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asi como a sus sales, sus derivados de amonio cua­

ternario, su preparación y a las composiciones far­

macéuticas que los contienen, en estado de base 

y/o de sales y/o de derivados de amonio cuater- 

5. nario.

En la  fórmula ( I ) ,  R̂  y Rg, idénti­

cos o distintos, representan un átomo de hidróge­

no o un radical alcohilo, hidroxialcohilo o dial- 

cohilaminoalcohilo, pudiendo Rp representar, ade-
A10. más un radical alcanohilo, o N; representa
Aun radical heterociclico elegido entre los

radicales siguientes:
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en las que:

a) -  n representa un námero elegido entre 0 y 4,

b) -  R y R' representan un átomo de hidrógeno, o

un radical hidroxilo, alcohilo, alcenilo, a l- 

5« cinilo, hidroxialcohilo, hidroxia^cohiloxial-

oohilo, alcohiloxilo, monoalcohilamino, dial- 

cohilamino, (N-alcohil aloanoilamino), fenilo, 

fenilalcohilo o fenilalcenilo, los nádeos ben 

cónicos de estos distintos radicales pueden 

10. contener substituyentes; y R' no puede ser un

radical hidroxilo o alcohiloxilo, cuando R es 

un radical monoalcohilamino, dialcohilamino, 

(N-alcohil alcanoilamino) o hidroxilo, o R y 

R' forman, juntas, un grupo oxo,

15« c) -  y R" representa un átomo de hidrógeno o un ra­

dical alcohilo, alcenilo, alcinilo, hidroxi­

alcohilo, hidroxialcohiloxialcohilo, alcohiloxi- 

oarbonilalcohilo, carbamoilalcohilo, (N-alcohil 

carbamoilalcohilo), (N,N-dialcohil carbamoilal- 

20. cohilo), fenilo, fenilalcohilo, fenilalcenilo

o fenilcarbamoilalcohilo; los nádeos bencéni-
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eos de estos distintos radicales pueden con­

tener substituyantes.

En lo anterior y en lo que sigue, deben 

entenderse que los radicales alcohilos y las partes 

alcohilos de los demás radicales, contienen de 1 a 5 

átomos de carbono y que los radicales alcenilos y 

alcinilos asi como las partes alcenilos de los de­

más radicales, contienen de 2 a 5 átomos de carbono. 

Debe entenderse también, que, cuando R, R' o R" re­

presentan un radical fenilo substituido, o un radi­

cal fenilalcohilo o fenilalcenilo de núcleo fenilo 

substituido, el substituyente o los substituyentes 

se eligen en el grupo constituido por los átomos de 

halógeno y los radicales alcohilos alcohiloxilos, 

nitro, ciano, amino, CF ;̂ los radicales alcohilos 

y alcohiloxilos pueden tener de 1 a 5 átomos de carbo 

no.

De acuerdo con este invento, los nuevos 

productos de fórmula general (I) pueden prepararse 

por acción de un ester reactivo de fórmula general:

en la  que X representa un residuo de ester reactivo, 

ta l  como un átomo de halógeno o un residuo de ester 

sulfúrico o sulfónico (por ejemplo un residuo meta- 

nosulfonilo o p.toluenosulfoniloxilo), sobre una



amina de fórmula general

HN (VIII)

en la  que R-̂  y Rg se definen como anteriormente.

Es ventajoso trabajar en un disolvente 

orgánico inerte ta l como un hidrocarburo aromático, 

con preferencia a la  temperatura de ebullición del 

disolvente, y u tilizar como agente de condensación 

un exceso de la  amina de fórmula general (V III).

Los productos de fórmula general (VII) 

pueden prepararse partiendo del alcohol correspon­

diente de fórmula

descrito por F .J . Villani y colegas, J .  Med. Pharm. 

Chem. j5, 373 (1962), de acuerdo con los métodos 

clásicos de preparación de los esteres reactivos, 

partiendo de los alcoholes correspondientes.

Los compuestos de fórmula (I) para los 

cuales -N  ̂ representa un radical heterociclico

de fórmulas
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en las que n se define como anteriormente y R '' '  

representa un radical alcohilo, alcenilo, alcin ilo , 

hidroxialcohilo, hidroxialcohiloxialcohilo, fenilal­

cohilo, fenilalcenilo, fenilcarbamoilalcohila, alco- 

hiloxicarbonilalcohilo, carbamoilalcohilo, (N-alcohil- 

carbamoilalcohilo) o (N,N-dialcohil carbamoilalcohilo), 

en las que los radicales o partes de radicales alco- 

hilos contienen de 1 a 5 átomos de carbono, los ra­

dicales o partes de radicales alcenilos o alcinilos  

contienen de 2 a 5 átomos de carbono y las partes 

fenilos de los radicales fenilalcohilos o fen ilalce- 

nilos están eventualmente substituidos como se in­

dica anteriormente, pueden también prepararse por 

reacción de un dibenzo (a,d) cicloheptadieno de 

fórmula general:

Z
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en la  que Z representa un radical heterociclico 

de fórmulas:

(XIII) (XIV)

en las que n se define como anteriormente, con 

un compuesto de fórmula general:

X -  R " ' (XV)

en la  que R '' '  y X se definen como anteriormente.

Es ventajoso trabajar en un disolvente 

orgánico inerte, ta l como el etanol, con preferen­

cia a la  temperatura de ebullición del mismo, y 

u tilizar como agente de condensación un exceso del 

producto de fórmula general (XII).

El producto de fórmula general (I)
/R i

en la  que -N representa el grupo -NHg puede

prepararse igualmente por reducción del producto 

de fórmula:

il
N-OH

(XVI)
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por los métodos clásicos de reducción de las oximas 

en aminas, en especial por acción del sodio en e l 

etanol.

Algunos productos de fórmula general 

(I) pueden prepararse también partiendo de otros 

productos de fórmula general (I) por procedimien­

tos químicos clásicos, tales como hidrólisis, aci- 

lación, reducción, oxidación, e tc . ,  de radicales

presentes en la  agrupación -N\ Rr
Los nuevos compuestos de fórmula ge­

neral (I) pueden purificarse eventualmente por mé­

todos físico s (tales como destilación, crista liza­

ción, cromatografía) o químicos (tales como for­

mación de sales, cristalización de éstos y luego des­

composición en medio alcalino). En estas operacio­

nes, la  naturaleza del anión de la  sal es indife­

rente; la  sola condición es que la  sal esté bien 

definida y sea fácilmente cristalizab le.

Los nuevos compuestos de acuerdo con 

este invento, así como sus sales y derivados de 

amonio cuaternario, presentan propiedades farmaco- 

dinámicas interesantes; son muy activos, en espe­

c ia l , en el sistema nervioso central como sedantes 

y antidepresores; tienen también una buena activ i­

dad antihistamínica, antiserotonina, analgésica y 

espasmolítica.

Eay que señalar, como muy especial­

mente interesantes, los compuestos de fórmula general
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en la  que Q representa un átomo de hidrógeno, un 

radical alcohilo inferior y, muy especialmente 

metilo o e tilo , un radical hidroxietllo, hidroxi- 

etoxietilo , bencilo o bencilo substituido en el 

ndcleo, en orto, meta o para, por un radical meti­

lo , fenil-2  e tilo  o cinamilo.

Para el empleo medicinal as utilizan  

los nuevos compuestos, bien en estado de bases o 

bien en estado de sales de adición o de derivados 

de amonio cuaternario, farmacéuticamente aceptables, 

o sea, atóxicos a las dosis de empleo.

Como ejemplos de sales de adición far­

macéuticamente aceptables, pueden citarse sales de 

ácidos minerales (tales como los clorhidratos, sul-s 

fatos, nitratos y fosfatos) u orgánicos (tales como 

los acetatos, propionatos, succinatos, benzoatos , 

fumara tos, maleatos, teofilinacetatos salicila to s , 

fenolftalinatos, metileno bis-(^-oxinaftoatos) o 

derivados de substitución de estos ácidos.

Como ejemplos de derivados de amonio
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cuaternario farmacéuticamente aceptables, pueden 

citarse derivados de ácidos minerales u orgánicos, 

tales como los cloro-, bromo- o yodometilatos, 

-e tila to s , -a lila to s  o -bencilatos; los motil- o 

etilsu lfatos; los benzenosulfonatos o derivados de 

substitución de estos compuestos.

Las sales de adición pueden obtenerse 

por acción de los nuevos compuestos sobre ácidos, 

en disolventes apropiados; como disolventes orgá­

nicos se utilizan, por ejemplo, alcoholes, éteres, 

cotonas o disolventes clorados; la  sal formada pre­

cip ita  después de concentración eventual de su so­

lución, y se separa por filtración  o decantación.

Los derivados de amonio cuaternario 

pueden obtenerse por acción de los nuevos compues­

tos sobre esteres, eventualmente en un disolvente 

o rg á n ico a  la  temperatura ordinaria o, con mayor 

rapidez, mediante un ligero caldeo.

Las composiciones medicinales que com­

prenden uno o varios de los compuestos de acuerdo 

con este invento al estado de base, de sales o de 

derivados de amonio cuaternario, en estado puro o 

asociados a un diluente o a una envoltura, y/o a 

excipientes distintos, constituyen otro objeto de 

este invento, en especial las  convenientes para la  

administración oral, recta l o parenteral.
Las composiciones sólidas para adminis­

tración oral pueden ser comprimidos, pildoras, pol­

vos o granuladas. En estas composiciones, el produc­

to activo se mezcla con uno o más diluentes inertes
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tales como la  sacarosa, la  lactosa o e l almidón. 

Estas composiciones pueden contener también subs­

tancias aparte de los diluentes, por ejemplo un 

lubricante ta l como el estearato de magnesio.

Las composiciones liquidas para la  ad­

ministración oral, pueden ser emulsiones, solucio­

nes, suspensiones, jarabes y elixires que contengan 

diluentes inertes, tales como el agua o el a c e ite . 

de parafina. Estas composiciones pueden contener 

igualmente substancias distintas de lo ̂ diluentes, . 

por ejemplo productos de mojado, productos edulco­

rantes o perfumes.

Las composiciones de acuerdo con este 

invento para la  administración parenteral pueden ser 

soluciones estériles acuosas o no acuosas, suspen­

siones o emulsiones. Como disolvente o vehículo, 

puede emplearse propilenoglicol,gliool poliotllé- 

nico, los aoeites vegetales, en especial el de acei­

tuna, y los ásteres orgánicos inyectables, por ejem­

plo el oleato de e tilo . Estas composiciones pueden 

contener también coadyuvantes, en especial agentes 

de mojado, emulsificantes y dispersantes. La este­

rilización puede hacerse de distintos modos, por 

ejemplo con ayuda de un filtro  bacteriológico, in­

corporando a la  composición agentes esterilizantes, 

por irradiación o por caldeo. Pueden prepararse tam­

bién en forma de composiciones sólidas estériles  

susceptibles de disolverse en el momento del em­

pleo, en agua e s té iil  o cualquier otro medio esté­

r i l  inyectable.
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Las composiciones para administración 

rectal son supositorios que contiene, además del 

producto activo, excipientes tales como manteca 

de cacao o "suppo-cera".

Las dosis a u tilizar dependen del efec­

to terapéutico deseado, de la  via de administra­

ción y de la  duración del tratamiento; por via oral 

pueden estar comprendidas entre 5 y 100 mg de pro­

ducto activqpor dia, para un adulto.

Los ejemplos siguientes, dados a titu lo  

no limitativo indican de que modo puede ponerse en 

práctica este invento.

EJEMPLO 1 -

A una solución de 6,30 g de hidroxi-10 

dibenzo(a,d) cioloheptadieno en 60 cc de cloroformo 

anhidro, enfriada al baño de hielo, se agrega en 15 

minutos, sin rebasar los 53, una solución de 10,7 g 

de cloruro de tionilo en 45 cc de cloroformo anhi­

dro. La mezcla de reacción se mantiene, durante 1 

hora, a 53 y luego, durante 3 horas a 253. Los di­

solventes se evaporan a continuación en vacio (tem­

peratura interna inferior a 303). El residuo obte­

nido se tra ta  con 30 cc de benceno anhidro, y e l 

disolvente se evapora de nuevo en vacio.

El cloro-10 dibenzo(a,d) ciclohepta- 

dieno asi prgarado , se disuelve en 60 cc de ben­

ceno anhidro. Esta solución se agrega en 10 minu­

tos a una solución de 18 g de metil-1  piperacina 

en 60 cc de benceno anhidro, en reflujo. La mezcla 

de reacción se calienta a continuación en reflujo,
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darante 18 horas. Después del enfriamiento se agre­

gan sucesivamente, 100 cc de éter anestésico y 100 

cc de agua destilada. La fase orgánica decantada, se 

lava tres veces hasta la  neutralidad, con 150 cc de 

5. agua destilada en total y luego se extrae sucesiva­

mente mediante 50 cc de una solución acuosa de ácido 

acético 2N y 15 cc de una solución acuosa de ácido 

clorhídrico 2N. Los extractos ácidos reunidos, se a l- 

calinizan con 15 cc de le jía  de sosa (densidad = 1 , 33). 

10. El producto que se "separa" se extrae tres veces con

200 cc en to tal de éter anestésico. Los extractos 

etéreos reunidos se secan sobre carbonato de potasio 

anhidro y luego se evaporan . El residuo sólido (4 g) 

se recrista liza  en 30 cc de óxido de isopropilo. Des- 

15. pués de enfriamiento a 03, los cristales obtenidos

se filtran  por succión, se lavan con 4 cc de óxido 

de isopropilo helado y se secan en vacío. Se obtie­

nen 3)30 g de (metil-4 piperacino)-lO dibenzo(a,d) 

cicloheptadieno que funde a 127*53. Después de re -  

20. cristalización en acetato de e tilo , el producto puro

funde a 1283.

EJEMPLO 2 -

Una solución de cloro-10 dibenzo(a,d) 

cicloheptadieno bruto (obtenido como se describe 

25. en e l Ejemplo 1, pero partiendo de 10,5 g de hidroxi-

10 dibenzo(a,d) cicloheptadieno) en 50 cc de benze- 

no anhidro, se anade en un autoclave a 235 cc de 

una solución benzénica de dimetilamina que contie­

ne 2,12 moles de dimetilamina por litro  de solución.

La mezcla de reacción se calienta 24 horas a 1003C.30
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Después del enfriamiento, los productos de la  reac­

ción se tratan con 250 cc de éter anestésico y 150

ta  y Inego se lava cuatro veces con 400 cc, en to­

ta l  de agua destilada y, finalmente, se extrae dos 

veces con 130 cc en to tal de una solución acuosa 

de ácido clorhídrico 2N. Los extractos ácidos reu­

nidos se lavan dos veces con 140 cc en total de éter 

anestésico y luego se alcalinizan con 34 cc de le jía  

de sosa (densidad = 1 , 33) . El aceite que rebosa se 

extrae dos veces con 140 cc en to tal de éter anes­

tésico. Las soluciones etéreas reunidas se secan 

sobre carbonato de potasio anhidro y se evaporan.

El residuo oleaginoso (3,65 g) se disuelve en 5,5 

cc de etanol y se tra ta  con 5,5 cc de una solución 

de ácido clorhídrico anhidro en éter anhidro (que 

contiene 3,1 moles de ácido clorhídrico por litro  

de solución) y luego con 5,5 cc de éter anhidro. 

Después del enfriamiento a 02 los cristales que 

aparecen se filtra n  por succión, se lavan con 8 

cc de una mezcla etanol/éter (1-2 en volumen) y 

luego dos veces con 16 cc en to tal de éter anes­

tésico. Después del secado en vacío, se obtienen 

3,55 g de clorhidrato de dimetilamino-10 dibenzo- 

(a,d) oicloheptadieno, que funde alrededor de 

228-2302 (descomposición).

EJEMPLO 3 -

oicloheptadieno bruto (obtenido partiendo de 6,3 g de 
hidroxi-10 dibenzo(a,d) oicloheptadieno) en 60 cc de

Una solución de oloro-10 dibenzo(a,d)



benzeno anhidro se añade, en 25 minutos, a una so­

lución caldeada a reflujo de 20 g de e t i l -1  pipera- 

ciña en 60 cc de benzeno anhidro. La mezcla de reac­

ción se calienta a continuación a reflujo durante 

20 horas. Despuás del enfriamiento, se añaden 100 

cc de éter anestésico y 100 cc de agua destilada.

La fase orgánica decantada se lava ocho veces (has­

ta  la  neutralidad) con 400 cc en total de agua des­

tilada y luego se extrae, sucesivamente, con 120 cc 

de una solución acuosa de ácido acético 2N y 25 cc 

de una solución acuosa de ácido clorhídrico 2N. Los 

extractos ácidos reunidos se lavan con 50 cc de éter 

anestésico y luego se alcalinizan con 60 cc de le jía  

de sosa (ION). El producto que rebosa se extrae dos 

veces con 150 cc en total de éter anestésico. Las 

soluciones etéreas reunidas se secan sobre carbona­

to potásico anhidro y se evaporan. El residuo olea­

ginoso (3,7 g) se disuelve en 10 cc de etanol y se 

tra ta  con 8 cc de una solución de ácido clorhídrico 

seco en el éter anhidro (que contenga 3 moles de áci­

do clorhídrico por l i t r o ) ,  Después del enfriamiento 

a OS, los cristales aparecidos se filtran  por succión 

y se lavan tres veces con 30 cc en total de una mez­

cla en volámenes iguales de éter y etanol. Después 

de secar a presión reducida, se obtienen 4,7 g de 

producto que se recristaliza  en 200 cc de etanol.

Se obtienen así 4,3 g de diolorhidrato de (e til-4  

piperacino)-lO dibenzo(a,d) cicloheptadieno que 

funde a unos 234-235^.
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EJEMPLO 4 -
Una solución de cloro-10 dibenzo(a,d) 

cicloheptadieno bruto (obtenido partiendo de 6,3 

g de hidroxi-10 dibenzo(a,d) cicloheptadieno) en 

50 cc de benzeno anhidro, se agrega, en 2 horas, 

a una solución calentada a reflujo de 25,2 g de 

hidroxi-etil-1  piperacina en 60 cc de benzeno 

anhidro. Se calienta en seguida la  mezcla de 

reacción, a reflujo, durante 5 horas. Después 

del enfriamiento, se añaden 100 cc do éter anes­

tésico y 100 cc de agua. La fase orgánica decan­

tada se lava seis veces (hasta la  neutralidad) 

con 600 cc en to tal de agua destilada y luego se 

extrae tres veces con 120 cc de una solución acuo­

sa N de ácido metanosulfdnico. Los extractos áci­

dos reunidos se lavan con 50 cc de éter anestésico, 

y luego se alcalinizan con 20 cc de le jía  de sosa 

ION. La base se extrae dos veces con 100 cc en to­

ta l de cloruro de metileno, y la  solución obteni­

da se seca sobre sulfato de sodio anhidro y se eva­

pora. El residuo sólido (4 g) se recrista liza  en 

30 cc de óxido de isopropilo. Después del enfria­

miento a OS, los cristales obtenidos se filtran  

por succión y se lavan con 5 cc de óxido de iso- 

propilo. Después del secado a presión reducida, 

se obtienen 3,8 g de (hidroxietil-4 piperacino)- 

10 dibenzo(a,d) cicloheptadieno, que funde a 

100SC.

EJEMPLO 5 -
30 Procediendo como en el Ejemplo 4) pero



partiendo de 6,3 g de hidroxi-10 dibenzo^a,d) ciclo- 

heptadieno y de 31,3 g de hiJroxietoxietil-1  pipera- 

ciña, se obtienen, después de recristalización en 

45 cc de óxido de isopropilo, 4,6 g de (hidroxieto- 

x ie til -4  piperacino)-10 dibenzo(a,d) cicloheptadieno, 

que funde a 729.

EJEMPLO 6 - '

Procedimiento como en el Ejemplo 4, pero 

partiendo de 15,8 g de hidroxi-10 dibenzo(a,d) 

cicloheptadieno y de 43 g de piperacina anhidra, 

se obtienen después de recristalización en 25 cc 

de óxido de isopropilo, 5,6 g de piper-'cino-10 

dibenzo(a,d) cic"!ohoptadieno, que funde a 1149. 

EJEMPLO 7 -

Procediendo como en el Ejemplo 4, psro 

partiendo de 6,3 g de hidroxi-10 dibenzo(a,d) ciclo­

heptadieno y de 20,6 g de cinamil-1  piperacina, 

con un caldeo á reflujo de 20 horas, se obtienen, 

después de reoristalisaoión en 30 cc de óxido de 

isopropilo., 5,2 g de (cinamil-4 piperacino)-10 

dibenzo(a,d) cicloheptadieno que funde a 95 .̂

EJEMPLO 8 -

Procediendo como en el Ejemplo 4, pero 

partiendo de 6,3 g de hidroxi-10 dibenzo(a,d) ciclo­

heptadieno y de 31,5 g de bencil-1  piperacina, con 

un caldeo a reflujo de 20 horas, se obtienen, des­

pués de recristalización en 120 cc de óxido de iso­

propilo, 4,1 g de (bencil-4  piperacino)-10 dibenzo- 

(a,d) cicloheptadieno, que funde a 1439.
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Procediendo como en el Ejemplo 4, pero 

partiendo de 6,3 g de hiJroxi-10 dibenzo(a,d) oiclo- 

heptadieno y de 34 g de (m etil-3 benoil)-! piperacina, 

con un caldeo a reflujo de 20 horas, se obtienen, 

después de recristalización en 60 oc de heptano,

4,6 g de ((metil-3 bencil)-4 piperacino)-lO dibenzo- 

(a,d) cicloheptadieno, que funde a 1103.

HJN.IP10 10 -

A una solución de 4,8 g de (metil-4 pi- 

peracino)-10 dibenzo(a,d) cicloheptadieno en 24 ce 

de acetona anhidra, se le anaden, gota a gota, en 

5 minutos, 6,4 g de sulfato de dimetilo, la  tempe­

ratura se eleva de 25 a 403. Se deja retornar el 

medio de reacción a la  temperatura ambiente, en 

tres horas. Cristaliza un producto blanco. Se en­

fr ia  a continuación a 5̂  durante 45 minutos. Los 

cristales obtenidos se filtran  por succión, se la­

van dos veces con 10 cc en to tal de acetona anhidra 

helada, y se secan a presión reducida. Se obtienen 

asi 5,8 g de metilsulfato de (dibenzo(a,d) ciclo-  

heptadienil-l0 )-4  dimetil 1 ,1  piperaoinio que fun­

de a unos 158-1623 aproximadamente.

BJSIfPLO 11 -

Una solución de cloro-10 dibenzo(a,d) 

cicloheptadieno bruto (obtenido partiendo de 12,5 g 

de hidroxi-10 dibenzo(a,d) cicloheptadieno) en 200 

cc de benzeno anhidro, se agrega en 10 minutos a 

una solución calentada a reflujo de 30,6 g de 

N,N,N'-trimetilenodiamina en 100 cc de benzeno an-
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hidro. Se calienta en seguida a reflujo durante 

17 horas. Después del enfriamiento, se agregan 

250 cc de éter anestésico y 250 cc de agaa desti­

lada. La fase acaosa decantada se lava con 200 cc 

de éter anestésico. Las solaciones orgánicas se ex­

traen tres veces con 600 cc en total de ana sola- 

cién acaosa 2N de ácido metanosalfónico. Los extrac­

tos ácidos reanidos se lavan con 200 cc de éter anes­

tésico y laego se alcalinizan -enfriando al baño de 

hielo-, con 150 cc de le jía  de sosa ION. La base se 

extrae tres veces con 600 cc en to tal de éter anesté­

sico. Las solaciones etéreas reanidas se lavan con 

75 cc de agaa destilada, se secan sobre carbonato 

de potasio anhidro y se evaporan. El residao oleagi­

noso (6,60 g) se disaelve en 20 cc dejetanol anhidro 

y se trata  con 5 cc de ana solación de ácido clor­

hídrico anhidro en etanol anhidro (que contenga 4,2  

moles de ácido clorhídrico por litro  de solación).

La solación obtenida se dilaye hasta empezar el en- 

tarbiamiento, con 130 cc de éter anhidro. Por ini­

ciación, aparecen crista les . Despaés de dos horas 

de enfriamiento a 5^, los cristales se filtran  por 

sacción, se lavan tres veces con 120 cc en total 

de éter anhidro y se secan a presión reincida, a 

402. Este prodncto se hidrata en presencia del aire 

hámedo, proporcionando an monohidrato. Se obtienen 

6,1 g de monoclorhidrato de (N-metil N-dimetilamino 

e ti l )  amino-10 dibenzo(a,d) cicloheptadieno, qne 

contiene alrededor de 5% de agaa y funde a anos 

130-133S.



EJEMPLO 12 -

A una solución áe 0,47 g de piperacino- 

10 dibenzo(a,d) cicloheptadieno en 10 cc de etanol 

anhidro, se anade una solución de 0,11 g de cloruro 

de bencilo en 10 cc de etanol anhidro. La mezcla de 

reacción se calienta a reflujo durante 7 horas. El 

etanol se evapora a presión reducida. El residuo se 

tra ta  de nuevo con 6 cc de ácido metano sulfónico 

2N y 20 cc de é ter. La solución àcida se decanta y 

luego se lleva progresivamente a un pH de $ por 

adición de una solución acuosa de bicarbonato sódi­

co. El aceite que aparece se extrae tres veces con 

70 cc en total de éter. Las soluciones etéreas reu­

nidas se secan con sulfato de magnesio anhidro y'se 

evaporan. El residuo (0,31 g) se recrista liza  en 

acetato de e tilo . Se obtienen 0,16 g de (bencil-4 

piperacino)-10 dibenzo(a,d) cicloheptadieno que fun­

de a 145-1463.

EJEMPLO 13 -

A una solución de 16,7 g de piperacino-

10 dibenzo(a,d) cicloheptadieno en 250 cc de etanol 

anhidro, se agrega una solución de 4)70 g de cloru­

ro de parametoxi-bencilo en 20 cc de etanol anhidro. 

La mezcla de reacción se calienta a reflujo durante

11 horas. El etanol se evapora a presión reducida.

El residuo obtenido se tra ta  con 70 cc de ácido me- 

tano-sulfónico 2N, 50 cc de agua destilada y 120 cc 

de éter. La solución àcida se decanta y luego se l le ­

va progresivamente a un pH de 5, por adición de una 

solución de sosa 2N. El aceite que aparece se extrae
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con 200 cc de cloruro de metlleno y luego se lava 

tres veces con 300 co en to tal de agua destilada. 

Después de secar con sulfato de sodio anhidro, la  

solución clorómetilénica se evapora. El residuo 

oleaginoso (8,9 g) se disuelve en 35 cc de acetoni- 

trilo  en ebullición. Después de 4 horas de enfria­

miento a 3^, los cristales aparecidos se filtran  

por succión, se lavan dos veces con 20 cc en total 

de acetonitrilo helado, y se secan en vacio. Se ob­

tienen 6,65 g de ((metoxi-4 bencil)-4 piperacino)- 

10 benzo(a,d) cicloheptadieno que funde a 1302. 

EJEMPLO 14 -

Procediendo como en el Ejemplo 13; pero 

partiendo de 16,7 g de piperazino-10 dibenzo(a,d) 

cicloheptadieno y 4,83 g de cloruro de paracloro- 

bencilo, se obtienen, después de cristalización en 

120 cc de acetato de e tilo , 9,6 g de ((cloro-4  

bencil)-4 piperacino)-lO dibenzo(a,d) ciclohepta­

dieno, que funde a 1642.

EJEMPLO 15 -

Procediendo como en el Ejemplo 13, 

pero partiendo de 15 g de piperazino-10 dibenzo(a,d) 

cicloheptadieno y 3,90 g de cloruro de parafluoro- 

bencilo, se obtienen, después de recristalización  

en 25 cc de óxido de isopropilo, 5,2 g de ((fluoro-4 

bencil)-4 piperaclno)-lO dibenzo(a,d) ciclohepta­

dieno, que funde a 982.

EJEMPLO 16 -

Procediendo como en el Ejemplo 13, pero 

partiendo de 36,7 g de piperazino-10 dibenzo(a,d)
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cicloheptadieno y 11,35 g de cloruro de paranitro- 

bencilo, se obtienen, después de recristalización  

en 300 cc de acetato de e tilo , 22,1 g de ((n itro-4  

benoil)-4 piperacino)-lO dibenzo(a,d) oicloheptadieno, 

que funde a 1722.

TEMPLO 17 -

Una suspensión de 12,5 g de (paranitro- 

bencil-4 piperacino)-10 dibenzo(a,d) oicloheptadieno 

en 500 co de metanol anhidro, se hidrogena a presión 

y temperatura ordinarias, en presencia de 2 ,4  g de 

platino Adams. La reacción se completa en dos horas. 

Después de f i l t r a r  el catalizador, la  solución se eva­

pora a presión reducida. El residuo se tra ta  de nuevo 

con 50 cc de ácido metanosulfónico 2N, 100 cc de agua 

destilada y 100 cc de é ter. La solución acida decan­

tada se alcaliniza con 50 cc de le jía  de sosa (d = 

1*33) y se extrae dos veces con 150 cc en to tal de 

cloruro de metileno. Las soluciones clorómetilénicas 

reunidas, se lavan dos veces con 140 cc en to tal de 

agua destilada, se secan sobre sulfato de sosa anhi­

dro y se evaporan. El residuo oleaginoso obtenido 

(11,9 g) se disuelve en 90 cc de etanol hirviendo.

Se añaden en seguida 30 cc de agua destilada en ebu­

llició n . La solución límpida obtenida, se enfria 

a 32, durante 24 horas. Los cristales aparecidos 

se filtra n  por succión, se lavan dos veces con 50 cc 

en total de una mezcla etanol-agua (3*1 en volumen) 

helada, y se secan a presión reducida. Se obtienen 

9,6 g de ((amino-4 bencil)-4 piperacino)-lO dibenzo- 

(a,d) oicloheptadieno, que funde a 132-1332.30.



EJEMPLO 18 -

Una solución áe cloro-10 dibenzo(a,d) 

cicloheptadieno bruto (obtenido partiendo de 21 g 

áe hidroxi-10 dibenzo(a,d) cicloheptadieno) en 150 

oc de benceno anhidro se agrega en 30 minutos a una 

solución calentada a reflujo de 38,0 g de (fenil-1  

e t i l ) - l  piperacina en 150 cc de benceno anhidro. La 

mezcla de reacción se calienta inmediatamente a re­

flujo durante 13 horas. Después del enfriamiento, se 

añaden 150 cc de éter, 200 cc de agua destilada y 10 

cc de le jía  de sosa (d = 1,33)* La solución orgánica 

decantada se extrae tres veces con 390 cc en to tal, 

de ácido metanosulfónico 2N. Las soluciones ácidas 

reunidas se lavan con 150 cc de éter anestésico y se 

alcalinizan con 100 cc de le jía  de sosa (d = 1,33)*

El aceite que aparece se extrae dos veces con 400 cc 

en total de áter anestésico. Las soluciones etéreas 

reunidas se lavan, hasta neutralizarlas, con agua 

destilada, se secan sobre carbonato potásico anhidro 

y se evaporan. El residuo, (14,4 g) está constituido 

por una mezcla de los dos diestereoisómeros del ((fe  

n il-1  e t i l ) -4  piperacino)-lO dibenzo(a,d) ciclohepta­

dieno, La separación de estas dos formas puede hacer­

se del modo siguiente: el residuo (14,4 g) se disuel­

ve en caliente en 40 cc de acetato de e tilo . Después 

de 6 horas de enfriamiento, a 3^, los cristales apa­

recidos se filtran  por succión, se lavan con 25 cc 

en total de acetato de etilo  helado, y se secan a 

presión reducida. Se obtienen 7,9 g de cristales  

A que funden a unos 105-1103. Por evaporación del



filtrado se recupera un residuo A' (6,5 g).

Por recristalización de los cristales A 
(7)9 g) en 30 cc de acetato de etilo, se aíslan 4,6 g 
de cristales B, que funden alrededor de 114-1183.

5. Por tratamiento de estos en 35 cc de acetonitrilo,

con 6,65 g de ácido picrico, se aísla  un dipicrato 

cristalizado C (10,2 g) que funde a unos 199-2003.
Por tratamiento con una solución acuosa de etanol- 

arnina, el dipicrato 0 proporciona 4 g de una base 

10. oleaginosa que, tratada por 55 cc de óxido de iso-

propilo, permite aislar 2,17 g de cristales D que 

funden a unos 1303. Una nueva cristalización en el 

óxido de isopropilo, proporciona cristales E que 

funden perfectamente a 1363 y están constituidos 

1$. por una de las formas puras (llamada % ) del

((fen il-1  e t i l )-4  piperacino)-lO dibenzo(a,d) 

cicloheptadieno.

El residuo A' (6,5 g) disuelto en 45 

cc de acetonitrilo y tratado con 9,95 g de ácido 

20. picrico, proporciona un dipicrato cristalizado B'

(10,4 g) que funde a unos 185-1873. Por tratamien­

to con una solución acuosa de etanolamina, este di­

picrato B' permite aislar 4,05 g de una base 

oleaginosa que, disuelta en 62 cc de óxido de iso- 

25. propilo en caliente, dá, después de enfriamiento

a 3-53 durante 15 horas, 3,15 g de cristales C' que 

funden a 96-983. El punto de fusión no varia por una 

nueva cristalización en e l óxido de isopropilo. Es­

tos cristales C representan la  segunda forma (lla -  

30. mada ^  ) del ((fen il-1  e t i l ) -4  piperacino)-10



dibenzo(a,d) cicloheptadieno.

La (fenil-1 e t i l ) - l  piperacina de par­

tida (panto de ebullioiónQ^^ "  114-115^) se prepa­
ra  por acción del cloro-1 fenil-1 etano, sobre la  pi­

per azina anhidra, en el etanol.

EJEMPLO 19 -

Una solución de cloro-10 dibenzo(a,d) 

cicloheptadieno bruto (obtenido partiendo de 21 g 

de hidroxi-10 dibenzo(a,d) cicloheptadieno), en 

80 cc de benceno anhidro, se ahade en 30 minutos a 

una solución calentada a reflujo de 32,4 g de fenil-1  

piperacina en 150 cc de benceno anhidro. El reflujo 

se mantiene durante 17 horas. Después de enfriamien­

to, la  mezcla de reacción se trata  por 200 cc de 

agua destilada, 150 cc de éter y 10 cc de le jía  de 

sosa (d = 1 ,33 ). La solución orgánica decantada., se 

extrae 4 veces por 450 cc en total de ácido acético 

acuoso 2N, (para eliminar la  fenil-1 piperacina en 

exceso) y luego 4 veces por un total de 550 oc de 

ácido metanosulfónico 2N. Las soluciones de ácido 

metanosulfónico se reúnen, se alcalinizan con 150 

cc de le jía  de sosa (d = 1,33) y se extraen 4 veces 

por 1300 cc de éter, en to ta l. Las soluciones eté­

reas reunidas se lavan con agua destilada, hasta la  

neutralidad, se secan sobre carbonato potásic^an- 

hidro, y se evaporan. El residuo cristalizado,

(8 ,1  g) se disuelve en caliente en 50 cc de aceto- 

n itrilo . Después de 24 horas de enfriamiento a 3^, 

los cristales aparecidos se filtran  por succión, se 

lavan con 9 cc de acetonitrilo helado, y se secan a



peracino)-10 dibenzo(a,d) cicloheptadieno, que fun­

de a 132-1343.

EJEI.LPL0 20 -

Una solución de cloro-10 dibenzo(a,d) 

cicloheptadieno bruto (obtenido partiendo de 31,5 g 

de hidroxi-10 dibenzo(a,d) cicloheptadieno) en 120 

ce de benceno anhidro, se añade en 35 minutos a una 

solución calentada a reflujo de 33,5 g de metil-1  

hexahidroazepina en 200 cc de benceno anhidro. La 

mezcla de reacción se calienta inmediatamente a re­

flujo durante 13 horas. Después del enfriamiento, se 

añaden 250 cc de agua destilada, 250 cc de éter y 20 

cc de le jía  de sosa (d = 1 ,3 3 ). La solución orgánica 

decantada se extrae tres veces por 250 cc de ácido 

metanosulfónico 2N. Las soluciones ácidas reunidas 

se lavan con 150 cc de éter anestésico y luego se al-  

calinizan por 75 oc de le jía  de sosa (d = 1 ,3 3 ). El 

producto que aparece se extrae dos veces por 350 cc 

de éter en to ta l. Las soluciones etéreas reunidas se 

lavan hasta la  neutralidad, cuatro veces con 800 cc 

en to ta l, de agua destilada, se secan sobre carbonato 

de potasio anhidro, y se evaporan. El residuo oleagi­

noso (19 g) disuelto en 50 cc de etanol absoluto, se 

tra ta  por 11,5 cc de una solución de ácido clorhídri­

co anhidro en éter anhidro, (que contenga 4;9 moles 

de ácido clorhídrico por l itro  de solución), y luego 

por 39 cc de éter anhidro. Después de 5 horas de en­

friamiento a 33, los cristales aparecidos se filtran  

por succión, se lavan dos veces con un total de 60 cc



de una mezcla etanol anhidro-éter anhidro ( l - l  en vo­

lumen), luego dos veces con 60 cc de éter anhidro en 

to tal y se secan a presión reducida. Se obtienen 14 g 

de monoclorhidrato de (metil-4 hexahidroazepino)-lO 

5. dibenzo(a,d) oicloheptadieno, que funde hacia 190-1953.

TEMPLO 21 -

Una solución de cloro-10 dibenzo(a,d) 

oicloheptadieno bruto (obtenido partiendo de 21 g 

de hidroxi-10 dibenzo(a,d) oicloheptadieno) en 100 

10. cc de benceno anhidro, se agrega en 45 minutos a

una solución calentada a reflujo de 38,8 g de bencil-1 

hexahidroacepina en 100 cc de benceno anhidro. La mez­

cla de reacción se calienta en seguida a reflujo duran 

te 14 horas. Después del enfriamiento, se añaden 250 

15« cc de agua destilada, 20 cc de le jía  de sosa (d = 1,33)

y 150 cc de éter. La solución orgánica se decanta y 

luego se extrae tres veces por 300 cc. en to ta l, de 

ácido metanosulfónico 2N. Las soluciones ácidas reu­

nidas se lavan con 150 cc de éter anestésico y luego 

20. se tratan con le jía  de sosa (d = 1,33) hasta un pH

de 8-9. 31 aceite que aparece se extrae tres veces 

por 300 cc de acetato de e tilo , en to ta l. Las solu­

ciones orgánicas reunidas se lavan hasta la  neutra­

lidad, tres veces con 750 cc de agua destilada, en 

25. to ta l, se secan sobre carbonato de potasio anhidro

y se evaporan. El residuo oleaginoso (20 g) se di­

suelve en 65 cc de acetona hirviendo. Se añaden 7)5 

cc de agua destilada. Después de 5 horas de enfria­

miento a 3 )̂ los cristales aparecidos se filtran  por 

succión, se lavan tres veces con 100 cc en to tal de30.



acetona con 10% 3e agua, y se secan a presión re­

ducida. Se obtienen 14,5 g 3e (bencil-4 hexahidro- 

cepina)-lO dibenzo(a,d) cicloheptadieno, que funde 

a 86&,

DJ..DJPL0 22-

Una solución de cloro-10 dibenzo(a,d) 

cicloheptadieno bruto (obtenido partiendo de 14 g de 

nidroxi-10 dibenzo(a,d) cicloheptadieno) en 50 cc de 

benceno anhidro se añade en 15 minutos a una solución 

calentada a reflujo de 35,1 g de (Nrinetil-acetamido)-4 

piperidina en 120 cc de benceno anhidro. La mezcla de 

reacción se calienta en seguida a reflujo, durante 

10 horas. Después del enfriamiento, se añaden 150 cc 

de agua destilada, 75 cc de éter anestésico y 1 cc 

de le jía  de sosa (d = 1 ,33 ). La solución orgánica de­

cantada se extrae tres veces con 450 cc en to tal de 

ácido metanosulfónico 2N. Las soluciones ácidas reuni­

das se alcalinizan con 100 cc de le jía  de sosa 

(d = 1 ,33 ). DI aceite que aparece se extrae tres 

veces con 350 cc en total de cloruro de metileno.

Las soluciones clorómetilónicas reunidas se lavan 

hasta la  neutralidad, con agua destilada, se secan 

sobre sulfato sódico anhidro y se evaporan, DI re­

siduo oleaginoso (10 g) se disuelve en caliente en 

30 cc de acetato de e tilo . Después de 4 horas de en­

friamiento a 33, los cristales formados se filtran  

por succión, se lavan dos veces con 20 cc de acetato 

de etilo  en to tal, helado, y se secan a presión re­

ducida. Se obtienen 6,1 ¿ de ((* -neiilacetani3o)-4  

piperidino)-lO dibenzo(a,d) cicloheptadieno, que fun-
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de a 1602.

ÍJEMPLO 23 -

Una solución de 6,7 g de ((N-metilace-

10.

20.

25.

tamido)-4 piperidino)-lO dibenzo(a,d) cicloheptadie- 

no en 72 cc de ácido clorhídrico 2N se calienta a re- 

finjo durante 48 horas. Después de enfriamiento, la  

solución obtenida se extrae por 20 cc de éter anesté­

sico y luego se alcalinisa con 25 cc de le jía  de sosa 

(d = 1 ,33 ). Aparece un producto cristalizado que se 

extrae tres veces por 300 cc, en to tal, de cloruro 

de metileno. Las soluciones olorornetilénicas reunidas, 

se lavan hasta neutralidad, dos veces, con 100 cc en 

to ta l, de agua destilada, se secan sobre carbonato 

de potasio anhidro y se evaporan. El residuo que cris­

taliza  (5)3 g) se disuelve en 20 cc de etanol anhidro 

y se trata  por 9 cc de una solución de ácido clorhí­

drico anhidro en etanol anhidro (que contenga 4)5 

moles de ácido clorhídrico por litro  de solución). 

Después de 17 horas de enfriamiento a 3^, los crista­

les formados se filtran  por succión, se lavan dos ve­

ces con 15 cc en total de etanol anhidro helado, y se 

secan a presión reducida. En presencia de aire húmedo, 

los cristales absorben el agua de tal modo que se ob­

tienen 6 g de diclorhidrato de (metilamino-4 piperidi- 

no)-10 dibenzo(a,d) cicloheptadieno, que funde a unos 

2602.

EJEMPLO 24 -

cicloheptadieno bruto (obtenido partiendo de 12,6 g 

de hidroxi-10 dibenzo(a,d) cicloheptadieno) en 40 cc

Una solución de oloro-10 dibenzo(a,d)



de benceno anhidro, se añade en 10 minutos a una so­

lución calentada a reflujo, de 15 g de dimetilamino-4" 

piperidina en 95 ce de benceno anhidro. La mezcla de 

reacción se calienta a reflujo durante 10 horas. Des- 

5. puós del enfriamiento, se anaden 200 cc de agua des­

tilada, 100 cc de éter y 1 cc de le jía  de sosa 

(d = 1 ,3 3 ). La solución orgánica decantada se extrae 

tres veces por un total de 450 cc de ácido metanosul- 

fónico 2N. Las soluciones ácidas reunidas se alcalin i-  

10. san con 100 cc de sosa (d = 1 ,3 3 ). El aceite recogido,

se extrae tres veces con una cantidad total de 300 cc 

de cloruro de metileno. Las soluciones clorometiléni- 

cas reunidas se secan sobre sulfato de sodio anhidro 

y se evaporan. El residuo oleaginoso (4)5 g) se J i -  

15. suelve en 15 cc de etanol anhidro y se tra ta  con 7

cc de una solución de ácido clorhídrico anhidro en 

etanol anhidro (que contenga 4)5 moles de ácido clor­

hídrico por litro  de solución). Después de 15 horas 

de enfriamiento a 33, los crista les  formados se f i l -  

20. tran por succión, se lavan con 5 cc de etanol anhi­

dro y se secan a presión reducida. Se obtienen 3)75 

g de diclorhidrato de (dimetilamino-4 piperidino)-10 

dibenso(a,d) cicloheptadieno, que fúndela unos 258-2603.

La dimetilamino-4 piperidina (punto de 

25. ebullicióngQ = 77-783) se obtiene por hidrogenación

de la  dimetilamino-4 bencil-1 piperidina, en el me- 

tanol, en presencia de paladio sobre negro, a 1003, 

bajo una presión in icial de hidrógeno de 80 bares.

La dimetilamino-4 bencil-1 piperidina 

(diclorhidrato, punto de fusión, unos 2703) se pre-30.



para por hidrogenación, a presión y temperatura or­

dinarias, en presencia de níquel Raney, de una so­

lución de bencil-1 piperidona-4 y de dimetilamina 

en el etanol.

EJEMPLO 25 -
A una solución de cloro-10 dibenzo(a,d) 

cicloheptadieno bruto (obtenido partiendo de 15,7 g 

de hidroxi-10 dibenzo(a,d) cicloheptadieno) en 50 cc 

de benceno anhidro, se añaden 500 cc de una solución 

bencénica de monometilamina (que contenga 2,73 moles 

de monometilamina por litro  de solución). La mezcla 

de reacción se calienta en autoclave a 1003 durante 

13 horas. Después del enfriamiento, se añaden 250 cc 

de agua destilada y 5 cc de le jía  de sosa (d = 1,33)* 

La solución bencénica decantada se extrae tres veces 

con 350 cc de ácido metanosulfónico 2N, en to ta l.

Las soluciones acidas reunidas, se lavan con 150 cc 

de éter y luego se alcalinizan con 90 cc de le jía  de 

sosa (d = 1,33)* Bl aceite recogido se extrae Jos ve­

ces con 350 cc de éter en to ta l. Las soluciones eté­

reas reunidas se lavan hasta la neutralidad, tres ve­

ces con 900 cc de agua destilada, en to tal, se secan 

sobre carbonato potásico anhidro y se evaporan. El 

residuo oleaginoso (6,7 g) se disuelve en 25 cc de 

etanol absoluto y se trata  con 7,35 cc de una solu­

ción de ácido clorhídrico anhidro en etanol anhidro 

(que contenga 4,5 moles de ácido clorhídrico por litro  

de solución). Después de 15 horas de enfriamiento, a 

33, los cristales aparecidos se filtran  por succión, 

se lavan dos veces con 35 cc de etanol absoluto en
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Una solución de clcro-10 dibenso(a,d) 

cicloheptadieno bruto (obtenido partiendo de 13 g

100 cc de benceno, la  mezcla de reacción ce calienta

se anaden 100 cc de agua destilada, 150 cc dentar 

anestésico y 5 cc de le jía  de sosa (d = 1,33) .  la  so­

lución orgánica se lava, hasta neutralizarla, dos ve­

ces con un total de 300 cc de agua destilada y luego 

se extrae dos veces con 300 cc en to tal de ácido me- 

tanosulfónico 2N. Las soluciones acidas reunidas se 

alcalinizan con 75 cc de le jía  de sosa (d = 1,33) y 

luego se extraen dos veces por 400 cc de éter en to­

ta l . las soluciones etéreas reunidas se lavan hasta 

neutralizarlas, tres veces con 450 cc de agua desti­

lada en to ta l, lue .̂o se secan sobre carbonato de pota­

sio anhidro y se evaporan. DI residuo cristalizado  

(11,5 g) se disuelve en 30 cc de acetonitrilo en ebu­

llició n . Después de 15 horas de enfriamiento, a 3^, 

los cristales formados se filtra n  por succión, se la­

van dos veces con 30 cc en to tal de acetonitrilo he­

lado y se secan a presión reducida. Se obtienen 9,6 g 

de hidroxietilamino-10 dibenzo(a,d) cicloheptadieno,

a reflujo durante 13 horas. Después del enfriamiento
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Una solución de cloro-10 áibenzo(a,d)

cicloheptadieno bruto (obtenido partiendo de 14- g 

de hidroxi-10 dibenzo(a,d) cicloheptadieno) en 50

co de benceno anhidro se añade en 15 minutos a una 

solución calentada a reflujo de 26,4 5 de N,N-di- 

metiletilenodiamina en 120 cc de benceno anhidro.

la  mezcla de reacción se calienta a reflujo durante 

10 horas. Despuás del enfriamiento se anaden 150 co 

de agua destilada, 250 cc de áter y 1 cc de le jía  

de sosa (d = 1 , 33) . la  solución orgánica se lava 

cuatro veces con 160 cc de agua destilada, en to tal, 

y luego se extrae tres veces por un total de 200 cc 

de ácido metanosulfónico 2N. Las soluciones ácidas 

reunidas se alcalinizan con 50 cc de le jía  de sosa 

(d = 1 , 33) y se extraen tres veces con 300 cc de 

áter en to ta l. Las soluciones etéreas reunidas se 

lavan hasta neutralizarlas, tres veces con 180 cc 

en total de agua destilada, se secan sobre sulfato 

sódico anhidro y se evaporan. Di residuo oleaginoso 

(10 g) se disuelve en 20 cc de etanol anhidro y se 

trata  por 7,6 cc de una solución de ácido clorhídrico 

anhidro en el etanol anhidro, (que contenga 4,5 moles 

de ácido clorhídrico por litro  de solución) y luego 

por 85 cc de áter. Una ligera turbulencia que apa­

rece, se disuelve por adición de 3 cc de etanol 

anhidro. Después Je 15 horas de enfriamiento a 3&, 

los cristales formados se filtran  por succión, se 

lavan cuatro veces con 70 cc en total de acetona an-
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hidra, luego dos veces con 25 ce en total de éter y 

se secan a presión reducida. Se obtienen 7,9 g de 

nonoclorhidrato de (dimetilamino-2 etila¿ino)-lO di- 

benzo(a,d) cicloheptadieno, que funde a unos 156-1583°

Una solución de 3,2 g de cloruro de pro- 

pionilo en 5 ce de acetona anhidra, se agrega en 3 

minutos a una solución, mantenida a una temperatura 

comprendida entre 30 y 35^, de 8,7 g de (dimetil- 

amino-2 etilamino)-lO dibenzo(a,d) cicloheptadieno 

en 30 cc de acetona anhidra. Cristales aparecen pro­

gresivamente. Después de 4 horas a 25^, la  mezcla de 

reacción se enfría 2 horas a 3^. Los cristales se 

filtran  por succión, se lavan 4 veces con 16 cc ace­

tona anhidra en to ta l, helada y se secan en vacio.

En presencia de aire hómedo, e l producto absorbe e l  

agua de ta l modo que se obtienen 5,25 g de clorhidra­

to de N-(dimetilamino-2 etil)propionamido-lO dibenzo- 

(a,d) cicloheptadieno, monohidrato que funde a unos 

188-192S.

EJEMPLO 29 -

Una solución de cloro-10 dibenzo(a,d) 

cicloheptadieno bruto, (obtenido partiendo de 15,7 g 

de hidroxi-10 dibenzo(a,d) cicloheptadieno) en 100 cc 

de benceno anhidro, se agrega a una solución calen­

tada a reflujo de 29,7 g de N,N-dimetil N'-hidroxi-2 

etiletilenodiamina en 150 cc de benceno anhidro. La 

mezcla de reacción se calienta a reflujo durante 13 

horas. Después del enfriamiento, se añaden 250 cc 

de agua destilada, 200 cc de éter y 10 oo de le jía
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de sosa (d = 1 ,33). La solución orgánica decantada 

se extrae dos veces por 350 cc de ácido metanosulfó- 

nico 2N en to tal. Las soluciones ácidus reunidas se la­

van con 150 cc de éter y se alcalinizan con 90 cc de 

le jía  de sosa (d = 1 , 33). 311 aceite recogido se ex­

trae por 200 cc de éter anestésico. La solución eté­

rea decantada se lava hasta neutralizarla tres veces 

por 750 cc en total de agua destilada, so seca sobre 

carbonato potásico anhidro y se evapora. ¿1 residuo 

oleaginoso (6 g) se disuelve en 10 cc de acetonitri- 

lo en ebullición. Después de 15 horas de enfriamiento 

a 3- 5S, los cristales formados se filtran  por succión, 

se lavan con 3 cc de acetonitrilo helado y se secan 

a presión reducida. Se obtienen 2,75 g de N-(hidroxi-2 

etil)N-(dimetilamino-2 etil)amino-lO dibenzo(a,d) 

cicloheptadieno que funde a 70-80S.

DJR.1PLO 30 -

Una solución de cloro-10 dibenzo(a,d) ci­

cloheptadieno bruto (obtenido partiendo de 15 g de 

hiJroxi-10 dibenzo(a,d) cicloheptadieno) en 60 cc de 

benceno anhidro se agregan a una solución calentada 

a reflujo, 29 g de hidroxi-4  piperidina en 128 cc 

de benceno anhidro. La mezcla de reacción se calien­

ta a reflujo durante 10 horas. Después de enfriamien­

to, se añaden 150 cc de agua destilada, 200 cc de éter 

y 1 cc de le jía  de sosa (d = 1 ,33 ). La solución or­

gánica decantada se lava hasta neutralizarse, cinco 

veces con 250 cc en total de agua destilada, y se 

extrae tres veces por 200 cc en total de ácido me- 

tanosulfónico 2N. Las soluciones ácidas reunidas, se
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alcalinizan por 60 cc de le jía  do soca (3 = 1 , 33). El 

aceite recogido so extrae tres vecespor 300 cc en 

to ta l, 3e éter. Las soluciones etéreas reunidas se 

secan sobre carbonato de potasio anhidro y se evapo­

ran. El residuo cristalizado (11,8 g) se disuelve en 

18 cc de acetato de etilo  en ebullición. Después de 

15 horas de enfriamiento, a 39, los cristales recogi­

dos se filtran  por succión, so lavan dos veces por 8 

cc en total,de acetato de etilo  helado, y so secan 

a presión reducida. Se obtienen 8,25 g de (hidroxi-4 

piperidino)-lO dibenzo(a,d) cicloheptadieno, que fun­

do a 1289.

EJEMPLO 31 -

Una solución de cloro-10 dibenso(a,d) 

cicloheptadieno bruto (obtenido partiendo de 31;5 g 

de hidroxi-10 dibenzo(a,d) cicloheptadieno) en 150 

cc de benceno anhidro, se agrega a una suspensión 

calentada a reflujo de 53;1 g de fenil-4 hidroxi-4 

plperidina en 200 cc de benceno anhidro. La mésela 

de reacción se calienta a reflujo durante 10 horas. 

Después de enfriamiento, se añaden 200 cc de agua 

destilada, 200 cc de éter y 25 cc de le jía  de sosa 

(d = 1 ,33 ). El insoluble se f i l t r a  por succión. El 

filtrado se decanta. La solución orgánica se lava 

hasta neutralizarla, por agua destilada, luego se 

extrae tres veces por 500 cc en to tal de ácido mo- 

tanosulfónico 2N. Las soluciones ácidas reunidas se 

alcalinizan por 150 cc do le jía  de sosa (d = 1,33) 

y se extraen dos veces por 300 cc en total de éter

30. anestésico. Las soluciones etéreas reunidas so lavan



hasta neutralizarse, tres veces con 300 cc en to tal, 

de agua destilada, se secan sobre carbonato potásico 

anhidro y se evaporan. El residuo cristalizado (l8 g) 

se disuelve en caliente en 130 cc de acetonitrilo. 

lespuás de 15 horas de enfriamiento a 3- los crista­

les formados se filtran  por succión se lavan dos ve­

ces con 40 cc en total de acetonitrilo helado, y se 

secan a 603 a presión reducida. Se obtienen 13 g de 

(fenil-4 hidroxi-4 piperidino)-10 dibenzo(a,d) ciclo- 

heptadieno, que funde a 1563.

EJEMPLO 32 -

Una solución de cloro-10 dibenso(a,d) 

cicloheptadiono bruto (obtenido partiendo de 7,9 g 

de hidroxi-10 dibenzo(a,d) cicloheptadieno) en 25 cc 

de benceno anhidro, se agrega a una solución calen­

tada a reflujo de 26 g de dietoxi-4,4 piperidina en 

64 cc de benceno anhidro« la  mezcla de reacción se ca­

lienta a reflujo Jurante 10 horas. Despuás del enfria­

miento, se añaden 75 cc de agua destilada, 100 00 de 

áter y 1 cc de lejíoí'¡e sosa (d = 1 , 33). la solución 

orgánica decantada, se lava hasta neutralizarse, con 

agua destilada y luego se extrae tres veces con 100 

cc en total de ácido metanosulfónico 2N« las solucio­

nes acidas reunidas se calientan a reflujo durante 

1 hora, lespuás de^enfriamiento, la solución se a l-  

caliniza por 25 cc de le jía  de sosa (d = 1,33) y se 

extrae tres veces con 200 cc de benceno, en to ta l.

Las soluciones bencánicas reunidas se secan sobre 

sulfato de magnesio anhidro y se evaporan. El re­

siduo (6 g) so disuelve en caliente en 12 cc de ace-
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tonitrilo  hirviendo. Después

miento a 33, los cristales formados se filtran  por

succión, se lavan dos veces con 8 cc en total de ace- 

ton itrilo  helado y se secan a presión reducida. Se 

obtienen 4:9 g de (oxo-2 piperidino)-lO uibenzo(a,d)

cicloheptaáieno que funde a 125-12830.

¿ J SI2PL0 33 -

A una solución de 35 g de hidroximino-10 

dibenso(a,d) cicloheptadieno en 350 cc de butanol ca­

lentado a reflujo, se añaden, en pequeñas porciones, 

en 60 minutos, 25,4 g de sodio. El caldeo a reflujo  

se conserva aún durante 45 minutos. Después del en­

friamiento, se agregan 500 cc de agua destilada y 

luego se destila el azeatropo butanol-agua. Cuando 

la  temperatura de los vapores llega a 99- 1003, ge í^- 

terrumpe la  destilación, se enfría y se añaden 100 cc 

de agua destilada y 400 cc de éter anestésico. La so­

lución etérea decantada, se extrae tres veces por 

600 cc en to tal de ácido metanosulfónico 211. Las so­

luciones ácidas reunidas se lavan con 100 cc de éter 

anestésico y luego se alcalinizan con 150 cc de le­

jía  de sosa (d = 1 , 33). Di aceite que aparece se ex­

trae cuatroveces con 800 cc en to tal de éter anesté­

sico. Las soluciones etéreas reunidas se lavan hasta 

neutralizarse, con agua destilada, se secan sobre car­

bonato de potasio anhidro y se evaporan. DI residuo 

oleaginoso (23,1 g) se disuelve en 70 cc de etanol 

anhidro y se tra ta  por 20,5 cc de una solución de 

ácido clorhídrico anhidro en e l etanol anhidro (que 

contenga 5,4 moles de ácido clorhídrico por litro  de30
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3 H
solución). Después de 15 horas de enfriamiento a 3 -y 

los cristales formados se filtran  por succión, se la­

van tres veces con 30 cc de etanol anhidro helado y se 

secan a presión^reducida. Se obtienen 22,5 g de clorhi- 

5. drato de amino-10 dibenzo(a,d) cicloheptadieno que fun­

de a unos 260-2653. La base funde a 81-833.

El hidroximino-10 dibenzo(a,d) clclo- 

heptadieno de partida, que funde a 1843, se prepa­

ra de acuerdo con Rigaudy y otros, Bull. Soc. Ohem.

10. Fr. (1959), 642.

EJEMPLO 34 -

Una solución de cloro-10 dibenzo(a,d) 

cicloheptadieno bruto (obtenido partiendo de 6,3 g 

de hidroxi-10 dibenso(a,d) cicloheptadieno) en 60 

15. cc de benceno anhidro, se agrega en 30 minutos a

una solución calentada a reflujo, de 22,8 g de 

(metil-2 b en cil)-! piperacina en 60 cc de benceno 

anhidro. Se mantiene el caldeo con reflujo, durante 

20 horas. Después del enfriamiento, se añaden 100 

20. cc de éter y 100 cc de agua. La capa orgánica decan­

tada se lava con 10 litro s  de agua (hasta neutrali­

zarla) y luego se extrae cuatro veces con 150 cc en 

to tal de ácido metanosulfónico N y se lava con 60 

cc de agua. Los extractos ácidos se lavan con 60 cc 

25. de éter y luego se alcalinizan con 20 cc de le jía

de sosa (d = 1 ,33 ). La base se extrae tres veces 

con 150 cc en total de cloruro de metileno. Se seca 

la  solución obtenida con sulfato de sodio anhidro y 

se la  concentra a presión reducida. Se recristaliza  

los 7)3 g de base bruta obtenidos, en 45 cc de hep-30.



taño. Se obtienen asi 4,8 g áe ( (metil-2 bencil)-4  

piperacino)-lO 3ibenzo(a,d) cicloheptadieno que funde 

aB 8a.

Se obtiene la  (metil-2 benoil)-! pipera- 

ciña (panto de ebullición § c¡ -  113-1153) por acción 

del bromuro de metil-2 bencilo sobre la  piperacina 

en el metano. 

t ĴELPLO 35 -

Procediendo como en el Ejemplo 34 pero 

substituyendo la  (metil-2  b en cil)-l piperacina por 

22,8 g de (metil- 4 bencil)-l piperacina, se obtie­

nen, después de recristalización en el hepiano,

3,6 g de ((m etil-4 bencil)-4 piperacino)-lO diben- 

zo(a,d) cicloheptadieno que funde a 13530.

EJEI,iP10 36 —

Procediendo como en el Ejemplo 34 pero 

partiendo de cloro-10 dibenzo(a,d) cicloheptadieno 

procedente de 9)45 g de hidroxi-10 dibenso(a,d) 

cicloheptadieno y de 25,6 g de fenetil-1  piperacina, 

se obtienen, después de recristalización en el iso- 

propanol, 7,8 g de (fenetil-4  piperacino)-10 dibenzo- 

(a,d) cicloheptadieno que funde a 1363.

EJEhPLO 37 -

Procediendo como en el Ejemplo 34, pe­

ro partiendo del cloro-10 dibenzo(a,d) ciclohepta­

dieno procedente de 9)45 g de hidroxi-10 aibenso- 

(a,d) cicloheptadieno y de 31,3 g de (terciobutil-4  

benci3)-l piperacina, se obtienen 16,4 g de base 

bruta, que después de recrístalisación  en 55 cc de 

isopropanol, proporciona 6 g de base que contiene
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todavía un poco de (terciobutil-4  bencil)-l pipera- 

ciña. Se disuelve esta base en 200 cc de éter, se 

agita con 12 cc de ácido metanosulfónico N y se 

ajusta el pH a 4-5 con pequeras adiciones de sosa N. 

Se agita la  capa etérea y un poco de metañosulfona­

to cristalizado, con 50 cc de sosa N y luego con 

50 cc de agua; se seca sobre sulfato sódico anhi­

dro, se concentra y recristaliza  en 38 cc de iso- 

propanol. Se obtienen 4,6 g de ((terciobutil-4  

bencil)-4  piperacino)-10 dibenzo(a,d) ciclohepta- 

dieno que funde a 127-1283.

partiendo del cloro-10 dibenzo(a,d) cicloheptadieno 

procedente de 17,9 g de hidroxi-10 dibenzo(a,d) 

cicloheptadieno y de 31,5 g de a l i l -1  piperacina, 

se obtienen, después de recristalización en el 

isopropanol, 11,4 g de (a lil-4  piperacino)-10 

dibenzo(a,d) cicloheptadieno que funde a 80-823. 

EJEMPLO 39 -

pero partiendo del cloro-10 dibenzo(a,d) ciolo- 

heptadieno, procedente de 17,9 g de hidroxí-10 

dibenso(a,d) cicloheptadieno y de 31 g de (propin-2 

i l ) - l  piperacina se obtienen después de recrista -  

lizacién en el isopropanol, 6,2 g de ((propin-2  

i l )-4  piperacino)-lO dibenzo(a,d) cicloheptadie­

no que funde a 131° .

EJEMPLO 40 -

Procediendo como en el Ejemplo 34, pero

Procediendo como en el Ejemplo 34,

30. Durante 10 minutos, se añade una so-



lución de 3,7 s de clorómetil-1 ciare-4 benceno 

en 50 cc de etanol, a ana solución calentada a re­

flujo ce 13,3 g de piperacino-10 dibenso(a,d) ciclo­

heptadieno en 200 cc de etanol. Se calienta a re- 

finjo durante 18 horas. Se deja enfriar y se f i l t r a  

la  parte insolnble que se lava con 45 cc de etanol.

Se recrista liza  en 350 cc de acetato de e tilo . Se 

obtienen 8,1 g de ((ciano-4 bencil)-4 piper.,.cino)-lG 

dibenzo(a,d) cicloheptadieno, que fnnde a 2023. 

n J * 41 —

Procediendo como en el .ejemplo 34, pero 

partiendo del cloro-10 dibenzo(a,d) cielohe otadiano 

procedente de 17,9 g de hidroxi-10 dibenso(a,d) 

cicloheptadieno y de 43 g de etoxicarbonilmetii-i 

piperacina (panto de ebullición = 110-1123 bajo 

8 mm de mercurio) se obtienen, después de recrista ­

lización en e l óxido de isopropilo, 11,1 g de (etoxi- 

oarbonilmetil-4 piperacino)-10 dibenzo(a,d) ciclohep­

tadieno que funde a 79-*

:¿jn.'IPL0 42 -
Una solución de cloro-10 dibenzo(a,d) 

cicloheptadieno bruto (obtenido partiendo de 9;45 

g de hidroxi-10 dibenzo(a,d) cicloheptadieno) en 

27 00 de benceno anhidro, se vierte , en 5 minutos, 

en 90 cc de piperidina calentada a 85-903. Se ca­

lienta durante 3,5 horas, y luego se deja enfriar.

Se agita la  mezcla de reacción con 250 cc de éter 

y 250 cc de agua. Después de decantación de la  ca­

pa etérea se lava con 3 litro s  de agua hasta la  neu­

tralidad. Se agita la  capa etérea con 80 cc de una
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solución normal de ácido metano sulfónico, y luego 

con 40 ce de agua. La solución acuosa acida se alca- 

liniza con sosa y la  base se extrae con éter. Después 

de recristalización en el óxido de isopropilo, se ob­

tienen 2,4  g de (piperidino-10 dibenzo(a,d) ciolohep- 

tadieno que funde a 823.

EJEÍ4PL0 43 —
Una solución de cloro-10 dibenzo(a,d) 

cicloheptadieno bruto (obtenido partiendo de 6,3 g 

de hidroxi-10 dibenzo(a,d) cicloheptadieno) en 50 

cc de benceno se añade en 15 minutos a una solución 

hirviendo de 13 g de pirrolidina en 50 cc de benceno. 

Se calienta a reflujo durante 16 horas. Se trata  como 

en el Ejemplo 42. Se obtienen 3,1 g de base oleagi­

nosa cuyo clorhidrato se prepara disolviéndola en 

20 cc de isopropanol y ariadiendo una solución eté­

rea de -as clorhídrico hasta obtener un pH de 4.

Se enfria con hielo y se obtienen 3,2 g de clor­

hidrato de pirrolidino-10 dibenso(a,J) ciclohepta- 

dieno, que funde a 2502.

Id .anPLO 44 —
Procediendo como en el Ejemplo 43 

pero partiendo de 12,6 g de hidroxi-10 3ibenso(a,d) 

cicloheptadieno y de 35,2 g de dietilamina, se ob­

tienen 2,1 g de baso bruta cuyo fumarato se prepa­

ra como sigue: Se mezcla la  solución caliente de 

base en 12 cc de acetato de etilo  a una solución 

caliente de 1,5 g de ácido fumárico en 22 cc de 

etanol. Se obtienen 2,6 g de fumarato ácido de 

3ietilamino-l0 dibenzo(a,d) cicloheptadieno que30.



funde a 1753.

EJ.E,h?r.O 45 -

Procediendo como en el Ejemplo 43y pe­

ro partiendo de 12,5 g de hidroxi-10 dibenso(a,¿)

5 . cicloheptadieno y de 15;7 & de morfolina, se obtie­

nen, después de recristalización en el óxido de iso- 

propilo, 5,9 g de morfolino-10 dibenzo(a,d) ciclohep- 

tadieno, que funde a 1163.

EJELIPLO 46 -

10. Se calientan a reflujo , durante 16 ho­

ras, 6,4 g de (etoxicarbonilmetil-4 piperacino)-10 

dibenzo(a,d) cicloheptadieno con 6,4 cc de anilina 

recién ¿estilada. Se arrastra con vapor de agua el 

exceso de anilina. Se disuelve la  resina no arras- 

15. trada con vapor de agua, en 150 cc de é ter. Se agi­

ta  la  capa etérea con 50 cc de una solución normal 

de ácido metanosulfónico y 300 cc de agua. Se decan­

ta  la  capa acuosa acida, se alcaliniza con 10 cc de 

le jía  de sosa (d = 1,33) y se extrae la  base con 

20° 300 cc de é ter. Se seca sobre sulfato de sodio an­

hidro, añadiendo negro decolorante. Se f i l t r a  y 

concentra bajo 20 mtn de mercurio. Se obtienen 3,7 g 

de (fenilocarbamoilmetil-4 piperacino)-lO dibenzo- 

(a,d) cicloheptadieno, que después de recrista liza -  

25. ción en el etanol, funde a 1403.

EJEMPLO 47 -

De acuerdo con la  técnica corriente, 

se preparan comprimidos de la  composición siguien­

te:
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(metil-4 piperacino)-lO dibenzo(a,d) cicl_o
heptadieno 5 mg

-  almidón 110 mg

-  sílice  coloidal 32 mg

5. -  estearato de magnesio 3 mg

AJlh,ââ*.0 43 *-*

De acuerdo con la  técnica corriente, 

se preparan comprimidos de la  composición siguien­

te:

10. -  (metil-4 plperaclno)-lO dibenzo(a,d)
cicloheptadieno 25 mg

-  almidón 92 mg

-  silice  coloidal 30 mg

-  estearato de magnesio 3 mg

DJiM-io 49 -

De acuerdo con la  técnica corriente, 

se preparan comprimidos de la  composición si­

guiente :

-  (hidroxietil-4" piperacino)-lO dibenzo(a,d)
20. cicloheptadieno 25 mg

-  almidón 92 mg

-  silice coloidal 30 mg

-  estearato de magnesio 3 mg

N O T A  '

25. Descrita suficientemente la naturaleza

del invento, asi como la  manera de realizarlo en la  

práctica, debe hacerse constar que las disposicio­

nes anteriormente indicadas son susceptibles de mo­

dificaciones de detalle en cuanto no alteren su 

30. principio fundamental. También se hace constar que



10.

15.

20

el invento corresponde a tres solicitudes de Paten­

te presentadas en Francia námeros PV. 969.038 de 

27 de marzo de 1964; PV. 982.796 de 23 de julio de 

1964, y PV. 4.426 de 4 de febrero de 1.965 acogién­

dose, por lo tanto, a los beneficios que conceden 

los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo 

que constituye la  esencia del referido invento y 

por lo que se so licita  Patente de Invención por 20 

aííos en España: "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE 

OOLZPUE3IOS DERIVAOS DEL DIR3NZ0(a,d) CICLCHEPIA- 

DIE.ÍO"; caracterizándose por lo siguiente:

13 -  Procedimiento de preparación de 

compuestos derivados del dibenzo(a,d) ciclohepta- 

dieno de fórmula general

en la  que:

a) -  y Rgi idénticos o distintos, se eligen en

el grupo de los átomos y radicales constituidos 

por átomos de hidrógeno, radicales alcohilo, 

hidroxialcohilo, dialcohilaminoalcohilo, pu­

liendo ser R g  ̂ además, un radical alcanouilo.



puede también representar un radicalb) -  -N 1

2
heterocíclico elegido entre los siguientes

en los que:

-  n representa un námero elegido entre 0, 1, 2, 3

y 4,

-  R y R' representan un átomo de hidrógeno o un 

radical hidroxilo, alcohilo, alcenilo, alcinilo, 

hidroxialcohilo, hidroxialcohiloxialcohilo, alco- 

hiloxilo, monoalcohilamino, dialeohilamino, 

(N-alcohil alcano-nohilamino), fenilo, fenilalco- 

hilo o fenilalcenilo? los nádeos bencémicos de 

estos distintos radicales, pueden llevar substi­

tuyante s y R' no puede ser un radical hidroxilo o 

alcohiloxilo, cuando R es un radical monoaloohil-
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5.

10.

15.

20.

25.

amino, ¿ialcohilamino, (N-alooliil alcanohilsmino) 

o hidroxilo, o R y R' forman, juntos, un grupo

OXO y

-  y R" representa un átomo de hidrógeno o un radi­

cal alcohilo, alcenilo, alcin ilo , hidroxialcohilo, 

hidroxialcohiloxialcohilo, alcohiloxicarbonil- 

alcohilo, carbamoilalcohilo, N-alcohilcarbamoil- 

alcohilo, (N,N-dialcohil carbamoilalcohilo), fenilo, 

fenilalcohilo, fenilalcenilo o fenilcarbamoilalco- 

h ilo ; los radicales alcohilo y las partes alcohilo 

de los otros radicales, tienen de 1 a 5 átomos de 

carbono; los radicales alcenilos y alcinilos, asi 

como las partes alcenilo de los demás radicales, 

tienen de 2 a 5 átomos de carbono, y los radicales 

fenilo asi como la  parte fenilo de los radicales 

fenilalcohilo y fenilalcenilo pueden tener, por 

lo menos, un substituyante escogido del grupo cons­

tituido por los átomos de halógeno y los radicales 

alcohilo, alcohiloxilo, nitro, ciano, amino, OF ;̂ 

los radicales alcohilo yfalcohiloxilo, pueden tener 

de 1 a 5 átomos de carbono, 

asi como las sales farmacéuticamente aceptables y 

los derivados de amonio cuaternario de estos com­

puestos, caracterizado porque

-  se hace reaccionar un áster reactivo de fórmula 

general



en la  que X representa un residuo de áster reac­

tivo, ta ĉomo un átomo de halógeno o un residuo 

de ester sulfárico o sulfónico (por ejemplo un re­

siduo metanosulfoniloxilo o p.tolueno-sulfoniloxilo), 

5. sobre una amina de fórmula general

en la  que R 

-  cuando
y R, se

-N
/ R i

R„

definen como anteriormente y

representa un radical heterociclico de fórmulas

-N N-R<' '

10

en las que n se define como anteriormente y R ' ' '  

representa un radical alcohilo, aloenilo, alcinilo,



hidroxialcohilo, hidroxialcohiloxialcohilo, carba- 

moilaloohilo, (N-alcohilcarbamoilaloohilo), (N,N- 

dialcohilcarbamoilalcohilo), alcohlloxi carbonil- 

alcohilo, fenilaloohilo o fenilalcenilo , fen il-  

car bamoilalcohilo o los radicales alcohilo y las  

partes alcohilo de los demás radicales tienen de 

1 a 5 átomos de carbono, los radicales alcenilo y 

aloinilo y las partes alcenilo de los radicales 

fenilalcenilo, tienen de 2 a 5 átomos de carbono, 

y los radicales fenilo, asi como la  parte fenilo 

de lôs radicales fenilaloohilo, y fenilalcenilo, 

pueden llevar por lo menos an substituyante elegi­

do en e l grupo formado por los átomos de halógeno, 

y los radicales alcohilo inferiores, alcohiloxilo in­

feriores, NOg, NHg, CN, CFy por reacción de un com­

puesto Je fórmula general

en la  que Z representa un radical heterociclico  

de fórmulas.



en las que n se define como anteriormente, con 

un compuesto de fórmula general 

X -  R " '

en la  que X y R'*' se definen como anteriormente, 

5* realizándose la  reacción en el seno de un diluen­

te orgánico inerte en las condiciones de trabajo, 

a la  temperatura de ebullición del diluente,

-  o igualmente para el compuesto de fórmula:

por reducción del compuesto de fórmula

I!
N-OH
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5.

3 i ¡ i

23 Procedimiento de preparación de 

compuestos derivados del dibenzo(a,d) ciclohepta- 

dieno, ta l y como queda substancialmente descrito 

en la  presente 'memoria.

Esta Memoria consta de cincuenta y dos
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