
Cis-ll-benzoiloxi-10,11-dihi- 
dro-5-( 3-dimetÍlatnino propil) 
5#10-epoxi-5IL-dibenzo/á,d/ci- 
clohepteno.

Cis-ll-caproiloxi-10,11-dihi- 
dro-5-( 3-dimetilaminopropil) - 
5 y 10-e poxi-5H-dib enzo/a, d/ 
ciclohepteno.

Por el procedimiento del ejemplo 14# empleando 
en vez de cis-10#11-dihidr o-5-( 3-dimetilaminopropil)-5  ̂10- 
epoxi-il-hidroxi-5H--dibenzo/a# d/ ciclohepteno loe reactivoe 
indicados, se obtienen loe siguientes productos.

Reactivo

Cia-5-( e-dietilaminopropií)- 
10 #3¿-dihidr o-5 # 10-epoxi-íl- 
hidroxi-5H-dibenzo^a., d/cicloheR 
teño

C i a d Ovll-dihidro—5—( 3-*dime t H  
aminopr opil) 5-10-epoxi-ll-hl—  
droxi-3(7 )-^netilsulfonil-5H- 
dibenzo/& , d/oi clohept eno

Cis-3 (y)-cloro-10,ll-dihidro-5- 
(3-dimetilaminopropil)-5,l0- 
e^oxi-ll-hi dr oxi-5H-dibenzo ¿la, 
d/ ciclohepteno

Cis-10 ,ll-dihidro-5-( 3-dimetil- 
aminopropíl^^-dlmetilsul- 
f amoil—5 #10—apoxi—il—hidroxi— 
5H-dibenzo^a, d/ciclohepteno

Producto

Cis-ll-acetoxi-5-( 3-dietila- 
minopropil)-10,11-dihidro- 
5 #10-epoxÍ-5Hdibenzo/á,d/ 
ciolohepteno.

Cis-ll-acetoxÍ-10 ,11-dihidr o< 
5—( 3-dinB? tilaminopropil)—
5 #10-epoxi-3(7)-metilsulfo— 
nil-5H-dibenzo^á # d/ci olohe p 
teño

Cla-ll-acetoxi-3(7)-cloro— 
10# 11-dihidr o-5-( 3-dimetil- 
amindpropil)-5#10-epoxi-5H- 
dibenzo/á, d/cicíohepteno*

Cis-ll-acetoxi-10 ,11-dihidr o- 
5-(3-dime:tilaminopropil)-3( 7] 
dimetilsulf amoll-5 #10-epoxi- 
5H-dibenzo^/a# d/ ciclohepteno¡¡
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EJEMPLO 17.

Cis-ll-acetoxi-5-/3- (N-carboetoxi-N^metilamino) -propil/- 
10 *ll-dihidro-5.10-epoxi-5H-dibenzo/á.d7ciolohepteno* -

Se añade a gotas una solución de cis-ll-ace- 
toxi-10,11-d ihidro-5-(3-dimetilami nopropil)-5,10-^epoxi-5H- 
dibenzo/á,d/oiclohepténo (600 mg, 0,00172 mol) en 3 mi de 
benceno secó a una solución agitada de 0,7 mi de clorofor- 
miato de etilo en 2 mi de benceno seco* Se separa una goma 
amarilla, que se disuelve al calentar la mezcla* Después de 
agitar una hora a reflujo, la mezcla se enfria, se diluye 
con benceno, y se lava con ácido clorhídrico 2n y después 
con agua* La evaporación del benceno a presión reducida de­
ja un residuo oleoso que pesa regularmente 650 mg (92,5%)*

EJBMBLO 18.

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 17, pe­
ro oon los productos enumerados en los ejemplos 15 y 16 en 
vez del dibenzociolohepteno allí usado, se obtienen los si­
guientes:
Cis-5-/3-(n-carboetoxi-N-metilamino) -propil/-10 ,11-dihidro- 
5 ?10-epoxi-ll-propioniloxi-5S-dibenzo¿&,3/ ciolohepteno;
Cis-ll-butiriloxi-5-s/3-(N-carboetoxi-Ñ-metilamino )-propil/- 
10 yH-dihidro-5,10-epoxi-5H*-dibenzo/a, d/cidohepteno ;
Cis-ll-benzoiloxi-5V3-(N-carboetoxi-N-meti lamino) -propil/- 
10 yll-dihidro-5,10-epoxí-5H-dibenzo/a,d/ciclohepteno;
Cis-ll-acetoxi-5-/3-(N-carboetoxi-N-etiíamino) -propil/-10 ,11 
dihidro-5,10-epoxi-5H-dibenzo/a, d/ciolohepteno ;
Cis-ll-acetoxi-5-/3-(N-carboetoxi-N-met ilamino )-propil/-10, 
ll-dihidro-5 ,10-epoxi-3 (7) -met ilsulf onil-5H-dibenzo/á,^ oi- 
clohepteno^
Cis-ll-aceto2Í-é(7)-cloro-5-/3'-'(N-carboetoxi-N-metilamino ) - 
propil/-10 ,ll-dihidro-5,10-epoxi-5H-dibenzo/á, d/ oiclohepte- 
no;
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Cis-ll-acetoxi-5-/3-(N-carboetoxi-N-metilamino)*-propil7- 
10 ,ll-dihidro-3 í 7) -dimetilsulfamoil-5,10-epoxt-5H-dibenzo 
/á,á/ ciclohepteno:
Cis-ll-caproiloxi-5-/Í-fN-carbo e toxi-N-met ilamino )-pronil/- 
10 ,11-dihidro*^ ,10-epoxi-5H-dibenzo/á,d7 ciclohepteno.

EJEMPLO 19.

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 17, 
con el haloformiato que se indica, se obtienen los produc­
tos enumerados a continuación:

Roo ducto10 Haloformiato

Cloroformiato de bencilo

1$ Cloroformiato de fenilo

Cloroformiato de propilo
20

Cia-ll-acetoxi-5-/3-N-carboben- 
zoxi-N-metilamino)-propil/-10,11- 
dihidro-5,10-epoxi-5H-dibenzo/ia, 
d/ciclohepteno
Cis-ll-acetoxj-5-/3-N-carbofeno- 
xi-N-metilamino)-propil/-10,11- 
dihidro-5 , 10 -e po xi -5H-dib en^o/a, 
d/ciclohepteno

Ois-ll-acetoxi-5-/3-(N-carbopro- 
pozi-N-met ilamino) -propil/-10,11- 
dihidro^5,10-epoxi-5H-dibanzo/á, 
d/ciclohepteno.

25

30

EJEMPLO 20.

Cis-10 ,ll-dihidro-5,10-epoxi-ll-hidroxi-5-(3-metilaminopro- 
ñíí )-5H-dibenzoA.d7oiclohePteno._________'

Se agita y" calienta a reflujo durante s iete 
horas, en atmósfera de nitrógeno, una solución de uretano 
crudo obtenida en el ejemplo 17 (650 mg, 0,00159 mol) e hi- 
dróxldo potásico (500 mg, 0,0089 mol) en 10 mi de alcohol 
n-butílico. Se evapora el disolvente a presión reducida, y i 
se reparte el residuo entre benceno y agua. Después de dos 
reextracciones de la 3se acuosa, los extractos bencónicos

[
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Reunidos se lavan con agua y se extractan luego con porcio­
nes de 15 mi y 10 mi de ácido cítrico 0,5m* Luego de lava la 
capa bencÓnica con agua* La evaporación del disolvente a 
presión reducida deja el material neutro, ci&-5-/3-(N-carbo- 
etoxi-n-metiiamino )-propil/-10,ll-dihidro-5,10-epoxi-ll- 
hidroxi-5H-dibenzo/a ,d/ciclohepteno, en forma de residuo 
oleoso, que pasa regularmente 300 mg* El extracto en ácido 
cítrico se alcaliniza con hidróxido sódico, y la base oleo­
sa se extrae en benceno* El extracto bencónico lavado se 
evapora hasta sequedad a presión reducida. La cristaliza­
ción del residuo en óter absoluto da el producto en forma 
de sólido cristalino blanco, p.fus*- 128-130*0, en cantidad 
de 110 mg*

Una solución del material neutro y de hidrÓ- 
xido potásico (250mg, 0,0045 mol) en 4 mi de alcohol n-bu- 
tílioo se agita y se calienta a  reflujo en atmósfera de ni­
trógeno durante diez horas* La mezcla en reacción se trata 
como queda descrito, y el material básico se cristaliza en 
óter absoluto para obtener mas producto, p.fus* 126-128*0, 
en cantidad de tO mg* Los productos reunidos (180 mg, 35%) 
se purifican por recristalización en óter absoluto y subli­
mación a presión reducida, y dan una muestra analítica que ; 
funde a 138-139*0*
Análisis para C^Hg^NiOg:

Calculado: 0, 7?,25: H, 7,17: N, 4,74*
Hallado: C, 77,07: H, 6,95; R, 4,91*

EJERCELO 21

Por el procedimiento del ejemplo 20, pero 
empleando loa productos enumerados en los ejemplos 18 y 19 

en vez de uretano, se obtienen los siguientes:
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Cis-10 ,H-dihidro-5,lO-epoxi-ll-hidro3Í-5-(3*-metilaminopro- 
pil) -5H-dib enzo/a, cidohepteno ;
0is*-10 ,ll-dihidro-5,10-epoxi-5-( 3-etilaminopropil)-ll*hidro- 
xi-5H-dibenzo/á,§7ciolohepteno;
Cis-10 .ll-dihidro-5.10-epoxi-ll-hidroxi-5-(3-met ilaminopro- 
pil)-3(7) -metilsulfonil-5H-dibenzo/a,d/ oiolohepteno;
Ois-3(7)-oloro-10,ll-dihidro-5,10-epoxi-ll-hidroxi-5-(3-me- 
t ilaminopropil)-5H-dibenzo/a,d/ci clohepteno;
OisdO ,ll-dihidro-3(7)-dimetilsulfamoil-5,10-epori-ll-hidro- 
xi-5-( 3-me t ilaminopro pil) ̂SH^dib enzb/a, á/oi clohept eno.

EJEMPLO 22.

Trans-ll^aceto3EÍ-3.0.11-dihidro-5-Í3-dimetilamino'aroDil)-5,
10- eaoxi-5H-dibenzo/a.d7ciclohepteno.

Reemplazando el ois-10,11-dihidro-5- (3-dime-
tilaminopropil) -5 ,lO-epori-ll-¿idroxi-5H-dibenzo/a., d/cido-
hepteno empleado en el ejemplo 14 por una cantidad equimo-
lecular del isómero trans.y siguiendo en sustancia la misma
técnica allí descrita^"sé obtiene trans-ll-acetoxi-10.11-*
dihidro-5-( 3*̂ Limet ilaminopropil) -5 JÍÓ^époxi*<5H-dibenzo¿a, $7
cidohepteno. El rendimiento en base cristalina blanca, p.
fus. 116,5-3.20RC, es de 79%. Una muestra analítica funde
a 125-12630 tras recristalización en éter de petróleo.
Análisis para CggHggNO^:

Calculado: C, 75,18; H, 7,17; N, 3,99.
Hallado: C, 74,93; H, 7,04; N, 3,94.

EJEMPLO 23.
Por el procedimiento del ejemplo 22, emboan­

do los acilan^tes indicados en el ejemplo 15, se obtienen 
los productos enumerados a continuación:

Trans-10 ,ll-dÍhidro-5-(3'-dimetilaminopropil)-5,10-epori-
11- propionilori-5H-dibenzq/á,d/ cidohepteno ;



5

10

15

20

25

30

Trans-ll-but iriloxi-10, ll-dihidro-5-( 3-dimetilaminopropil) - 
5 flO-epoxi-5H-dibenzo/a,^/ ciclohepteno^
Trans-ll-benzoiloxi-lÓ ,ll-dihidro-5-( 3-dimetilaminopropil) - 
5 ? 10-epoxi-5H-dib enzo/a, d/ oiclohpeteno^
Trans-ll-caproiloxi-lÓ ,ll-dihidro-5-( 3-dimetilmanipropil)- 
5 yl0-epoxi-5H-dibenzo/á,d/ ciclohepteno.

.

Por al procedimiento del ejemplo 22, emplean­
do en vez de trans-10,ll-dihidro-5-(3-dimetilaminopropil)- 
5,10-epoxi-ll-hidroxi-5H-dibenzo/a,d/ciclohepteno los reac­
tivos indicados a continuación, se obtienen los siguientes 
productos:

Reaotivo Producto

Trans-5-( 3-dietilaminopropili Trana-ll-acetoxi-5-( 3-dietil- 
10 yIl-dihidro-5 ylO-epori-dl- - 
hidroxi-5H-dib enzo/a , d/ciclo­
hepteno
Trans-10 ,ll-dihidro-5-(3**dime^ 
tilaainopropil) -5 #10 -epoxi- 
ll-hidroxi-3 (7) -smetilsulfo- 
nil-5H-dibenzo¿a, d/ci clohep- 
teno

Trans-3 ( 7) -cloro -10,11-dihi- 
dro-5-(3-dimetilaminopropil)- 
5 ,lO-epoxi-ll-4iidroxi-5H-di- 
benzo^a^d/oidohepteno ,
Trans—10 ,11-dihidrc—5—( 3-di— 
met ilaminopropil)-3(7)-dime-
t ilsulfamoil-5,10-epoxi-sH- 
hidroxi-5H-dib enzo/a, d/ ciclo­
hepteno

EJEMPLO 25.

^ans^Ll-acetoxi-5-/3-(N-oarboetoxi-N^etilamino)-propil/- 
10 yll-dihidro-5 ,10-epoxi-5R-dibenzo/a,d/ ciclohepteno.

aminopropil)-10,11-dihidro-
5.10- epori-5H-dibenzo^a,d7 
ciclohepteno
Trans—11—acetoxi—10,11—dihi— 
dro-5-( 3-dimetilaminopropil
5.10- epoxi-3 (7) -met ilsulf o—  
nil-5H-dibenzo /a,d/ciclohep- 
teno

Trans-ll-acetoxi-3 (7) -cloro- 
10yll-dihidro-5-( 3-dimetila­
minopropil ) -5,10-epoxi—5H-di- 
benzo^.,^7 ciclohepteno
Trans-ll-acetoxi-10,11-dihi- 
dro-5-(3-dimetilaminopropil)- 
3(7) -dimet ilsulf amoil-5 ylO- 
epoxi-5H-dibenzo/a, d/ci clo- 
hepteno.
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Se añade en pequeñas porciones trans-ll-aoe- 
toxi-10,ll-dihidro-5-(3-dimetilaminopropil)-5,ÍÓ-epoxi-5H- 
dibenzo/a*d/ciclohepténo* 5*5 g (0*0157 mol)* pitando, a 
150 mi de cloroformiato de etilo enfriado en un baño de hie­
lo# Se agita la mezcla 1& horas en frío* y se calienta lue­
go 16 horas a reflujo# Se destila el cloroformiato de etilo 
en exceso* a presión reducida, y el residuo oleoso se trata 
con benceno* la mezcla se evapora hasta sequedad a presión 
reducida. Este tratamiento se repite, y el residuo se divide 
por último entre benceno y agua. La capa bencénica se lava 
con agua, con ácido cítrico 0*5m, y con agua; se deseca 
por filtraoión a travós de sulfato sódico anhidro, y se eva­
pora hasta sequedad a presión reducida. La cristalización 
del residuo oleoso en éter y éter de pa'ihróleo da 2,4 g del 
producto, p.fus# 75-76R0; del agua madre se obtiene una 
segunda porción de 2,0 g* p.fus# 72-73^0# Una muestra puri­
ficada funde a 77-7830, tras re cristalización en una mezcla 
de éter absoluto y éter de petróleo#
Análisis para C24H27NO5:

Calculado: 0* 70*40; H, 6*65.
Hallado: 0* 69,78; H* 6,80#

EJEMPLO 26.

Por el procedimiento del ejemplo 25, emplean­
do los productos indicados en los ejemplos 23 y 24 en vez 
del dibenzocidohepteno allí utilizado, se obtienen los 
siguientes:

Trans-5-/3-(N-carboetoxi-N-metilamino) -propH/-3L0 *ll-dihi- 
dro-5,10-epoxi-ll-propioniloxi-5H-dibenzo/á* 6/  cidohepteno;
Trans-ll^butiriloxí-5-/3-(N-oarboetoxi-N-metiÍamino)-pro- 
pil/-1 0  *ll-dÍhidro-5,10-epoxl-5H-dibenzo/a,d/ciclohepteno;
$rans-ll-4)enzoilosi-5'-/3-(N-carboetoxi-N-metilamino) -pro- 
p H ^ L O  ,ll-dihidro-5 ,10-epoxi-5H-dibenzo/a,d/oi clohepteno ;
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Trans-íl-acetoxi-5-/Í-( N-carboetoxi^-etilamino) -prouil/- 
10 %ll-dihidro-5 %10-epoxl-5^-dibenzq^a$ ̂  ciclohepteno;
Trans-H-acetoxi-5-/3-(H-carboetoxi-K-^]ietilamino)-propií/L 
10 ,ll-dihidro-5 %10-epoxí-3(Y )-metilaulf onil-5H-dibenzo¡/a% d/ 
ciclohepteno;
Trans-lí-acetoxi-3(7*)-cloro-5-ZÍ-(n-carboetoxi-ir^netilamiuo)- 
propHj^-10yll-dihiro-5%10-epoxi—5H-dibenzo/iá,d7 ciclohepteno;
Trans-ll-ace toxi-5-/3-(H^car boe toxi-N-me tilamino) -py opil/L 
10 tll-dihidr o-3 (7) -dimetilsulf amoil-5 y 10-epoxi-5H-dibenso 
^a%d^ ciclohepteno;
Trans-ll-caproiloxi-5-/3-(R-carboetoxi^í-^n.etila!nino)-propil7- 
10 %ll-Rihidro-5 %10-epoxi-5H-dibenzo^a% d/ ciclohepteno^

BJEMEEO -27W

Por el procedimiento del ejemplo 25% y  em­
pleando el haloformiato indicado en el ejemplo 19% se ob­
tienen los siguientes' productos:

Haloformiato Producto

Cioroformiato de bencilo

Oloroformiato de fenilo

Cioroformiato de propilo

TraKa-H-acetQ2R-5-/3-(N-car-
bobenzoxi-^-met ilamino ) -pro- 
piyLlo ,11-dihidro-, 5 %10-epoxi- 
5H-dibenzo/a% d¡7ciclohepteno

Trans-ll-acetoxi-5-/í-(N'-car- 
bofenoxi-n^e tilamino )-propil/* 
10 ,il-dihidro-5 %10-epoxi-5H - 
dibenzo^a, d/ciclohepteno

Trans-íl-acetoxi-5-Zl-(n-car- 
bopropxi-H-me tilamino )-pro- 
pil^-lOyll-dlbldro-5 %10-epoxi- 
5B-dibenzo¿a% d/ ciclohepteno#

EJEME&0 28.

Trans- 10 ,ll-dihidro-5 % 10-epoxi-ll-hidr oxi-5-*(3-me tilamino- 
uropil)-5H-dibenzQ/^.d7ciclohepteno#

Una solución de trans-ll-aoe toxi— IT-car— 
boetoxi-H-metilamino)-prop!I^-10%ll-dihidro-5%10-epoxi -

30
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5H-dibenzo^d/ciclohepteno (4)1 g, 0,01 mol) e hidrósido 
potásico (20 g, 0,358 mol) ¿o. 100 mi de alcohol n-butílico 
se agita y se calienta a reflujo once horas en atmósfera 
de nitrógeno. El disolvente se evapora a presión reducida,

5 y el residuo se reparte entre benceno y agua. Después de dos:
reextracciones de la fase acuosa, los extractos bencénicoa 
combinados se lavan con agua y se extractan luego con tres 
porciones de 100 mi de ácido cítrico 0,5m. El extracto en 
ácido cítrico se alcaliniza con hidróxido sódico, y la base 

10 oleosa se extrae en benceno. El extracto bencénlco lavado
se deseoa por filtración a través de sulfato sódico anhidro, 
y se evapora hasta sequedad a presión reducida. La crista­
lización del residuo oleoso en una mezcla de éter absoluto 

y éter de petróleo da 1,5 g (51%) de un sólido cristalino 
15 blanco, p.fus. 128-129SC. Una muestra analítica funde a

129-130ac, tras sublimación a 115BC y 0 ,1 mm.
Análisis para CL^Hg^NOg:

Calculado: C, 77,25; H, 7,17; N, 4,74.
Hallado: 0, 77,33; H, 7,20; N, 4,94.

20 EJEMPLO 29.

Por el procedimiento del ejemplo 28, emplean­
do en vez del uretano los productos indicados en los ejem­
plos 26 y 27, se obtienen los siguientes:
Trans-10 ,ll-dihidro-5,10-epoxi-ll-hidroxi-5-( 3-met ilamino- 

25 prop±l)-5H-dibenzo /a, g/ci elohepteno;
Trans-10,ll-dihidro-5,10-epoxi-5-(3-etilaminoprepil) -11- 
hidr oxi-5H-dibenzo/á, d/ ciclohepteno;

Trans-10 ,ll-dihidro-5,10-epoxi-ll-hidroxi-5-( 3-metilamino- 
propil) -3(7) -metilsulf onil-5H-dibenzo/a,d/ciclohepteno ;

30 Trans-3 (7) -cloro-10 ,ll-dihidro-5,10-epoxi-ll-rhidroxi-5-(3-
metilaminopropil)-5H-dibenzo/a,d/ciolohepteno;
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Trans-10 ,ll-dihidro-3 (7) -dimetilsulfamoil-5,10-epoxi-:-11- 
hidroxi-5-( 3-metilaminopropil) -5H-dibenzo/a, d7 oiolohepteno.

EJEMPLO 30.

10,ll-sDihidro-5-(3^imetilaminopropil)-5,10-epoxi-3.1-ceto-
5H-dibenzo/á.d7cicloheptenoé

Se calienta hasta ebullición una solución de 
trans-10 ,ll-dihidro-5-( 3-dimet ilamino propil) -5,10 -epoxi-11- 
híáróxi-5H-dibenzo/á,^ciclohepteno (6,18 g, 0,02 mol) y 
60 mi de ciclohexañona recién destilada en 600 mi de tolue­
no seco, y se deatilan 250 mi de toluenos Se prosigue la 
destilación lenta mientras se añade a gotas, en una hora, 
una solución de isopropóxido de aluminio (8,0 g, 0,039 mol) 
en 400 mi de tolueno seco, y durante 30 minutos mas. La mez­
cla se enfría en hielo, y se hidroliza añadiendo 100 mi de 
una solución acuosa saturada de sal de Rocholle. Se separa 
la capa acuosa, y se reextracta dos veces con benceno. Des- 
puós de lavar con agua, las cppas orgánicas reunidas se ex­
tractan con 200 mi de ácido cítrico 0,5m. El extracto en 
ácido cítrico se enfria en un baño de hielo, se alcaliniza 
con hidróxido sódico, y la base oleosa se extrae en ben­
ceno. El extracto bencánioo, lavado y desecado, se evapo­
ra a presión reducida, y da 6,25 g (98,5%) de residuo cris­
talino, p.fus. 67-69SC. Una muestra analítica funde a 76- 
78 SC después de varias recristalizaciones en hexano.
Análisis iara Cg^Hg^NOg!

Calculado: C, 78,14; H, 6,89; N, 4,56.
Hallado: C, 78,22; H, 6,99; N, 4,49.

EJEMPLO 31.

Por el procedimiento del ejemplo 30, pero
reemplazando el dibenzociclohepteno empleado en el mismo 
por los productos que se citan en el ejemplo 13, se obtie-
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non los siguientes:

10 ,11-dihidro—5—( 3-dietilaminopropil ) —5 ,10—epoxi—11—ceto— 
5H-dibenzo/a,d/ciclohepteno ̂
10.11- dihidro-5,10-epoxi'-ll-ceto-5'-̂ 3-(l-pirrolidil)-pro-

5 PH/-5H-dibenzo/á,< 7̂ciclohepteno y
10,íl-dihidro-5yl0^poxi-ll-ceto-5n^(l-Pipepidll)-propil/- 
5H-dibenzo^a,d/ ciclohepteno ;

10 ,ll-dlhldro-5,10-epoxi-5*-/5-(l-etil-4-piperacinil ) -propil?; 
ll-ceto-5H-dibenzo/á, d/ciclohepteno ̂

10 10 ,ll-dlhldro-5 ̂ 10-epoxi-ll-oeto-5*^3-(4'-^!iopfolinil ) -propil/¡
5H-dibenzo/a,d/ciclohepteno ;
10.11- dihidro-5,10-epoxi-5-/3-N-etil-N-^metilamino ) -propi^/- 
ll-ceto-5H-dibenzo/á,^ciclohepteno;
10yll-dihidro-5-(3-dimetilaminopropil)-5,10-epoxi-ll-ceto- 

15 3 (7)-metilsulfonil-5H-dibenzo/a,d/ ciclohepteno ;
3(7)-cloro-10,ll-dihidro-5-( 3-dimet ilaminopropil) -5,10-epo- 
xi-ll-oe to-5H-d ibenzo/a, d/ciclohepteno ;
10.11- dihidro-5-(3-dimetilaminoproil)-3(7)-dimetilsulfamoil-
5,10-epoxi-ll-ceto-5H-dibenzo/a,^7ciclohepteno.

20 EJEMPLO 32.

Espiro-^l0,ll-dihidro-5-(3-dimetilaminopropil)-5,10-epoxi-
5H-dibenzo7á.d7ciclohepten7-11.2^-m-ditiano.

Una solución de 10,ll-dihidro-5-(3-dimetil- 

aminopropil ) -5,10-epoxi-ll-ceto-5H-dibenzo/á, d/ ciolohepte- 
2p no (900 mg, 0,0o3 mol) y 1 mi de trimetileñdition en 20 mi

de ácido acético glacial se agita y se trata con 2 mi de 
eterato de trisulfuro de boro redestilado. Después de agitar 
1§ horas a temperatura ambiente, la solución amarilla cla­
ra se deja reposar durante la noche. Luego se vierte en 

30 300 mi de hidróxido sódico acuoso al 5%, frío como hielo.
El precipitado se recoge, se lava con agua, se deseca al 
aire, y se disuelve en 150 mi de éter absoluto. Después de 
retirar el material insoluble por filtración, se destila 
el éter a presión reducida. El residuo sólido cristalino
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blanco pesa 1,1 g (92,5%), p.fus. 122-126BC. El producto 
puro funde a 130,5-132,530, después de cristalizaciones re­
petidas en mezclas de etánol y agua y en alcohol isopropi- 
lico+
Análisis para C^^Hg^NOS^:

Calculado: C, 69,47; H, 6,85; N, 3;52.
Hallado: C, 69,19; H, 6,82; N, 3.40.

..^

Por el procedimiento del ejemplo 32, pero 
reemplazando el 11-cetocompuesto allí empleado por los pro­
ductos indicados en el ejemplo 31, se obtienen los siguien­
tes:
Espiro*-/lO ,ll-dihidro-5-( 3-diet ilaminopropil) -5,10-epoxi- 
5H-dibenzo/a, d/ cioLohepten/-11,2 * -m-dit iano ;
Es piro-^ÍO, ll-dihidro-5,10-epoxi-5-( 3-(l-pixxolidil) -Bro- 
pil) -5H-dibenzo/á., <^7ci clohepten/-11,2' -m-dit iano ;
Espir o-i/lO, ll-dihidro-5,10-epoxi-5-( 3-(l-piperidil) -propi^- 
5H-dibenzo/á, d/ ciclohepten/-ll ,2'-, -ditiano;
Espiro-/ÍO,ll-dihidro-5,10-epoxi-5-( 3-(l-etil-4-piperacinil)í 
propil) -5H-d ibenzo/a, d/ oi clohepten/ -11,2' -%-dit iano ;
Espiro-^10,ll-dihidro-5,10-epoxi-5-(3-(4-morfolinil)'-propil)' 
5H-dibenzo/a,d/ciclohepten/-ll, 2 '-m-dit iano ;
Espiro-^10 ,U-dihidro-5,10-epoxi-5-( 3-(N-etil^¡N-metilamino) - 
propil) -5H-dibenzo/a,d/ oiolohepten/-!l, 2' -m-ditiano;
Espiro-^L0,ll-dihidro-5-(3'-dimetilaminopropil)-5,10-epoxi- 
3( 7)-metilsulf onil-5H-dibenzo/á,^/ciclohepte^/-ll, 2' -m-di­
tiano;
Espiro-/3 ( 7) -cloro-10 ,ll-dihidro-5-( 3-dimetilaminopropil) -
5,10-epoxi-5H-dibenzo^á,d/ciclohepten/-11,2' -m-ditiano ;
Espiro-i/Í0 ,ll-dihidro-5-( 3-dimet ilaminopropil) -3(7) -dime- 
tilsulf amoil-5,10-epoxi-5H-dibenzo/a,d/oiclohepten/-11,2' - 
m-ditiano.

EJEMPLO 34.

De acuerdo con el procedimiento del ejemplo
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32, pero reemplazando el 11-cetooompuesto y el trimetilen- 
ditiol allí usados por los productos indicados en el ejem­
plo 31 y etilenditiol, se obtienen los siguientes:

Espiro-T¿l0 ,ll-dihidro-5*-( 3-dietilaminopropil) -5,10-epoxi- 
5 5H-dibenzo¿^,d/ ci clohepten^-11^2 '-l',3 ' -ditiolano ;

Espiror/lO ,11-d ihidro—5,10-epoxi-5-( 3-(l-pirrolidil) -pro- 
pil) -5H-dibenzo¿a,d/ciclohepten7-ll ,2'-l',3' -ditiolano;

Espiro-/l0 ,ll-dihidro-5,10-epoxi-5-( 3-( 1-pi per id il) -pr opil) - 
5H-dibenzo¿a,3?ciclohepten/-ll,2 '-d',3 '-ditiolano ?

10 Espiro-^10 ,11-dihidro—5,10-epoxi-5-( 3-(l-etil-4-piperaci-
nil) -propil) -5H-dibenzo¿á,d/ ciclohepten/-di ,2 '- ! ', 3  '-di­
tiolano#
Espiro-^IO ,ll-dihidro-5 ,10-epoxi—5-( 3-( 4-morf olinil) -pro­
pil ) -5H-dibenzo¿a clohepten/-11,2* -1*, 3'-ditiolano ̂

15 Esplror/lO ,ll-dihidro-5 ,10-epoxi-5-( 3-(N-et il-N-^net ilamino )r
propil)-5H-dibenzo/a,d/oiclohepten/-ll,2'-1 ' ,3 '-ditiolano;
Espiro -^10,11-d ihidro -5-( 3-*fimet ilaminopropil) -5 y 10 -epoxi - 
3 (7) -me tilsulf onil-5H-dibenzo¿á, d/cioloheptenZ-ll, 2' -1', 3' - 
ditiolano#

20 Espiro^3 (7) -olor o-lO ,11-d ihidro -5-( 3-dimetilaminá propil) -
5,10-epoxi-5H-dibenzo¿á,d/ ciolohepten/-ll,2 '-1', 3 '-ditio- 
lano^
Espiro-^/lO ,ll-dihidro-5-( 3-dimetilaminopropil)-3 (7)-dime- 
t ilsulfamoil-5,10-epoxi-5H-dibenzo/á, d/ci olohepten/-ll ,2'- 

25 1 ',3^-ditiolano.

EJEMPLO 35.

10 ,ll-Dihidro-5-( 3-*dimetilaminopropil) -5,10-epoxi-dibenzo 
/a.d7ciclohenteno.

Una solución de espiron/T-0 ,U-dihidro*-5-( 3-dir 
30 metilaminopropil) -5,10-epoxi-5H-dibenzo/á,3̂ oiclohepte3̂7-

ll,2'-m-ditiano (600 mg, 0,0015 mol) en 75 mi de etanol 
absoluto se agita y se calienta a reflujo con 7 g de níquel 
Raney, durante 24 horas. El níquel se retira por filtración 
a travós de una compresa de tierra de diatomeas, y se lava
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con etanol absoluto. El filtrado alcohólico se evapora a 
presión reducida; el aceite remanente se disuelve en bence­
no, y la solución se evapora de nuevo a presión reducida.
El producto ea un residuo oleoso incoloro que pesa 200 mg.

$ la base puede convertirse en el maléate ácido
tratando una solución etanólica con otra de ácido maleico 
410% en exceso) en áter absoluto. Diluyendo mas con éter 
absoluto, precipita maleato ácido de 10,ll-dihidro-5-(3- 
dimetilaminopropil)-5,10-epoxi-5H-dibenzo/á,d/ cidohepteno,

10 en forma de sólido cristalino blanco, p.fus. 135-13830. Una
muestra snalitioa funde a 141,5-143,530, después de crista­
lizaciones repetidas en mezclas de alcohol isopropilico y 
éter absolutos
Análisis para C ^ H ^ N O . C ^ O ^ :

15 Calculado: 0, 70,41; H, 6,65; N, 3,42.
Hallado: 0, 70,61; H, 6,75; N, 3,45.

EJEMPLO 36.

Por el procedimiento del ejemplo 35, pero 
20 reemplazando el ditiano allá empleado por los productos enu­

merados en los ejemplos 33 y 34, se obtienen los siguientes:

10 ,ll-dihidro-5-( 3*dietilaminopropil)-5 ,10-epoxi-5H-dibenzo 
/a,d/ciclohepteno ;
10 ,ll-dihidro-5,10-e poxi-5 -¿3-( 1-pirr olidil )-propil/-5H- 

25 dibenzo^a,^cidohepteno;
10,ll-dihidro-5,10-epoxi-5-^-(l-pip3riá.il)-propil/-5H-di-
benzo-/a,d/cidohepteno;
10 ,ll-dihidro-5,10-epoxt-5*^3-( l-etil-4-pipe^acinil) -propil^h 
5H^ibenzo/ñ,d/ cidohepteno ;

30 10 ,ll-dihidro-5,10-epoxi-5-^3-( 4-morf olinil) -propH/-5H-di-
benzo/á,d/ cidohepten;
10 ,ll-dihidro-5,10-epoxi-5-^3-(N-stil-N'^ietilamino)-propil/- 
5H-dibenzo/a,d/ciclohepteno ;
10, ll-dihidro-5-( 3-dimetilaminopropil) -5,10-epoxi-3 (7) -qte-
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til-sulfonll-5H-dibenzo/a,d/ci clohepteno;
3 (7) -cloro-10 ,ll-dihldro-5-( 3-dimetilaminopropil) -5,10-epo- 
xi-5H-dibenzo/á.,d/ ciclohepteno ;
10.11- dihidr o-5-( 3-dimet ilamino pro pil) -3 (7) -dime t ilsulfam- 
oil-5 y 10-epoxi-5H-dibenzo/á,d/ci olohe pteno .

EJEMPLO 37.
Trans-10 ,ll-dihidro-5-( 3-Idímétílaminopropil) -5,10-epoxi-ll- 
he3anoiloxi-5H-dibenzo/a.d7oiclohepteno.

Una s olución de trans-10 .ll-dihidro-5-( 1-di- 
met ilaminopropll) -5 ,10-epozi-ll-hidroxí-5H-dibenzo/a, d/ci­
clohepteno (310 mg, 0,001 mol) en 2 mi de anhídrido hexa- 
noico se caL lenta 18 horas en baño de vapor* Se agita du­
rante cuatro horas con 75 mi de agua, se enfría en hielo, 
y se alcaliniza bien con hidróxido sódico acuoso. La base 
oleosa se extrae en benceno, y se aísla por evaporación del 
extracto bencénico lavado y desecado, a presión reducida.
El aceite residual se disuelve en éter absoluto, y se trata 
con un exceso de 10% de ácido malelco en etanol absoluto.
El maleato ácido cristalino, p.fus. 108-11030, pesa 350 
mg (67%). Recristalizaciones en etanol-éter y en isopro- 
panol-éter proporcionan una muestra analítica, p.fus. 109- 
11030.
Análisis para CggH^NOyC^O^:

Calculado: C, 68,81; H, 7,12; N, 2,68.
Hallado: C, 68,61; H, 7,07; N, 2,62.

EJEMPLO 38.

10, ll-Dihldro-5-( 3-dipat ilamino propil) -5,10-epoxi-ll-hidro- 
xiimino-5H-dibenzo/a.d7clclohepteno.

Se calientan dos horas a reflujo 310 mg de
10.11- dihidro-5-(3-dimetilaminopropil)-5,10-epoxi-ll-ceto- 
5H-dibenzo/a,d/ciclohepteno (0,001 mol), 80 mg (0,00115 
mol) de clorhidrato de hidroxilamina, 100 mg (0,0012 mol)
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de acetato sódico, 1 mi de agua y 9 mi de metanol. Este úl­
timo se destila a presión reducida, y el residuo se disuel­
ve en agua. La solución se alcaliniza, y el precipitado se 
recoge, se lava con agua, y se deseca en vacio. Se obtiene 

5 300 mg (93%) de producto, p.fus. 197-204SC. Una maestra
purificada mediante repetidas cristalizaciones en etanol de 

95s funde a 206-210RC.
Análisis para 320^22^2^2*

Calculado: 0, 74,51? H, 6,88; N, 8,69.
10 Hallado: C, 74,37; H, 7,12; N, 8,56.

EJEMPLO 39.

ll-Amino-10 ,ll-dihidro-5-( 3-dimetilaminopropil)-5,10-epoxi- 
5H-dibenzo/á.d7ciclohepteno.

Se disuelve 10 ,ll-dihidro-5-( 3-dimetilaminopro. 
15 pil)-5,10-epoxi-ll-hidroxiimino-5H-dibenzo/a,d/ ciclohepteno"

(400 mg, 0,00124 mol) en 18 mi de etanol absoluto caliente, 
y la solución se concentra destilando 12 mi de etanol. A la 
mezcla en reflujo se añaden esférulas de sodio (460 mg,
0,02 at.g), lo mas rápidamente posible, en un lapso de cua- 

20 tro minutos. Después de otros 15 min. a reflujo, se añaden
2 mi de etanol absoluto, y se prolonga el reflujo hasta 
que termine de disolverse el sodio. La mezcla refrigerada 
se diluye con un volumen igual de agua, y se evapora eta­
nol a presión reducida. El producto oleoso separado del re- 

25 siduo se extrae en benceno. Después de 3avar con agua, el
extracto bencénico se evapora hasta sequedad a presión 
reducida, y deja como residuo la base oleosa, en cantidad 
de 275 mg (72%).

La base puede convertirse en el maleato 
30 diácido tratando una solución etanólica con dos equiva­

lentes de ácido maleico disueltos en etanol absoluto. La
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dilución con éter absoluto precipita maleato diácido de 
ll-amino-10,ll-dihidro-5-(3-dimetilaminopropil)-5,10-epoxí- 
5H-d.ibenzo/á,d/oiclohepteno, que funde a 163-167^0 (dése.) 
tras recristalización en una mezcla de etanol absoluto y 

5 éter absoluto. Purificando mas, se obtiene una muestra que
funde a 169-172RC (dése.).
Análisis para .2C^H^0^:

Calculado: C, 62,21; H, 5,97; N, 5,18.
Hallado: C, 61.90; H, 6,33; N, 5,46.

10 EJEMPLO 40.

10,11-Dihidro-ll-dimet ilamino-5-( 3-dimetilaminopropil) -
5.10-epoxi-5H-dibenzo/á.d7 oiclohepteno.

Se calienta en baño de vapor durante ocho 
horas una mezcla de ll-amino-10,ll-<llhidro-5-'(3-dimetila- 

15 minopropil) -5,10-epoxi-5H<-dibenzo/á,d/oiclohepteno (308 mg,
0,001 mol), formaldehido al 37% (18o mg, 0,0022 mol) y áci­
do fórmico al 98*3.00% (250 mg, 0,005 mol). La solución se 
enfría, se diluye con 10 mi de ácido clorhídrico 6n, y el 
exceso de ácido fórmico y de formaldehido se eliminan por 

20 destilación a presión reducida. El 10,11-dihidro-ll-dime-
tilamino-5-( 3-dimetilaminopropil) -5,10-epoxi-5H*dibenzo/a, 
d/ciclohepteno se obtiene al alcalinizar la solución ácida 
acuosa remanente.

EJEMPLO 41.-

25 ll-Acetamido-10 ,ll-dihidro-5-( 3-dimetilaminopropil )*-5,10-
e p o x i - 5 H - d i b e n z o / á . d 7 c i c l o h e p t e n o . _______

Se disuelve ll-amino-10 ,ll-dihidro-5-( 3- 
dimetilaminopropil)-5,10-epoxi-5H-dibenzo/á,d/ oiclohepteno 
(308 mg, 0,001 mol) en 3 mi de piridina seca; se añade 

30 0,5 mi de anhídrido acético, y se cáLienta la solución
30 minutos a reflujo. Después de enfriarla, se vierte en
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50 mi de agua, y la mezcla se extracta con benceno* Evapo­
rando el extracto bencénico lavado y desecado, queda como 
residuo el producto.

EJEMPLO 42.

Por el procedimiento del ejemplo 41, pero 
reemplazando el anhídrido acético allí empleado por el que 
se indica a continuación, se obtienen los siguientes pro­
ductos t

Producto

Anhídrido propiónioo 10,ll-dihidro-5-(3-dimetilamino-
propil) -5,10-epoxi-ll-propiona- 
mido-5H*-dibenzo¿á,3/ci clohept eno

Anhídrido butírico 11-butiramido—10,11-dihidro—5—
(3-dimetilaminopropil) -5 ,10-epo- 
xL-5H<-dibenzo/á,á^ciclohepteno

EJEMPLO 43.

10, ll-Dihidro-5-( 3-dimetilaminopropil) -5,10-epoxi-ll-etil- 
amino-5H-dibenzo/á.d7ciclohepteno.

Una solución de ll-acetamido-10,ll-dihidro- 
5-( 3*-dimetilaminopropil)-5,10-epoxi-5H-dibenzo/a.,d/cicL o- 
hepteno (350 mg, 0,001 mol) en 10 mi de óter absoluto se 
añade a gotas a una solución agitada de 85 mg (0,0022 mol) 
de hidruro de aluminio y litio en 5 mi de óter absoluto, 
a temperatura ambiente y en atmósfera de nitrógeno. Des­
pués de agitar a reflujo durante seis horas, se enfría la 
mezcla en hielo, y se hidroliza mediante adición sucesiva, 
a gotas, de 0 ,1 mi de agua, 0 ,1 mi de hidróxido sódico acuo­
so al 20% y 0,3 mi de agua. La solución etérea se separa 
por filtración del precipitado granular, se lava con agua, 
y se deseca sobre sulfato sódico anhidro. La evaporación 
del éter deja como residuo lo,11-dihidro-5-(3-dimetilami- 
nopropil)-ll-etilamino-5,10-epoxi-5H-dibenzo¿á,d7 ciclohep-
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teño#
EJEMPLO 44*

ConaRSrme al procedimiento del ejemplo 43) 
y sustituyendo el ll-acetamido-10 ,ll-dihidro-5-( 3-dime.tila- 
minopropil)-5)10-epoxi-5R-dibenzo/a,d^ciclohepteno allí 
empleado por el dibenzo ciclohepteno indicado a continuacidn, 
se obtienen los siguientes productos:

Producto
LO ,11-dihidr o-5-( 3— dime til_ 
aminopr opil) -5y 10-epoxi- 
ll-propionamido-5R-dib enzo
/a,d^ciclohepteño

10,11-dihidr o-5-(3-dimetilami- 
nopropil)-5  ̂ lO-epoxi-ll-pro- 
pilamino-SH-dibenzo/a, d/ciclo- 
hepteno

ll-butiramido-10,11-dihí- 
dro-5-( 3-dimetilaminopr o- 
pil)-5 y10-e poxi-5H-diben- 
zo^áyd^ ciclohepteno

ll-butilamino-10 ,'ll-dihidro-5- 
(3-dimet ilaminopropil)-5ylO- 
epoxi-5H-dibenzq^ay d/&clohep- 
teno#

EJEMPLO 45

5-¿3-(N-carbo et oxi-N -̂ net ilamino) -propil/^10 y11-dihidro-5 y 10- 
e poxi-ll-ceto-5H-dibenzOy/a # d7ci clohept eno#

Una solución de 10yll-dihidro-5-(3-dime- 
tilaminopropil)-5 y 10-epoxi-ll-ceto-5H-dibenzo^.y d/ciclohep te- 
no (620 mgy 0y002 mol) en 3 mi de benceno seco se añade a  
gotas a una solución agitada de lyO mi de cloroformiato de 
etilo en 3 mi de benceno seco#- Despuós de agiatar una hora 
a reflujo y la mezcla se eníaria, se dil&ye con benceno y y 
se lava con ácido clorhídrico 2n, y luego con agua# La 
evaporación del benceno a presión reducida deja como re­
siduo el producto#

EJEMPLO 16
5-^-(N-carboetoxi-H-metilamlno )-propil^-10 yll-dihidro-
5y 10-epoxÍ-ll-hidroxiimino-5H-dibenzo/§., d7 ciclohepteno#
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Se calientan dos horas a reflujo 5*i¿3**(N- 
carboetoxi-N-met ilamino) -propi3/-10 ,ll-dihidro-5,10-epoxi-llj 
ceto-5H<-dibenzo/a,d/ciclohepteno (370 mg, 0,001 mol) y 80 
mg (0,00115 mol) de clorhidrato dé hidroxilamina, 100 mg 
(0,0012 mol) de acetato sódico, 1 mi de agua y 9 mi de me- 
tanol. Este último se destila a presión reducida, y el re­
siduo se tritura con agua. El producto se obtiene como pre­
cipitado.

EJEMPLO 47.

ll-iAmino-5-/3-(N-oarboetoxi-N-me tilamino) -propil/-10,11- 
dihidro-5.10-epoxi-5H-dÍbenzo/á. d7 ciclohepteno.

Se disuelve la oxima obtenida en el ejem­
plo 46 (385 mg, 0,001 mol) en 6 mi de etamol absoluto ca­
liente. A la mezcla en reflujo se añaden esferas de sodio 
(460 mg, 0,02 at.g) lo mas rápidamente posible. Después 
de otros 15 minutos a reflujo, se añaden 2 mi de etanol 
absoluto, y se prosigue el reflujo hasta q.ue termine de 
disolverse el sodio. La mezcla enfriada se diluye con un 
volumen igual de agua, y el etanol se evapora a presión 
reducida. La mezcla remanente se extracta con benceno, y 
el producto se obtiene evaporando el extracto bencónico 
lavado y desecado.

EJEMPLO 48.

5-^3-(N-carboetoxi-N-metilamino)-propil/-10,11-dihidro- 
ll-dimetilamino-5.10-epoxi-5H-dibeiizo/a.d7ciclohepten.o.

Se oáLientan ocho horas en baño de vapor 
ll-amino-5-^3-(N-carboetoxi-N-metilamino )-propiy-10,11- 
dihidro-5,10-epoxi-5H-dibenzq/á.,d/ciclohépteno (365 mg,
0,001 mol), formádehido al 37% (180 mg, 0,0022 mol), y 
ácido fórmico al 98-100% (250 mg, 0,005 mol). Después de 
enfriar, se diluye la solución con 10 mi de ácido clorhi-
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drico 6n, y el exceso de ácido fórmico y de formaldehido se 
eliminan por destilación a presión reducida. El producto se 
obtiene al alcalinizar la solución ácida acuosa remanente.

EJEMPLO 49.

10.11- Dihidro-ll-dimet ilamino-5,10-epoxi-5-( 3-metilamino- 
propil)-5H-dibenzo/á,d7ciclohepteno.

Una solución de 5-/3-(N-carboetoxi-N-meti- 
lamino) -propil/-10,11-d ihidro-11-d imetilamino-5,10-epoxi- 
5H-dibenzo/a,gJciclohepteno (395 mg, 0,001 mol) e hidróxido 
potásico (300 mg., 0,00535 mol) en 6 mi de aloohol n-butili- 
co se agita y calienta a reflujo durante ocho horas en at­
mósfera de nitrógeno. Se evapora el disolvente a presión 
reducida, y el residuo se reparte entre benceno y agua. La 
evaporación del extracto bencénico lavado y desecado deja 
el producto como residuo.

EJEMPLO 50.

10.11- Dihidro-5-(3-dlmetilaminopropil)-5,10-epoxi-ll-hidro- 
xi-ll-metil-5H-dibenzo/a.d7ciclohepteno.

En un matraz de reacción de 50 mi, provis­
to de agitador, condensador de reflujo y tubo de admisión 
de gas, se ponen 145 mg (0,06 at.g) de torneaduras de magne­
sio, un cristal de yodo y 25 mi de tetrahidrofurano. El apa­
rato se baña con nitrógenoseco y se preserva de la humedad 
atmosférica mediante un tubo de desecación. La reacción se 
inicia con una gota de yoduro da metilo, y luego se intro­
duce cloruro de metilo debajo de la mezcla agitada a tempe­
ratura ambiente. El gas sigue pasándose hasta que se disuel­
va todo el magnesio. Después se añade a gotas la solución 
del reactivo de Grignard a una soluoión agitada de 900 mg 
(0,0029 mol) de 10,ll-dihidro-5-(3-dimetilaminopropil)r5, 
10-epoxi-ll-ceto-5H-dibenzo/á,d/ciclohepteno en 25 mi de
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tetrahidrofurano, mantenida en atmósfera de nitrógeno y 
enfriada en un baño de hielo. La mezcla se agita 45 minutos 
a temperatura ambiente, y la mayor parte del tetrahidrofu- 
rano se evapora a menos de 50 RC, a presión reducida. El re­
siduo se disuelve en benceno,"y se hidroliza añadiendo a 
gotas 10 mi de agua. Se separa la capa bencénica por decan­
tación, y el precipitado gelatinoso se lava con varias por­
ciones de benceno. Después de lavar con agua, las solucio­
nes bencénicas reunidas se extractan con tres porciones de 
25 mi de ácido cítrico 0,5m. El extracto ácido se alcalini­
za, y la base oleosa se extrae en benceno. El extracto ben- 
cénico lavado y desecado se evapora a presión reducida, y 
deja el producto en forma de residuo oleoso, que se solidi­
fica al triturarlo con éter absoluto. La cantidad de pro­
ducto obtenido es de 700 mg (75%), p.fus. 108-110RC. La 
Base puede convertirse en el maléate ácido tratando una 
solución en etanol con un exceso de 10% de ácido maleico 
disuelto en etanol absoluto. La dilución con éter absoluto 
precipita maleato ácido de 10,ll-dihidro-5-(3-dimetilamino- 
pr o pil) -5,10-epoxi-ll-hidr oxí-ll-me ti l-5H-dibenzo/a, d/ ci- 
clohepteno, p.fus. 182-184^0. El punto de fusión no cambia 
al recristalizar de nuevo.*
Análisis para ^21^25^2* ̂ 4^4^4*

Calculado: 0, 68,32; H, 6,65; N, 3,19.
Hallado* C, 67,89; H, 6,62; N, 3,30.
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Se r ai-vindica como objeto de esta patente:
l) Procedimiento para la obtención de derivados 

deáibenzocicloheptenos, y especialmente para preparar 
5 compuestos de fórmula

donde R' y R" se eligen del grupo integrado por radica­
les levialquilos simples o ligados entre sí por un áto­
mo elegido entre carbono, nitrógeno y oxígeno, para for- 

10 mar un anillo heterocíclico elegido del grupo formado
por'1-piperidilo, 1-pirrolidilo, 4-morfolinilo y 1-1 e-

IV -VvialquiI-4-piperaoinilo^ R y R se eligen del grupo 
constituido por hidrógeno, aralquilo, alquilo y ariloy 
y X', X* se eligen del grupo compuesto de hidrogeno, le- 

15 vialquilo, levialquenilo, halógeno, trifluorometilo, hi- 
droxilo, levialcoxilo, mercapto, levialquilmercapto, le- 
vialquilsulfonilo, sulfamoilo, levialquilsulfamoilo y 
dilevialquilsulf amollo ; el cual comprende tratar un com­
puesto de fórmula



IV Vdonde X, X', R y R" tienen los significados antedi - 
ohoa, con un reactivo de Gyignard de fórmula HalUgCH^- 

, donde Hal representa halógeno, y R' y R" se 
eligen entre radicales levialquilo simples o ligados en­
tre si mediante un átomo elegido entre carbono, nitró­
geno y oxígeno, para formar un anillo heterocíclico ele­
gido del grupo formado por 1-piperidilo, l-pirro&idilo, 
4-morfolinilo y l-levialquil-4-piperacinilo, en un di­
solvente orgánico, e hidrolizar el derivado de S-rignard 
resultante.

2) Procedimiento para la obtención de derivados 
de dibenzocicliheptenos, y especialmente para preparar 
compuestos de fórmula

donde R' y R" se eligen del grupo formado por radicales 
levialquilo simples o ligados entre si por un átomo ele­
gido entre carbono, nitrógeno y oxígeno,, para formar un 
anillo heterocíclico elegido entre el grupo constituido 
por 1-piperidilo,. 1-pirrolidilOy 4-morfolinilo y 1-1 e- 
vialquil-4-piperacinilo? y X, X' se eligen del grupo 
formado por hidrógeno, levialquilo, levialquenilo, haló­
geno, trifluorometilo, hidroxilo, levialcoxilo, mercap- 
to, levialquilmercapto, levialquilsulfonilo, sulfamoilo, 
levialquilsulfamoilo y dilevialquAlsulfamoilo, el cual 
comprende hidrolizar un compuesto de fórmula
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lo, alquilo y arilo, en un disolvente inerte, y en pre­
sencia de un catalizador ácido.

3) Procedimiento para la obtención de derivados 
de dibenzocicloheptenos, y especialmente para preparar 
compu est o s de fó rmula

donde R' es un radical levlalquilo, y X, X' se eligen 
del grupo formado por hidrógeno y levialquilo, levialque- 
nilo, halógeno, trifuorometilo, hidroxilo, levialooxilo, 
mercapto, levialquilmercapto, levialquilsulfonilo, sul- 
famoilo, levialquilsulfamoilo y dilevialquilsulfamoilo, 
el cual comprende acilar un compuesto de fórmula



donde R', X y X' son como queda definido, para formar 
el correspondiente 11-aciloxiderivado, y desalquilar 
luego este aciloxi-derivado.

4) Procedimiento para la obtención de derivados 
de dibenzocicloheptenos, y especialmente para preparar 
compuestos de fórmula

donde R' es un radical levialquilo, y X, X' se eligen 
del grupo formado por hidrógeno, levialquilo, levial- 
quenilo, halógeno, trifluorometilo, hidroxilo, levial-

nilo, sulfamoilo, levialquilsulfamoilo y dilevialquil- 
sulfamoilo, el cual comprende convertir un compuesto de 
fórmula

donde R', X y X' son como se ha definido, por la reac­
ción de oxidación selectiva de Oppenauer, en el corres­
pondiente 11-cetoderivado, y tratar este último con un 
ditiol, para formar, un tiocetal de fórmula

CMgCHgCHgMHR'

coxtlo, mercapto, levialquilmercapto, levialquilsulfo-

OW



5

donde R*, X y X' son como se ha definido, y n ea un nú­
mero entero positivo mayor de 1 y menor de 4? desulfu­
rar el tiocetal para formar uñ compuesto de fórmula

5 donde R', X y X' tienen los mismos significados de an­
tes, y desalquilar el último compuesto.

5) Procedimiento para la obtención de derivados 
de dibenzocicloheptenos, y especialmente para preparar 
compuestos de fórmula

10 donde R' es un radical levialquilo, y X, X' se eligen 

del grupo formado por hidrógeno, levialquilo, levial- 

quenilo, halógeno, trifluorometilo, hidroxilo, levial- 

coxilo, mercapto, levialquilmercato, levialquilsulfonilo,
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sulfamoilo, levialquilsulfamoilo y dilevialquilsulía- 
moilo, el cual comprende adiar un compuesto de fórmu­
la

OW

5 donde R' y R" se eligen del grupo formado por radicales 
levialquilo simple o ligados entre si mediante un átomo 
elegido entre carbono, nitrógeno y oxígeno, para formar 
un anillo hatero Milico elegido del grupo constituido 
por 1-piperidilo, 1-pirrolidilo, 4-morfolinilo y 1-le- 

10 vialquil-4-piperacinilo, y X, X^ son como se ha defini­
do, para formar el correspondiente 11-aciloxiderivado? 
desalquilar este aciloxiderivado para formar el corres- 
p ondi ent e 10,11- dihi dro-5,-l0-epoxi-5"( 3**alqui lamino- 
pro pil)- derivado ̂  convertir este último, por la reacción 

15 de oxidación selectiva de Oppenauer, en el correspon - 
diente 11-cetoderivadoy tratar éste con ditiol, para 
formar un tiocetal de fórmula

donde R' , X  y X* son como se ha definido, y n  es un nú-



mero entero positivo mayor de 1 y menor de 4? y desul­
furar el tiocetal*

6) Procedimiento para la obtención de derivados 
de dibenaocicloheptenos, y especialmente para preparar 

5 compuestos de fórmula

donde R* y R" se eligen del grupo consistente en radica­
les levialquilo simples o ligados entre si por un átomo 

10 elegido entre carbono y nitrógeno y oxígeno, para formar 
un anillo heterocíclico elegido del grupo formado por 
1-piperidilo, 1-pirrolidilo, 4-morfolinilo y 1-levial- 
quiI-4-piperaciniloî y X, X* se eligen del grupo forma­
do por hidrógeno, levialquilo, levialquenilo, halógeno, 

15 trifluorometilo, hidroxilo, levialcoxilo, mercapto, le- 
vialquilmercapto, lavialquilsulfonilo, sulfamoilo, le- 
vialquilsulfamoilo y dilevialquilsulfamoilo? el cual 
comprende convertir un compuesto de fórmula



donde R', R", X y X* son como se ha definido, por la 
reacción de oxidación selectiva de Oppenauer, en el co­
rrespondiente 11-cetoderivadoy tratar éste con un ditiol 
para formar un tiocetal de fórmula

donde R', R" ,;-X y X' son como se ha definido, y n  es 
un número entero positivo mayor de 1 y menor de 4, y 
desulfurar luego el tiocetal.

7) Procedimiento para la obtención de derivados 
de dibensocicloheptenos, y especialmente para preparar 
compuestos de fórmula

donde R' y R" se eligen del grupo integrado por radica­
les ievial quilo simples o ligados entre si por un átomo 
elegido entre carbono, nitrógeno y oxigeno, para formar 
un anillo hetarocíclico elegido del grupo formado por 
1-piperidilo, 1-pirrolidilo, 4-morfolinilo y 1-levial- 
quil-4-piperacinilo? y X, X' se eligen, del grupo cons­
tituido por hidrógeno, levialquilo, levialquenilo, ha-



lógeno, trifluorometilo, hidro:d.lo , levialcoxilo, mer- 
capto, levialquilmercapto, levialquilsulfonilo, sulfa- 
moilo, levialquilsulfamoilo y dilevialquilsulfamoiloy 
el cual comprende tratar un compuesto de fórmula

donde R', R", X y X' son como queda definido, con una 
sal acida de adición de hidroxilamina, en presencia de 
un disolvente inerte.

8) Procedimiento para la obtención de derivados 
10 de dibenzocicloheptenos, y especialmente para preparar 

compuestos de fórmula

donde R' es un radical levialquilo, y X, X' se eligen 
del grupo formado por hidrógeno, levialquilo, levial- 
quenilo, halógeno, trifluorometilo, hidroxilo, levial- 

15 coxLlo, meroapto, le vi alquilme rcap to, levialquilsulfo- 
nilOy sulfamoilo, levialquilsulfamoilo y dilevialquil­
sulfamoilo ? el cual comprende tratar un compuesto de
fórmula
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donde R*, X y X' son como se ha definido, con una sal 
acida de adición de hidrozilamina, en presencia de un 
disolvente inerte..

5 9) Procedimiento para la obtención de derivados
de dibenzocicloheptenos, y espe cialmente para preparar 
compuestos de fórmula

donde R', R" se eligen del grupo integrado por radica- 
10 les levialquilo simples o ligados entre si mediante un

átomo elegido entre carbono, nitrógeno y oxígeno, para 
formar un anillo heterocíclioo elegido del grupo for­
mado por 1-piperidilo, 1-pirrolidilo, 4-morfolinilo y 
l-levialquil-4-piperacinilo?. y X, X' se toman del grupo 

15 compuesto de hidrógeno, levialquilo, levialauenilo, ha­
lógeno, trifluorometilo, hidroxilo, levialooxilo, mer- 
capto, levialqnilmercapto, levialquilsulfonilo, sulj^- 
moilo, levialquilsulfamoilo y dilevialquilsulfamoilo y 
el cual comprende reducir un compuesto de fórmula



-  59

11

donde R*, R"', X  y X' tienen los significados antedichos.
10) Procedimiento para la obtención de derivados 

de dibenzocicloheptenos, y especialmente para preparar 
^ compuestos de fórmula

donde R' es un radical le vial quilo, y X,. X' se eligen 
del grupo formado por hidrógeno, levialquilo, levial- 
quenilo, halógeno, trifluorometilo, hidroxilo, levial­

io ooxilo, mercapto, levialquilmercapto, levialquilsulfo- 
nilo, sulfamoilo, levialquilsulfamoilo y dilevialqu.il- 
sulfamoilo^ el cual comprende reducir un compuesto de 
fórmula

1$ donde R', X y X* son como queda definido .
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11) Procedimiento para la obtención de derivados 

de dibenzocicloheptenos, y especialmente para preparar 

compuestos de fòrmula

R*
!
M— R"

5 donde R' y R" se eligen del grupo integrado por radica­

les levialquilo simples o ligados mediante un átomo ele­

gido entre carbono, nitrógeno y oxígeno, para formar un 

anillo heterocíclico elegido del grupo constituido por 

1-piperidilo, 1-pirrolidilo, 4-morfolinilo y 1-levial- 

10 quil-4-piperaoinilo ? R° se toma del grupo formado por

hidrógeno y un levialquilo de hasta seis átomos de car-^ 

bono? R't' es un radical levialquilo de hasta seis áto­

mos de carbono f y X, X* se eligen del grupo compuesto 

de hidrógeno, levialquilo, levialauenilo, halógeno, tri- 

15 fLuorometilo, hidroxilo, levialcoxilo, marcapto, levial- 

quilmercapto, levialquilsulfonilo, sulfamoilo, levial- 

quilsulfamollo y dilevialquilsurfamoilo ? el cual compren­

de alquilar un compuesto de fórmula
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donde R', R", X  y X' son como queda definido.

12) Procedimiento para la obtención de derivados 

de dibenzocicloheptenos, y especialmente para preparar 

compue sto s d e f ó rrnula

donde R^ es un radical levialquilo; R° se elige del grs, 

po integrado por hidrógeno y un radical levialquilo de 

hasta seis átomos de carbono; R'" es un radical levial­

quilo de hasta seis átomos de carbono; y X, X' se eli-

10 gen del grupo formado por hidrógeno, levialquilo, le- 

vialquenllo, halógeno, trifLuorometilo,. hidroxilo, le- 

vialcoxilo, mercapto, levialquilmeroapto, levialquil- 

sulfonilo, sulfamoilo, levialquilsulfamoilo y dilevial- 

quilsulfamoilo; el cual comprenda alquilar un compuesto 

15 de fórmula

VIdonde R', X  y X' son como se ha definido, y R se eli­

ge entre alquilo, aralquilo y arilo, e hidrolizar después 

el producto resultante.
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13) Procedimiento para la obtención de derivados 

de dibenzo ci clohept en o s, y. especialmente para preparar 

compuesto s de fórmula

donde R' y R" se eligen del grupo formado por radica­

les levialquilo simples o ligados entre sí por un átomo 

elegido entre carbono,, nitrógeno y oxígeno, para formar 

un anillo heterocíclico elegido del grupo compuesto de 

1-piperidilo, 1-pirrolidilo, 4-morfolinilo y l-levial- 

quil-4-piperacinilo ? R'" es un radical levialquilo de 

basta seis átomos de carbono? y X, X' se eligen del gru­

po formado por hidrógeno, levialquilo, levialquenilo, 

halógeno, trifluorometilo, hidroxilo, levialcoxilo, mer- 

capto, levialquilmercapto, levialquilsulfonilo, sulfa- 

moilo, levialquilsulfamoilo y dilevialquilsulfamoilo, 

el cual comprende tratar un compuesto de fórmula

donde R', R", X y X' son como se ha definido, con un



reactivo de Grignard de Formula HalMgR"', donde Hal re­

presenta un halógeno, y R'" tiene el significado de an­

tas, e nidrolisar el derivado de Grignard asi obtenido.

14) Procedimiento para la obtención de derivados 

de dibenzocicloheptenos, y especialmente para preparar 

compuestos de formula

OH

donde R' es un radial levialquilo? R'" es un radical le- 

vialquilo de hasta seis átomos de carbono; y X, X' se 

eligen del grupo formado por hidrógeno, levialquilo, le- 

vialquenilo, halógeno, trifluorometilo, hidroxilo, le- 

vialcoxilo, mercapto, levialquilmercapto, levialquilsul- 

fonilo, sulfamoilo, levialquilsulfamoilo y dilevialquil- 

sulfamoilo; el cual comprende tratar un compuesto de 

fórmula

donde R', X y X* son como se ha definido, con un reactivo 

de Grignard de fórmula Hal MgR"', donde Hal representa un 

halógeno y R"'tiene el significado ya dicho ? e hidroli-



zar el derivado de Grignard resultante.
15) Procedimiento para la obtención de derivados 

de dibencicloheptenos, y especialmente para preparar 

compuestos de fórmula

R* OH

donde R' es un radical le vial quilo; R'" es un radical 

levialauilo de hasta seis átomos de carbono, y X, X' se 

eligen del grupo formado por hidrógeno, levialquilo, le- 

vialqueoilo, halógeno, trifluorometilo, hidroxilo, le- 

vialcoxilo, mercapto, levialquilmercapto, levialquilsul- 

fonilo, sulfamoilo, levialquilsulfamoilo y dilevialquil- 

sulfamoilo? el cual comprende tratar un compuesto de 

fórmula

donde R', X y X' son como se ha definido, con un reac­

tivo de Grignard de fórmula HalMgR"',donde Hal repre­

senta halógeno y R"' tiene el significado ya dichos hi- 

drolizar el derivado de Grignard resultante, y desal­

quilarlo luego.
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16.-* Procedimiento para la obtención de deriva­
dos de dibenzo—cicloheptenos*.

Esta memoria consta de sesenta y cinco páginas 
escritas por una sola cara.

BARCELONA, 11 de junio de 1964
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