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"Procedimiento de preparacibn de compuestos

derivados del dibenzo (a,d) cicloheptadieno
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Folicitants: RHONE-POULENC S.4.,
entidad francesa, residente en

22 Avenue Montaigne, Parig,

Prancia.

Este invento ge refiere a nuevos deri-

vados del dibenzo (a,d) cicloheptadieno, de L£ér—

mula general

Mod. 113



asl como & sus sales, sus derivados de smonio cue~-
ternario, su preparacibn y a las composiciones far-
macéutlcas que los contienen, en estado de base
y/o de sales y/o de derivados de amonio cuater-
5e nario,
En la férmula (I), R, v Ry, 1ldénti-
cos o distintos, representan un dtomo de hidrdge-~
no o wn radical alecohilo, hidroxialcohilo o dial-
cohilaminoalcohilo, pudiendo R2 representar, ade-
10, més un radical alcanohilo, o N{R representa

un radical heterociclico elegido 2 entre los

radicales sigulentes:
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en las ques

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

b) ~ R y R' representan un &tomo de hidrdgeno, o

c) -

un radical hidroxilo, alecohilo, alcenilo, al-
cinilo, hidroxialcohilo, hidroxialcohiloxial-~
cohilo, aleohiloxilo, monoalcohilamino, dlal-
cohilamino, (N-alcohil alcanoilamino), fenilo,
fenilaleohilo o fenilalcenilo, los niicleos ben
cénicos de estos distintos radicales pueden
contener subgstituyentes; y R' no puede ger un
radical hidroxilo o alcohiloxilo, cuando it es
un radical monoalcohilamino, dialcohilamino,
(N~alcohil alcanoilamino) o hidroxilo, o R y

R' forman, juntas, un grupo o0xo,

¥y R" representa un 4tomo de hidrégeno o un ra-
dical alcohilo, alcenilo, alcinilo, hidroxi-
alcohilo, hidroxialcohiloxialeohilo, alcohiloxi~
carbonilalcohilo, carbamoilaleohilo, (N-alcohil
carbemoilalcohilo), (N,N-dialcohil carbamoilal-
cohilo), fenilo, fenilalcohilo, fenilalcenilo

o fenilcarbamoilalcohilo; los nlicleos bencéni-
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cog de estos distintos radicales pueden con-
tener substituyentes.
Bn lo anterior y en lo que sigue, deben
entenderse que los radicales aleohilos y las partes
5. alcohilos de los demds radicales, contienen de 1 a 5
&tomos de carbono y que los radicales alcenilos y
alcinilos asi como las partes alcenilos de los de-
més radicales, contienen de 2 a 5 Atomos de carbono.
Debe entenderse también, que, cuando R, R' o R" re-
10, presentan un radical fenilo substituido, o un radi-
cal fenilalcohilo o fenilalcenilo de nicleo fenilo
substituldo, el substituyente o los substituyentes
se eligen en el grupo constitufdo por los &tomos de
haldgeno y los radicales alcohilos alcohiloxilos,
15. nitro, clano, amino, GF3; los radicales alcohilos
y alcohiloxilos pueden tener de 1 & 5 &tomos de carbgo
no.
De acuerdo con este invento, los nuevos
productos de férmule general (I) puedén prepararse

20, por accidn de un ester reactivo de férmula general:

(VII)

en la que X representa un residwo de egter reactivo,
tal como un &tomo de halbgeno o un residuo de ester
gulfurico o sulfénico (por ejemplo un residuo meia-

nosulfonilo o p.toluenosulfoniloxilo), sobre una
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aming de férmula general

HN - (vIII)

en la que Rl ¥y R2 se definen como anteriormente,
Bg ventajoso trabajar en un disolvente
orgénico inerte tal como un hidrocarburo aromético,
con preferencia a la temperatura de ebullicién del
digolvente, y utilizar como agente de condensacidn
un exceso de la amina de férmula general (VIII).
Los productos de férmula general (VII)
pueden prepararse partiendo del alcohol correspon-

diente de férmula

(IX)

descrito por F.J. Villani y colegas, J. Med. Pharm,
Chem. 5, 373 (1962), de acuerdo con los métodos
clésicos de preparacién de los esteres reactivos,
partiendo de los alecoholes correspondientes.

Los compuestos de férmula (I) para los

cuales -N:: 1 representa un radical heterociclico
R
de férmulas



5.

10.

15.

-K R 6 - ’ﬁiﬁ;ﬁﬂku;nt't
w N

(CI-I3)n

x (x1)

en las que n se define como anteriormente y R'"!
representa un radical alcohilo, aglcenilo, aleinilo,
hidroxialeohilo, hidroxialcohiloxialcohilo, feanllal-
cohilo, fenilalcenilo, fenilcarbamoilalcohilo, alco-
niloxicarbonilalcohilo, carbsmoilalcohilo, (W-alcohil-
carbamoilalcohilo) o (N¥,N-dialcohil carbamoilalconilo),
en las gue los radicales o partes de radicales alco-
hilos contienen de 1 a 5 4tomos de carbono, los ra-
dicales o partes de radicales alcenilos o alcinilos
contienen de 2 a 5 Atomos de carbono y las paries
fenilos de los radicales fenilalcohilos o fenilalce-
nilos estén eventualmente substituidos como se in-~
dica anteriormente, pueden también prepararse por
reaccidn de un dibenzo (a,d) cicloheptadieno de

férmula general:

(XIT)




5.

10.

en la que Z representa un radical heterociclico

de foérmulag:

(cy),
N o Nf\/\/
(c8,),,
(X1I1I) (xIv)

en las que n se define como anteriorments, con

un compuesto de férmula general:

X - Rt (KV’)

en la que R''' y X se definen como anteriormente.
Bs ventajoso trabajar en un disolvente
orgénico inerte, tal como el etanol, con éreferenr
cia a la temperatura de ebullicidn del mismo, y
wtilizar como sgente de condensacién un exceso del
producto de férmula general (XII).
El producto de férmula general (I)

s
en la que -N\ 1

2 _
prepaerarse igualmente por reduccién del producto

representa el grupo -NH, puede

de férmulas

(XVI)
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por los métodos clisicos de reduccidén de las oximas
en aminas, en especial por accidén del sodio en el
etanol.

Algunos productos de férmula general
(I) pueden prepararse también partiendo de otros
productos de férmula general (I) por procedimien~
tos quimicos clisicos, tales como hidrdélisis, aci-
lacibén, reduccidn, oxidacibn, etc., de radicales
presentes en la agrupacidn -N< il .

Los nuevos compuestoi de formule ge-
neral (I) pueden purificarse eventualmente por mé-
todos fisicos (tales como destilacidn, cristaliza-
cibn, cromatografia) o quimicos (tales como for-
macidn de sales, cristalizacidn de éstos y luego des~
composicidn en medio alecalino). En estas operacio-
nes, la naturaleza del anidn de la sal es indife-
rente; la sola condicibn es que la sal esté bien
definida y sea fécilmente crigtalizable.

Los nuevos compuestos de acuerdo con
este invento, asi como sus sales y derivados de
amonio cuaternario, presentan propiedades farmaco-
dinémicas interesantes; son muy activos, en espe-
cial, en el gistema nervioso central como sedantes
y antidepresores; tienen tambidn una buena activi-
dad antihistaminica, antisefotonina, analgésica y
espasmolitica.

Bay que sefialar, como muy especial=-

mente interesantes, los compuestos de férmula general
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en la que Q represgenta un 4tomo de hidrdgeno, un
radical alcohilo inferior y, muy especialﬁente
metilo o etilo, un radical hidroxietilo, hidroxi-
etoxietilo, bencilo o bencilo substitufdo en el
nicleo, en orto, meta o para, por un radicel meti-
lo, fenil-2 etilo o cinamilo.

Para el empleo medicinal gg utilizan
los nuevos compuestos, bien en estado de bases o
bien en estedo de sales de adicidén o de derivados
de amonio cuaternario, farmacéuticamente aceptables,
0 sea, atbéxicos a las dosis de empleo.

Como ejemplos de sales de adicibn far-
macéuticamente aceptables, pueden citarse sales de
&cidos minersles (tales como los clorhidratos, sulw
fatos, nitratos y fosfatos) u orgénicos (tales como
los acetatos, propionatos, succinatos, benzoatos ,
fumaratos, maleatos, teofilinacetatos salicilatos,
fenolftalinatos, metileno bis- (S—oxinaftoatos) 0
derivados de substitucidén de estos Acidos.

Como ejemplos de derivados de amonio
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cuaternario farmacéuticamente aceptables, pueden
citarse derivados de 4cidos minerales u orgénicos,
tales comos log cloro~, bromo~ o yodometilatos,
-gtilatos, ~alilatos o ~bencilatos; los metil- o
5e etilsulfatos; los benzenosulfonatos o derivados de
substitucidn de estos compuestos.

Las sales de adicidn pueden obtenerse
por acecibén de los nuevos compuesitos sobre 4cidos,
en disolventes apropiados; como disolventes orgi-

10, nicos se utilizan, por ejemplo, alcoholes, éteres,
cetonas o disolventes clorados; la sal formada pre-
cipita despuds de concentracién eventual de su so-
lucidn, y se separa por filtracidén o decantacidn.

Tog derivadog de amonio cuaternario

15. pueden obtenerse por accidén de los nuevos compues—
tos sobre esteres, eventualmente en un disolvente
orgénico, a la temperatura ordinaria o, con mayor
rapidez, mediante un ligero caldeo.

Las compogiciones medic¢inales que com~

20, prenden uno o varios de los compusstos de acuerdo
con este invento al estado de base, de sales o de
derivados de smonio cuaternario, en estado puro o
agociados a un diluente o a una envoltura, y/o a
excipientes distintos, constituyen otro objeto de

25. este invento, en especial las convenientes para la
administracidn oral, rectal o parenteral.

Las composiciones sblidas parae adminis-
tracibn oral pueden ser comprimidos, pildorss, pol-
vog o granuladas. En estas composiciones, el produc-

30, %0 activo ge mezcle con tno o més diluentes inertes



10,

15.

20.

25.

30,

=11~
teles como la sacerosa, la lactosa o el almidén.
Ectes composiciones pueden contener también subs-
tanclas aparte de los diluentes, por ejemplo un
lubricante tal como el estearato de magnesio.

Ias composiciones liguidas para la ad-
ministracibn orel, pueden ser emulsiones, solucio-
neg, suspensiones, jarabes y elixires que contengan
diluentes inertes, tales como el agua o el aceite.
de parafina. Sstapg composiciones pueden contener
igualmente substencias distintas de los@iluentes, .
por ejemplo productos de mojado, productos edulco-
rantes 0 perfumes.

Las compogiciones de acuerdo con este
invento para la administracién parenteral pueden ser
soluciones egtériles acuosas 0 no acuosas, suspen~
gsiones o emulsiones. Como disolvente o vehiculo,
puede emplearse propilenoglicol,glicol polietilé-
nico, log meceites vegebales, en especial el de gceiw
tuns, y log ésteres orginicos inyectables, por ejem-
plo el oleato de etilo. Estas composicilones pueden
contener también coadyuvantes, en especial agentes
de mojado, emulsificantes y dispersantes. La este-
rilizacibn puede hacerse de distintos modos, por
ejemplo con ayuda de un filtro bacteriolégico, in-
corporendo a la composicidn agentes esterilizantes,
por irradiacibn o por caldeo. Pusden prepararse tam-
bidn en forme de composiciones sbélidas estériles
susceptibles de digolverse en el momento del em=-
pleo, en agua estéril o cualquier otro medio esté-

ril inyectable.
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Las composiciones para administracidn
rectal son supositorios que contiene, ademds del
producto activo, excipientes tales como manteca
de cacao o "suppo-cera'.

Las dosis a utilizar dependen del efec-
to terapéutico deseado, de la via de administra-~
cibn y de la duracidn del tratamiento; por via oral
pueden estar comprendidas entre 5 y 100 mg de pro-
ducto activdbor dia, para un adulto.

Los ejemplos siguientes, dados a titulo
no limitativo indican de que modo puede ponerse en
préctica este invento.

EBJENPIO 1 ~

A una solucidn de 6,30 g de hidroxi~10
divenzo(a,d) cicloheptadieno en 60 cc de cloroformo
anhidro, enfriada 2l bafio de hielo, se agrega en 15
ninutos, sin rebasar los 52, una solucidn de 10,7 g
de cloruro de tlonilo en 45 cc de cloroformo anhi-
dro. Io mezcla de reaccidn se mantiene, durante 1
hora, a 52 y luego, durante 3 horas a 252. Logs di~
solventes'se evaporan a continuacidn en vacio (tem~
peratura interna inferior a 302), El residuo obte-
nido se trata con 30 cc de benceno anhidro, y el
disolvente se evapora de nuevo en vacio.

EY cloro-10 dibenzo(a,d) ciclohepta-
dieno asi prgerado , se disuelve en 60 cc de ben-
ceno anhidro. Esta solucidén se agrega en 10 minu~-
tos a una solucidn de 18 g de metil-1 piperacina
en 60 cc de benceno anhidro, en reflujo. La mezcla

de reaccidn se calienta a continuacidén en reflujo,
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durante 18 horas. Después del enfriamiento se agre-
gan sucesivamente, 100 cc de &ter anestésico y 100
cc de agua destilada. Ia fase orginica decantada, ge
lava tres veces hasta la neutralidad, con 150 cc de
agua degtilada en total y luego se extrae sucesiva-
mente mediante 56 cc de una solucidn acuosa de &cido
acdtico 2N y 15 cec de una solucidn acuosa de 4cido
clorhidrico 2N. Los extractos Acidos reunidos, se al-
calinizan con 15 cc de lejia de sosa (densidad = 1,33).
E1l producto que se 'mepars! se exirae tres veces con
200 cc en total de éter anestésico. Ios extractos
etéreos reunidos se secan sobre carbonato de potasio
anhidro y luego se evaporan . El regiduo sélido (4 g)
se recristaliza en 30 cc de 6xido de isopropilo. Deg-
pués de enfriamiento a 02, los cristales obtenidos
se filtran por succibn, se lavan con 4 cc de bxido
de isopropilo helado y se secan en vacio. Se obtie-
nen 3,30 g de (metil-4 piperacino)-10 dibenzo(a,d)
cicloheptadieno gque funde a 127,52, Después de re-
cristalizacidn en acetato de etilo, el producto puro
funde a 128%2.
EJHHPLO 2 - |

Una solucién de cloro-10 dibenzo(a,d)
cicloheptadieno bruto (obtenido como se describe
en el Ejemplo 1, pero partiendo de 10,5 g de hidroxi-
10 dibenzo(a,d) cicloheptatieno) en 50 cc de benze-~
no anhidro, se afiade en un autoclave a 235 cc de
una solucién benzénica de dimetilamina que contie—
ne 2,12 moles de dimetilamina por litro de solucidn.

La mezcla de reaccidn se calienta 24 horas a 1002C.
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Degpués del enfriamiento, los productos de la reac—
cidn ge tratan con 250 cc de &ter anestésico y 150
cc de agua destilada. La solucidn orginice se decan-
ta y luezo se lava cuatro veces con 400 cc, en to-
tal de agua destilada y, finalunente, so extrac dos
veces con 130 cc en total de una solucidn acuosa
de 4cido clorhidrico 2iT. Los extractos dcidos reu-
nidos se lavan dos veces con 140 cc en total de éter
anestésico y luego se alecalinizan con 34 cc de lejia
de gosa (densidad = 1,33). El aceite que vebosa se
extrae Gos veces con 140 cc en total de éter anes-
tésico. Ias goluciones etéreas reunidas se secan
gobre carbonato de potasio anhidro y se evaporan.
Bl residuo oleaginoso (3,65 g) se disuelve en 5,5
cc de etanol y se trata con 5,5 cc de una solucidn
de &cido clorhidrico anhidro en éter anhidro (que
contiene 3,1 moles de &cido clorhidrico por litro
de solucibn) y luego con 5,5 cc de éter anhidro.
Después del enfriamiento a 02 los cristales que
aparecen se filtran por suceidn, se lavan con 8
cc de una mezcla etanol/éter (1-2 en volimen) y
luego dos veces con 16 ¢c en total de &ter anes-
tésico. Despubs del secado en vacio, se obtienen
3,55 g de clorhidrato de dimetilemine-10 dibenzo-
(&,d) cicloheptadieno, que funde alrededor de
228~2302 (descomposicibn).
EJEMPIO 3 -

Una solucidn de cloro-10 dibenzo(a,d)
ciclohephadieno bruto (obtenido partiendo de 6,3 g de

hidroxi-10 divenzo(a,d) cicloheptadieno) en 60 cc de
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benzeno anhidro se afiade, en 25 minutos, a una so-
lucidn caldeada a reflujo de 20 g de etil-1 pipera-
cina en 60 cc de benzeno anhidro. La memcla de reac-
cidn se calienta a continuucidn a reflujo durante

20 horas. Despuds del enfriamiento, se afiaden 10C

ce de éter anestésico y 100 cc de agua destilada.

Ta fase orginica 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 solucidn acuosa de 4dcido acético 2N y 25 cc
de una solucidn acuosa de Acido clorhidrico 2W. los
extractos Acidos reunidos se lavan con 50 cc de éter
anestésico y luego se alcalinizan con 60 cc de lejia
de sosa (1ON). E1 producto que rebosa se extrae dos
veces con 150 cc en total de éter anestésico. las
soluciones etéreas reunidas se secan sobre carbona-
0 potdsico anhidro y se evaporan. Bl residuo olea~
ginoso (3,7 g) se disuelve en 10 cc de etanol y se
trata con 8 cc de una solucidén de fcido clorhidrico
seco en el éter anhidro (que contenga 3 moles de 4ci-
do clorhidrico por 1itro), Después del enfriamiento
a 02, los cristales aparecidos se filtran por succlén
y se lavan tres veces con 30 cc en total de una mez-
cla en vollmenes iguales de dter y etanol. Despuds
de secar a presidn reducida, se obtienen 4,7 g de
producto que ge recrigtaliza en 200 cc de etanol.

Se obtienen asf 4,3 g de diclorhidrato de (etil-4
piperacino)~10 dibenzo(a,d) cicloheptadieno que

funde a unos 234-235¢,
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BJuLPTO 4 -

Una solucién de cloro-10 dibenzo(a,d)
cicloheptadieno bruto (obltenido 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 solucidn 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
reaccidn, a reflujo, durante 5 horas. Después
del enfriamiento, se aiaden 100 cc de éter anes-
tésico y 100 cc de agna. Ia fase orglnica decan~
tada se lave seis veces (hasta la neutralidad)
con 600 cc en total de szua degtilada y luezo se
extrae tres veces con 120 cc de una solucidn acuo-
sa Il de 4ecido metanosulfdnico. Los extractos dci-
dos reunidos se lavan con 50 cc de éter anestésico,
v luezo se alcalinizan con 20 cc de lejia de sosa
10N. Ta base se extrac dos veces con 100 cc en to-
tal de clorurc de metileno, y la solucidn obteni-
da ge seca sobre sulfato de sodio anhidro y se eva—~
pora. Bl residuo s61ido (4 g) se recristaliza en
30 cc de 6xido de isopropilo. Después del enfria-
miento a 02, los cristales obtenidog se filtran
por succidn y se lavan con 5 cc de éxido de igo-
propilo. Después del secado a presidn reducida,
se obbienen 3,8 g de (hidroxietil~4 piperacino)=-
10 dibenzo(a,d) cicloheptadieno, que funde a
100e¢C,
EJHPIO 6§ -

Procediendo como en el ¥jemplo 4, pero



10.

P

25,

311086

-17-

partiendo de 6,3 g de hidroxi-10 dlbenzoka,d) clclo-
heptadieno y de 31,3 g de hidroxietoxietil~l pipera-
cina, se obtienen, después de recristalizacidn en

45 cc de éxido de isoprovilo, 4,6 g de (hidroxieto-
xietil~4 piperacino)-10 dibenzo(a,d) cicloheptadieno,
gque funde a 728,

SJlPTO 6 -

Procediniento como en el IEjemplo 4, per
partienio de 15,8 » de hidroxi-10 dibenzo(s,d)
clcloheptadieno y de 43 g de piperacilna anhidra,
se obtlenen despuls de reeristalizacidn en 25 cc
de 6xido de isopronilo, 5,6 g de »iper:cino-10
divenzo(a,d) ciclohcptaliieno, que funde a 1142,
BJZLE50 7 -

Procediendo como en el Ijemplo 4, »er
nertiendo de 6,3 g de hidroxi-10 dibenzo(a,d) ciclo~
heptadieno y de 20,6 g de cinanil-l piperacina,
con un caldeo 4 reflujo de 20 horas, se oblienen,
después de recristalizecidn en 30 cc de dxido de
igopropilo, 5,2 g de (cinamil-4 piperacino)-1C
dibenzo(a,d) cicloheptadieno ¢ue funde a 95%.
BIELPLO 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-l piperacina, con
un caldeo a reflujo de 20 horag, se¢ obtienen, des-
pués de recrigtalizacidén en 120 cc de bxido de iso-
propilo, 4,1 g de (bencil-4 piperacino)-10 dibenzo-

(a,d) cicloheptadieno, que funde a 1432.
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Procediendo como en el IZjemplo 4, pero
partiendo de 6,3 g de hilroxi-1C dibenzo(a,d) ciclo-
heptadieno y de 34 g de (metil-3 beneil)-1 piveracina,

5 con un caldeo a reflujo de 20 horas, se obllenen,
después de recristalizacidn en 60 cc de heptano,
4,6 g de ((metil-3 bencil)-4 piperacino)-10 dibenzo-
(a,d) cicloheptadieno, gue funde = 1102,
BJELPLO 10 -

10, A una solucidn de 4,8 g de (metil-4 pi-
peracino)-10 dibenzo(a,d) cicloheptadlens en 24 cc
de acetona anhidra, se le ailaden, gota a gota, en
5 minutos, 6,4 g de sulfato de dimetilo. la tempe-
ratura se eleva de 25 a 409, Se deja retornar el

15, nedio de reaccidn a la temperatura aubientve, en
tres horzs. Cristaliza un producto blanco. Se en-
fria a continuacidn a 58 durante 45 minutos. Los
cristales obtenidos se filtran por succidn, se la-
van dos veces con 10 cc en total de acetona anhidra

20. helada, y se secan a presidn reducida. Se obtienen
asi 5,8 g de metilsulfato de (dibenzo(a,d) ciclo-
heptadienil-10)-4 dime+il 1,1 piperacinio gue fun-
de a unos 156~1622 gproximadamente.

BIEEPLO 11 -

25, Una solucidn de cloro-10 dibenzo(z,d)
cicloheptadieno bruto (obtenido partiendo de 12,5 g
de hidroxi~l0 dibenzo(a,d) cicloheptadieno) en 200
cc de benzeno anhidro, se agregz en 10 minutos a
una solucidn calentada a reflujo de 30,5 ; de

30, HyF,N'=trigetilenodiamina en 100 cc de benzeno an-



-19-
hidro. Se calienta en seguida a reflujo durante
17 horas. Después del enfriamiento, se agregan
250 cc de éter anestésico y 250 cc de agua desti-
lada. Ia fage acuosa decantada se lava con 200 ce
5 de éter anestésico. Ias soluclones orglnicas se ex—
traen tres veces con 600 cc en total de una solu-
cibn acuosa 2N de &4cido metanosulfdénico. Los extrac-
tos 4cidos reunidos se lavan con 200 cc de éter anes~
téslco ¥ luego se alcalinizan -enfriando al bafio de
10, hielo-, con 150 cc de lejla de sosa 10N, Ia base se
extrae tres veces con 600 cc en total de éter anesté-
sico. Dag solucionee etéreas reunidas se lavan con
75 cc de ague destilada, se secan sobre carbonato
de potasio anhidro y se evaporan. Bl residuo oleagi-
15. noso (6,60 g) se disuelve en 20 cc deetanol anhidro
v ge trata con 5 cc de una solucién de dcido clor-
hidrico anhidro en etanol anhidro (que contenga 4,2
moles de 4cido clorhidrico por litro de solucidn),.
Ta solucidn obtenida se diluye hasta empezar el en-
turbismiento, con 130 cc de éter anhidro. Por ini-
204 ciacibn, apareccen cristales. Despuls de dos horas
de enfriamiento a 52, los cristales se filtran por
suceidn, se lavan tres veces con 120 cc en total
de &ter anhidro y se secan a presibn reducidsa, a
402, Lste producto se hidrata en presencia del aire
25, himedo, proporcipnando un monohidrato. Se obtienen
6,1 g de monoclorhidrato de (N-metil N-dimetilamino
etil) amino-10 dibenzo(a,d) cicloheptadieno, que
contiene alrededor de 5% de agua y funde a unos

130"1332 °
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BJEMPLO 12 -

A una solucidn de 0,47 g de piperacino=
10 dibenzo(a,d) cicloheptadieno en 10 cc de etanol
anhidro, se aiiade una solucidn de 0,11 g de cloruro
de bencilo en 10 cc de etanol anhidro. la mezcla de
reaccidn se calienta a reflujo durante 7 horas. El
etanol se evapora a presidn reducida. El residuo se
trata de nuevo con 6 cc de Acido metano sulfdnico
2§ y 20 cc de éter. Ia golucidn éoida se decanta y
luezo se lleva progresivamente a un pH de 5 por
edicién de una solucidn acuoss de bicarbonato sddi-
co. El z2ceiie que aparece se extrae tres vecesg con
70 cc en total de &ter. Las soluciones etéreas reu-
nidas se secan con sulfato de magnesio anhidro yse
evaporan. Bl residuo (0,31 g) se recristaliza en
acetato de etilo. Se obtienen 0,16 g de (bencil-4
piperacino)=10 dibenzo(a,d) cicloheptadieno que fun-

de a 145-146%,

BJLPLO 13 =

A una solucidn de 16,7 g de piperacino-
10 dibenzo(a,d) cicloheptadieno en 250 cc de etanol
anhidro, se agrega una solucidn de 4,70 g de c¢loru—
ro de parametoxi=bencilo en 20 cc de etanol anhidro.
La mezela de reaccidn se calienta a reflujo durante
11 horas. Bl etanol se evapora & presidn reducida.
Bl regiduo obtenido se trata con 70 cc de 4cido me-
‘tano-sulfénico 2H, 50 cc de agua destilada y 120 cc
de éter. Ya solucidn 4cida se decanta y luego se lle~
va progresivamente a un ﬁH de 5, por adicidn de una

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

tres veces con 300 cc en total de agua destilada.
Después de secar con sulfato de sodio aphidro, la
solucidn clorometilénica se evapora. &1 residuo
oleaginoso (8,9 g) se disuelve en 35 cc de acetoni-
trilo en ebullicidn. Después de 4 horas de enfria-
miento a 3%, los oristales apareccidos se filtran
por succidn, 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 130%.

EJEMPTO 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 cristalizacidén en
120 cc de acetato de etilo, 9,6 g de ((cloro-4
bencil)~4 piperacino)-10 dibenzo(a,d) ciclohepta-
dieno, que funde a 1649,
wJ APLO 15 -

Procediendo como en el Bjemplo 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 recristalizacién
en 25 cc de bxido de isopropilo, 5,2 g de ((fluoro-4
beneil)=4 piperacino)-10 dibenzo(a,d) ciclohepta=
dieno, que funde a 982.

LJIHPLO 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, despuds de recristalizacidn
en 300 cc de acetato de etilo, 22,1 g de ((nitro-4
bencil)=4 piperacino)-10 dibenzo(a,d) cicloheptadieno,
que funde a 1728.
SJEPTO0 17 ~

Una suspensién de 12,5 g de (paranitro-
bencil~4 piperacino)-10 dibenzo(a,d) cicloheptadieno
en 500 cc de metanol anhidro, se hidrogena a presién
y temperatura ordinarias, en presencia de 2,4 g de
platino Adams. Ia reaccidn se completa en dos horas.
Despuéds de filtrar 21 catalizador, la solucidn se eva-
pora a presibén reducida. ¥l residuo se trata de nuevo
con 50 cc de fdcido metanosulfdénico 2N, 100 cc de agua
destilada y 100 cc de éter. Ia solucidén 4cida decan-
tada se alcaliniza con 50 cc de lejia de soza (4 =
1,33) y se extrae dog veces con 150 cc en %otal de
cloruro de metileno. Les soluciones clorometilénicas
reunidas, se lavan dos veces con 140 cc en total de
agua destilada, se secan sobre sulfato de sosa anhi-
dro y se evaporan. Bl residuo oleaginoso obtenido
(11,9 &) se disuelve en 90 cc de etanol hirviendo.
Se aifladen en segulda 30 cc de agua destilada en ebu-~
1licibn. La solucidn limpida obtenida, se enfria
a 39, durante 24 horas. Los crigtoleg aparccldos
se filtran por succidn, se lavan dos veces con 50 cc
en total de una mezcla etanol-ague (3-1 en volumsi)
helada, y se secan a presidn reducida. Se obtlenen
9,6 g de {((amino-4 bencil)-4 piperacino)-10 dibenzo-

(a,d) cicloheptadieno, que funde a 132-133%.
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Una solucidn Ge cloro-10 dibenzo(a,d)
cicloheptadieno bruto (obtenido partiendo de 21 g
de hidroxi~-10 dibenzo(a,d) cicloheptudieno) en 150
cc de benceno anhidro ss agrega en 30 minutos a una
solucidn calentada a refiujo de 38,0 g de (fenil-l
etil)-1 piperacina en 150 cc de benceno anhidro. Ia
mezcla de reaccidn se calienta inmediajtamente & re-
flujo durante 13 horas. Degpués del enfriamiento, se
afiaden 150 cc de éter, 200 cc de agua degtilada y 10
cc de lejia de sosa (@ = 1,33). Ia solucibn orgénica
decantada se extrae tres veces con 380 cc en total,
de 4cido metanosulfénico 2N. Lag soluciones Acidas
reunidas se lavan con 150 cc de &ter anestésico y se
alcalinizan con 100 cc de lejia de sosa (d = 1,33).
81 aceite que aparece ge extrae dog veces con 400 c¢
en total de &ber anestésico. las soluciones etdreas
reunidas se lavan, hasta neutralizarlas, con agua
destilada, se secan sobre carbonato potdsico anhidro
y se evaporan. Bl residuo, (14,4 g) esté constituido
por una mezecla de los dos diestereoisdmeros del ((fg
nil-1 etil)-4 piperacino)-10 dibenzo(a,d) ciclohepta~
dieno, Ia separacidn de estas dos formas puede hacer-
ge del modo siguiente: el residuo (14,4 g) se disuel-
ve en caliente en 40 cc de acetato de etilo. Después
de 6 horag de enfriamiento, a 32, los cristales apa-~
recidos se filtran por suceidn, se lavan con 25 cc
en total de acetato de etilo helado, y se secan a
presidén reducida. Se obtienen 7,9 g de cristales

A que funden a unog 105-1102, Por evaporacldn del
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filtrado se recupera un residuo &' (6,5 gl
Por recristalizacidn de los cristales A
(7,9 g) en 30 cc de acetato de etilo, se alslan 4,56 g
de cristales B, que funden alrededor de 114-118°.
5e Por tratamiento de estos en 35 cc de acetonltrilo,
con 6,65 g de Acido picrico, se aisla un dipicrato
cristalizado C (10,2 3) que funde a unos 139-20092,
Por tratamiento con una solucidn acuosa de etanol-
anina, el dipicrato C proporciona 4 g de una base 4
10, oleaginosa que, tratada por 55 cc de 6xido de iso-
propilo, permite aislar 2,17 g de cristales D que
funden a unos 1302. Una nueva cristalizacidn en el
bxido de isopropilo, proporclona cristales & que
funden perfectemente a 1362 y estln constituidos
15, por una de las formas puras (11amada £X ) del
((fenil-1 etil)-4 viperacinol-10 dibenzo{a,d)
cicloheptadiceno.
1Bl residuo A' (6,5 g) disuelto en 45
ce de acetonitrilo y tratado com 9,95 g de &cido
20, plerico, proporciona un dipleraeto cristalizado B!
(10,4 g) que funde a unog 185-1872. Por tratemien-
to con unu solucidn acuosa de etanolanmina, este dim
plerato B! permite aislar 4,05 g de una base
oleaginosa que, disuelia en 62 cc de dxido de iso-
255, propilo enmliente, dd, después de enfriaamiento
a 3~5% durante 15 horas, 3,15 g de cristales C' que
funden a 96-982. E1 punto de fusidn no varia por una
aueva crigtalizacidn en el bxido de isopropilo. Ls-
tos criatales §' representen la segunda forma (1la-

30 mada Qﬁ ) del ((fenil-l etil)-4 piperacino)-10
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dibenzo(a,d) cicloheptadienc.
Ta (fenil-1l etil)-1 piperacina de par-
tida (punto de ebu:l.lioiéno’25 = 114~-1152) se prepa~
ra por accidn del cloro-l fenil-l etano, sobre la pi-
vergzina anhidra, en el etanocl.
B BMPTO 19 -
Una solucidén de cloro-10 dibenzo(a,d)
cicloheptadieno bruto (obtenido partiendo de 21 g
de hidroxi~10 dibenzo(a,d) cicloheptadieno), en
80 ¢c de benceno anhidro, se afiade en 30 minutos a
una solucidn calentada a reflujo de 32,4 g de Ffenil-1l
piperacina en 150 cc de benceno anhidro. E1 reflujo
se mantiene durante 17 horas. Después de enfriamien-—
to, la mezcla de reaceidn se trata por 200 ce de
agua destilada, 150 cc de dter y 10 cc de lejla de
sosa (4 = 1,33). La solucibn orghnica decantada, se
extrae 4 veces por 450 cc en fotal de dcido acético
acuoso 2N, (para eliminar la fenil-l piperacina en
excezo) y luego 4 veces por un total de 550 cc de
dcido metanosulfénico 2N, Las soluciones de Acido
metanosulfénico se reunen, se alcalinizan con 150
ce de lejia de sosa (4 = 1,33) y se extraen 4 veces
por 1300 cc de éter, en total. Las soluclones eté-
reas reunldas se lavan con agua destiléda, hasta la
neutralidad, se secan sobre carbonato potédsicdan—
hidro, y se evaporan. El residuo cristalizado,
(8,1 g) se disuelve en caliente en 50 cc de aceto-
nitrilo. Después de 24 horas de enfriamiento a 32,
los cristales aparecidos se filtran por succidn, se

lavan con 9 cc de acetonitrilo helado, y se secan a
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presidn reducida. Se obtienen 7,4 g de (\Ieuw.~4 pi-
peracing)-10 dibenzo(a,d) cicloheptadieno, que fun—~

de a 132...134Q.

2 im0 20 -

Una solucidn de cloro-10 dibenzo(a,d)
cicloheptadieno bruto (obtenido partiendo de 31,5 g
de hidroxi-10 dibenzo(a,d) cicloheptadiens) en 120
cc de benceno anhidro, se afiade en 35 minutos a una
golucidn calentada a reflujo de 33,5 g de metil-l
hexahidroazepina en 200 cc de benceno anhidro. Ia
nezcla de reaccidn se calienta inmediatamente a re-
flujo durante 13 horas. después del enfriamiento, se
afiaden 250 cc de agua destilada, 250 cc de éter y 20
cec de lejla de sosa (4 = 1,33). La solucidn orgdnica
decantada se extrae tres veces por 250 cc de Acido
metanosulfénico 2, Las soluciones 4cidas reunidas
ge laven con 150 cc de éter anestésico y luego se al-
calinizan por 75 cc de lejfa de sosa (d = 1,33). E1
producto gue aparece se extrae dos veces por 350 cc
de éter en total. Las soluclones etéreas reunidas se
lavan hasta la neutralidad, cuatro veces con 800 cc
en total, de zagua destilada, se secan sobre carbonato
de potasio anhidro, y se evaporan. Ll residuo oleagi-
noso (19 g) disuelbo en 50 cc de etanol absoluto, se
trate por 11,5 cc de una solucidn de dcido clorhidri-
co anhidro en éter anhidro, (que contenga 4,9 moles
de Acido clorhidrico por litro de solucibn), y luego
por 39 cc de éter anhidro. Despuds de 5 horas de en-
friamiento a 3%, los cristales aparecidos se filtran

por succidn, se lavan dos veces con un total de 60 cc
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de una mezcla etanol anhidro-&ter anhidro (1-1 en vo-
lumen), luego dos veces con 60 cc de &ter anhidro en
total y se secan a presibn reducida. Se obtienen 14 g
de monoclorhidrato de (metil-4 hexshidroazepino)-10
divenzo(a,d) cicloheptadieno, gue funde hacia 190-195¢,
WILHPLO 21 —

Una solucidn de cloro-10 dibenzo(a,d)
cicloheptadieno bruto (obltenido partlendo de 21 g
de hidroxi-10 dibenzo(a,d) ecicloheptadieno) en 100
ce de benceno snhidro, se agrega en 45 minutos a
una solucidn calentada a reflujo de 38,8 g de bencil-l
hexahidroacepina en 100 cc de benceno anhidro. La mez-
cla de reaccidn se calienta en seguida a reflujo dursan
te 14 horas. Despuds del enfriamiento, se afiaden 250
cec de agua destilada, 20 cc de lejia de sosa (d = 1,33)
¥ 150 cc de éter. La solucidn orginica se decanta y
luego se extrae tres veces por 300 cc. en total, de
dcido metanosulfénico 2N. Las soluciones 4cidas reu-
nidas se lavan con 150 cc de éter anestédsico y luego
se tratan con lejla de sosa (4 = 1,33) hasta un pH
de 8-9, Bl aceite que aparece se extrae tres veces
»or 300 cc de acetato de etilo, en total. Ias solu-
clones orgdnicas reunidas se lavan hasta la neutra-
lidad, tres veces con 750 cc de agua destilada, en
‘total, se secan sobre carbonato de potasie anhidro
¥ se evaporan. El residuo oleaginoso (20 g) se di-
suelve en 65 cc de acetona hirviendo. Se afiaden 7,5
cc de agua destilada. Despuds de 5 horas de enfria-
miento a 32, los cristales aparecidos se filtran por

succidn, se Javan tres veces con 100 cc en total de
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acetona con 105 de agua, ¥ se secan & or.sidn re-
ducida. Se obtienen 14,5 g de (bencil-4 hexahidro-
cepinz)-10 dibenzo(a,d) cicloheptadiens, que funde

a 868,

mJ LELO 22-

Una solucidn de cloro-10 dibenzo(a,d)
cicloheptadieno bruto (obtenido partiendo de 14 g de
hidroxi-10 dibenzo(a,d) ciclohepitadieno) en 50 cc de
benceno anhidro se ailade en 15 minutos & una solucidn
calentada a reflujo de 35,1 g de (N-metil-acebamido)-4
piperidina en 120 cc de benceno anhidro. La mezcla de
reaccidn se calienta en seguida a reflujo, Gurante
10 horas. Despuds del enfriamiento, se afiaden 150 cc
de agua destilada, 75 cc de éter anestésico y 1 ce
de lejia de sosa (d = 1,33). Ia solucibn orgdnica de-
canteda se extrae tres veces con 450 cc en total de
fcido metanosulfdénico 2N. Ias soluciones dcidas reuni-
dag se alcalinizan con 100 cc de lejia de sos
(d = 1,33). 4l aceite yue aparece se exlrae tres
veces con 350 cc en total de cloruro de metileno.

Lag soluciones clorometildnicas reunidas se lavan
hagta le neutralidad, con agua destilada, se secan
sobre sulfato cddico anhiiro y se ovaporsi. 3l re-

£) se disuelve en caliente en

Cw
*:5
o
w
o
P
[}
O

alduo olezg
30 ce de acsbato ds etilo. Jesyuds de 4 horams de za-
frianiento a 32, log cristeles formados se Iilirun

por succldn, se luven dog veces con 20U cc de acetdato
de etilo en total, helado, y se secan a presibu re-

ducila. Se ob¥ienen 6,1 g de ({I-metilacetamido)-4

piperidino)-10 dibenzo(a,d) cicloheptedienc, que fun-
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BIEKPLO 2

Una solucidn de 6,7 g de ((N~metilace-
tamido)=-4 piperidine)-1C dibenzo(a,d) cicloheptadie-
no en 72 cc de &cido clorhidrico 2N se calienta a re~
flujo durante 48 horas. Despuds de enfriamiento, la
solucidn obtenida se extrae por 20 cc de éter anesté~
glco y luego se alcaliniza con 25 cc de lejia de sosa
(4 = 1,33). Aparece un producto crigtalizado que se
extrae tresg veces por 300 cec, en total, de cloruro
de metileno. Las goluclones clorometilénicas reunidas,
ge lavan hagtz neutralidad, dos veceg, con 100 cc an
total, de agua destilada, se secan sobre carbonato
de potasio anhidro y se evaporan. Il residuo que cris-
taliza (5,3 g) se disuelve en 20 cc de etanol anhidro
y se trata por 9 cc de una solucidn de 4cido clorhi-
drico anhidro en etanol anhidro (que contenga 4,5
moleg de Acido clorhfdrico por litro de solucidn).
Despuds de 17 horas de enfriamiento a 32, los crista-
les formados se filtran por succibn, se lavan dos ve-
ces con 15 cc en total de etanol anhiidro helado, y se
secan a presibn reducida. bn presencia de aire himedo,
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 unog
2602,

LJEHPLO 24 ~

Una solucién de cloro-10 dibenzo(a,d)

cicloheptadieno bruto (obtenldo partiendo de 12,0 g

de hidroxi-10 dibenzo(a,d) cicloheptadieno) en 40 cc
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de benceno anhldro, se aiiude en 10 minutos a una so-

lucidn czlentada a reflujo, de 15 g de dimetilamino-4"
piperidina en 9% cc de bhenceno anhiiro, e uezcla de
reaceldn ge calienta a reflujo durante 10 horas. Deg=
puée del enfriamiento, ge afiaden 200 cec de azua des~
tilada, 100 cc de éter y 1 cc de lejia de sosa

(d = 1,33). Ia solucidn orgzinica decantada se extrae
tres veces por un Hotal de 450 cc de 4cido metanosul-
fénico 2. Das soluciones 4cidas reunidas ge alcalini-
zan con 100 cc de sosa (d = 1,33). Bl aceite recozildo,
se extrae tres veces con una cantidad total de 3C0 ce
de cloruro de metileno. ILas soluciones clorometiléni-
cas reunldas se secan sobre sulfato de sodio anhidro
¥ se evaporan. Bl residuo oleaginoso (4,5 z) se di-
suelve en 15 cc de etanol anhidro y se trata con 7

cc de una solucidn de Acido clorhidrico anhidro en
ebanol anhidro (que contenga 4,5 moles de 4cido clor-
hisrico por litro de solucidn). Después de 15 horas
Ge enfriamiento a 32, los cristales formados se fil-
tran por succidn, se lavan con 5 cc de etanol anhi-
dro y se secan a presidn reducida. Se obtienen 3,75

z de diclorhidrato de (dimetilamino-4 piperidino)-10
dibenzo(a,d) cicloheptadieno, que fundéa unos 258-2602,

Lo dimetilamino~4 piperidina (punto de
ebulliclényy = T7~762) se obtiene por hidrogsenascidn
de la dimetilamine-4 bencil-l piperidina, en el me-
tanol, on presencia de paladio gobre negro, a 1008,
bajo una presibdn inicial de anidrdgeno de 80 bares.
Ia dimetilamino—4 bencil=l piperidina

(diclorhidrato, nunto de fusidn, unos 2702) se pre-



10.

20.

311086

-31-

para por hidrogenacidn, a presidn y temperatura or-

dinarias, en pregencia de niguel Raney, de una so-
lucidn de beneil-l piperidone-4 y de dimetilamina
en el etanol.
LJEHPTO 25 ~

A una solucidn de cloro-10 dibenzo(a,d)
cicloheptadieno bruto (obtenido partiendo de 15,7 g
de hidroxi-10 dibenzo(a,d) cicloheptadieno) en 50 ce
de benceno anhidro, se afiaden 500 cc de una solucidn
bencénica de monometilemina (que contenga 2,73 moles
de monometilamina por litro de solucidn). Ia mezcla
de reaccidn se calienta en autoclave a 1002 durante
13 horas. Despuds del enfriamiento, se aiaden 250 cc
de agua destilada y 5 cc de lejia de sosa (4 = 1,33).
Ia solucidn bencénica decantada se extrae tres veces
con 350 cc de Acido metanosulfdénico 2N, en total.
Las soluciones 4cidas reunidas, se lavan con 150 cc
de éter y luego se alcalinizan con 90 cc de lejia de
sosa (d = 1,33). Bl aceite recogido se extrae dos ve-
ces con 350 cc de éter en total. Las soluciones eté-
reas reunidas se lavan hasta la neuiralided, tres ve-
ces con 900 cc de agua destilada, en total, se¢ secan
sobre carbonato potdsico anhidro y se evaporan, Ll
residuo oleaginoso (6,7 g) se disuelve en 25 cc de
etanol absoluto y se trata con 7,35 cec de una solu~-
cidn de Seido clorhidrico anhiiro en etanol anhidro
(que conten-a 4,5 moles de fScido clorhidrico por litro
de soluciln). Degpuds de 15 horas de enfriamiento, 2
3%, lo= crigtales aparecidos se filtran por succiédn,

se lavan dos veces con 35 cc de ehanol absoluto en
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2 &fer y sc secan a nre-

totel, ¥ luezo con 20 co
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sidn reducida. Sz obiisicia 7,3 z Je clorhidrato lso

ilamino-1C dibenzo(a,d) ciclobentudieno, e fun

e & unog 2528

Tna solucibn de clors=-10 dibenuo(a,d)

cicloheptadieno bruto (obtenido vartieuads do 13 g
de hidroxi-1C divenzo(a,d) ciclohentadiens) en 90 co
de Dbenceno anhilrs, se adade on 30 minutos a la mezcla,
caleniada a reflujo, de 37,2 g de etanolaninz y de
100 cc de benceno. Ia mezclas de reaccidn me callents

a reflujo Gurante 13 horus. Despuds del enfriamiento,
se ailaden 100 cc de agua deptllade, 150 co Jdes:
anegtésico y 5 cc de lejla de gosa (@ = 1,33)° Ta go-
Iueibn orgdnica se lava, hasta neuwiralissrla, dos ve-
cez con un total de 300 cc de agua degtilada y lueso
se extrac dos veces con 300 cc en total de &cido me~
tanosulfdnico 2ii. Ias soluciones &cidas reunidas s
alcalinizan con 75 cc de lejia de sosa (d = 1,33) ¥
luszo se cxtraen dogs veces por 400 cc de dter en to-
tal. Ias soluciones etéreas reunidas se lavan hasta
neutralizarlag, tres veces con 450 cc de agua depti-
lada en total, lus_o sv secan sobire carbonato de pota-
glo anhidiro y se evaporan. Ll residuo cristalizado
(11,5 &) se disuelve en 30 cc de acetonitrilo en ebu~
1licidn. Después de 15 horas de enfrisuiento, a 32,
los cristales formafos se filiran por succidn, se la-~
van dog veceg con 30 cc en total de acetonitbrilo he-
lado y se secan a presidén reducida. Se obtieunen 9,6 g

de hidroxietilemino~10 &ibenzo(a,d) cicloheptadieno,

T
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Sd . PTO 27 =~

Une solucidn de cloro-10 dibenzo(a,d)
cicloheptadieno bruto (obtenido partiendo de 14 g
de hidroxi-10 dibenzo(a,d) cilcloheptadieno) en 50
cc de benceno anhidro se afiade en 15 minutos a una
golucidn calentada a reflujo de 26,4 g de H,H~-di-
metiletilenodiaminu en 120 cc de benceno anhidro.
Ia mezela de renceidn se calienta a roeflujo durante
10 horas. Despuds del enfriamisnto se afaden 150 cc
de agua destilada, 250 cc de éter y 1 cc de lejia
ds sosa (@ = 1,33). La solucidn orgdnica se lava
cuatro veceg con 160 cc de agua desgtilada, en total,
¥y luego se extrae tres veces por un total de 200 cc
de 4cido metanosulfbénico 2. Las soluciones 4cidas
reunidas se alcalinizuan con 50 cc de lejla de sosa
(a4 = 1,33) vy se extraen tres veces con 300 cc de
dter en total. Tas soluciones etéreas reunidas se
lavan hasta neutralizarlas, tres veces con 130 cc
en fotal de agna degtiluda, se secan sobre sulfato
sddico anhldro y se evaporan. Bl residuo oleaginoso
(10 g) se disuelve en 20 cc de etanol anhidro y se
trata por 7,6 cc de una solucidn de &cido clorhidrico
anhidro en el etanol anhidro, (que contenga 4,5 moles
de 4cido clorhidrico por litro de solucién) y luezo
por 85 cc de éter. Una ligera turbulencia que apa~
rece, se disuelve por adicidn de 3 cc de etanol
anhidro. Despuds de 15 horas de enfriamiecnto a 32,
loe crisbales formados se filtran por succidn, se

lavan cuatro veceg con 70 cc en total de zscebona an—
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hidra, lucso dos veces con 25 cc en total de éter y
se secan a presidn reducida. Se obtienen 7,9 g de
sonocloriidrato de (dimetilamino-2 etilamine)-10 di-
benzo(a,d) cicloheptadieno, que Tunde a unos 156-158%,
ol s, 28 -
Una solucidn de 3,2 g de cloruro de pro-

pionilo en 5 cc de :uscetona anhidra, se asreza en 3
ninutos a una solucidn, mantenida a uns tespsratura
couprendida entre 30 y 359, de 8,7 g de (dimetil-
amino-2 etilenino)-10 dibenzo(a,d) cicloheptadieno
en 30 cc de acetons anmaidra. Crigtales aparecen pro-
cresivarente. Después de 4 horas o 25%, la mezcla de
reaceidn se enfria 2 horas g 32. Los cristales se
£iltran por succidn, se lavan 4 veces con 15 cc ace-
tona anhidra en %otal, helada v se secan en vacio.
Bn presenciz de aire hlumedo, el nroducto absorbe el
sua de tal modo que se obtienen 5,25 g de cloriidra-
to de N-(dimetilamino-2 e$il)propionamido-10 dibenzo-
(2,d) cicloheptadieno, monohidrato que funde a unos
138-1922,

AJERFT0 2

Una golucidn de cloro~10 dibenzo(a,d)
ciclohentaiieno bruto, (obtenido partiendo de 15,7 g
de hidroxi-10 dibenzo(a,d) cicloheptadieno) en 100 ce
de benceno anhidro, se agrega & una solucidn calen-
tada o reflujo de 29,7 z de N,N~-dimetil N'-hidroxi-2
eﬁiletilenodiamina en 150 cc de benceno anhidro. La
mezela de reaccidn se calienta s reflujo durante 13
horag. Uespués del enfrismiento, se afiaden 250 cc

de agua destilada, 200 cc de éter y 10 cc de lejia
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de gosa (d = 1,33). La solucidn orgdnica decantada

se extrac dos veces por 350 cc de Acido metonosulid-
nico 2K en total. Lags soluclones dcidus reunidas se la~
van con 150 cc de éter y se alcalinizan con 90 cc de
lejia de sosa (A = 1,33). 31 aceite recogido sc ex~
trae por 200 cc de &ter anestéaico. La solucidn etd-
rea decantada se lava hasta neutralizarla tregc veces
por 750 cc en total de agua destilada, se seca sobre
carbonato potasico anhidro y se cvapora. £). regiduo
oleaginoso (6 g) se disuelve en 10 cc de acetonitri-
1o en ebullicibn. Después de 15 horas de enfriamiento
a 3-5%, los cristales formados se filtran por succidn,
se lavan con 3 cc de acetonitrilo helado y se secan

a presidn reducida. Se obtienen 2,75 g de H-(hidroxi-2
etil)N-(dimetilamino-2 etil)amino-10 dibenzo(a,d)
cicloheptadieno que funde a 70-802,

£d 2 PT0 30 -

Una solucién de cloro-~10 dibenzo(a,d) ci-
cloheptadieno bruto (obitenido partiendo de 15 g de
hidroxi~-10 dibenzo(a,d) cicloheptadicno) en 60 cc de
benceno anhidro se agregan a una solucién calentada
a reflujo, 29 ¢ de hidroxi-4 piperidina en 128 cc
de benceno anhidro. ILa mezcla de reaccidn se calien-
ta a reflujo durante 10 horas. Después de enfriamien-
to, se adiaden 150 cc de agua desgtilada, 200 cc de éter
y 1 cc de lejia de sosa (d = 1,33). Ia solucién or-
ganica decantada ge lava hasta neutralizarse, cinco
veces con 250 cc en total de agua destilada, y se
extrae tres veces por 200 cc en total de &cido me=

tanosulfdnico 2N, Las soluciones écidas reunidas, se
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alealinizan por 60 cc de lejia de sose (d = 1,33). Bl
aceite recogido so exirae tres veceqpor 300 ¢c en
total, de éter. las soluciones etéreas reunidas se
gecan sobre carbonato de potasio anhidro y sz evapo-
ran, 11 residuo cristalizado (11,8 &) se disuclve en
18 cc de acetuto de etilo en ebullicidn. Desyués de
15 horag de enfriamiento, a 39, los cristales reocogi-
Gos se filtran por sucecidn, se lavan dos veces por 8
cc en total,de acetato de etilo helado, y se¢ secan

a presibén reducida. Se obtienen 8,25 g de (hidroxi-4
piperidine)-10 dibenzo(a,d) cicloheptadieno, que fun-~
de a 1289,

BIEPTO 31 -

Una solucién de cloro-10 dibenzo(a,d)
cicloheptadienos bruto (obtenido purtiendo de 31,5 g
de hidroxi~-10 dibenzo(e,d) cicloheptadieno) en 150
cc de benceno anhidro, se agrega a una suspensidn
calentada a reflujo de 53,1 g de fenil-4 hidroxi-4
piperidina en 200 cc de benceno anhilro. La mezcla
de reaccidn se calienta a reflujo durante 10 horas.
Después de enfriamiento, se afiaden 200 cc de ugua
destilada, 200 cc de éter y 25 cc de lejia de sosa
(@ = 1,33). ¥l insoluble se filtra por succidn. El
filtrado se decanta. La solucidn orginicu se luva
hasta neuntraliszarla, por agua destilada, luego se
extrae ‘tres veces por 500 cc en total de dcido me-
tanosulfonico 2H. Ias soluciones Acidas reunidas se
alealinizan por 150 cc de lejfa de sosa (d = 1,33)

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

anestésico. Las soluciones etéreas rewnidas sc lavan
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hasta neutralizarse, tres veces con 300 cc en total,
de agua destilada, se secan sobre carbonato potisico
anhidro y se evaporan. El residuo cristulizado (18 g)
se disuelve en callente en 13C cc de acetonitrilo.
Tespuds de 15 horas de enfriamniento a 32 los crista-
les formados se filtran por succldn se lavan dos ve-
ces con 40 ce en total de acetonitrilo helado, y se
gecan a 602 a presidn reducida. Se obtienen 13 g de
(fenil-4 hidroxi-4 piperidino)-10 dibenzo(a,d) ciclo-
heptadieno, que funde a 1569

o b ET0 32 -

Una soluclén de cloro~-10 dibenzo(a,d)

cicloheptaiicao bruto (obtenido partiendo de 7,9 g

de hidroxi-10 dibenzo(a,d) cicloheptadieno) en 25 ce
de benceno anhidro, ss asrega o una solucidn calen-
tada a reflujo de 20 g de dietoxi~4,4 piperidina en
64 cc de henceno anhidro. La mezcls de reuccidn se co-
lienta a reflujo durante 10 horas. Despuds del enfria-
miento, se atlalen T5 co de agua destllada, 100 cc de
étor v 1 ce de lejildis sosa (& = 1,33). La solucidn
orgdnica decanteda, se lava hasta neutralizarse, con
azna degtilada y lueso se extrae tres veces con 100

ce en total de feldo metanosulfdénico 2N. Tas solucio=
nes 4cidas reunidas se calientan a reflujo durante

’

1 hora. Vespués delenfriamiento, la solucidn se al-
caliniza por 25 cc de lejia de sosa (d = 1,33) v se
extrae tres veces con 200 cc de benceno, en total
Las soluciones bencénicus reunidas se secan sobre
sulfato de magnesio anhidro y se evaporan. Bl re-

giduo (6 g) sc disuelve en caliente en 12 cc de ace-
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miento a 32, los cristales formudos me fildran por
suceidn, se lavan Jdos veces con 8 cc en Lobal de ace-
fonitrilo helado y we secan & presidn reduciia. Se
obtienen 4,9 o Ge (oxo-2 piperidine)-10 dibenzo(a,d)
cicloneptadiei.o que funde a 125-12894G,

STILPLO 33 -

4 una golucidn de 35 g de hidroximino-10
dibenzofa,d) ciclohentadieno en 350 cc de butanol ca-
lentado a reflujo, se aiaden, en vequeilas porciones,
en 60 minutos, 25,4 gz de sodilo. ¥l caldeo a reflujo
se congerva aun durante 45 minutos. Después del en~
friamiento, se agregan 500 cc de azua destilada y
lusgo sz destila el azeotropo butanol-agua. Tuando
la temperatura de los vapores llega a 99-1002, se in~
terrumpe la destllacidn, se enfria v se afladen 100 ce
de azua destilada v 400 cc de éter anestésico. Ia so-
lucibn etérea decantada, sc exirae tres veces por
600 cc en total de &cido mebanosulfbnico 2. Ias so-
luciones 4cidas reunidas se lavan con 100 cc de &ter
anestésico v luezo se alcalinizan con 150 cc de le=-
ida de sosa (d = 1,33). B1 aceidte que aparece se ex-~
trae cuatroveces con 800 cc en total de &isr anesté-
sico. Tas soluciones etéreas reunidas se luvan hasta
newtralizarse, con asua destilada, se secan sobre car-
bonato de potaslo anuidro y se evaporan. &l residuo
oleaginoso (23,1 g) se disuelve en 70 cc de etanol
enhidro y se trata por 20,5 cc de una solucidn de

deido clorhidrico anhidro en el etanocl anhidro (que

contenga 5,4 moles de &cido clorhidrico por litro de
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solucibn). Después de 15 horas de enfriamiento a 39,
los cristales formados se filtran por suceidn, se la-
van tres veces con 30 cc de etanol anhidro helado y se
secan a presidnreducida. Se obtienen 22,5 g de clorhi-
drato de amino~10 dibenzo(a,d) clcloheptadieno gue fun-
de a unos 260-2652, Ia base funde a 81~839.

1 hidroximino~10 dibenzo(a,d) ciclo-
heptadieno de partida, que funde a 184¢, se prenpa-
ra de acuerdo con Rigauwdy y otros, Bull. Soc. Them.
Fr. (1959), 642.
B ZHPLO 34 -

Una solucibn de cloro-10 dibenzo(a,d)
cicloheptadieno bruto (obtenido partiendo de 6,3 g
de hidroxi~10 dibenzo(a,d) cicloheptadieno) en 60
ce de benceno anhidro, se agrega en 30 minutos a
una solucidn calentada a reflujo, de 22,8 g de
(metil-2 bencil)-l piperacina en 60 cc de benceno
enhiidro. Se mantiene el caldeo con reflujo, durante
20 horag. Después del enfrianiento, se adaden 100
cc de éter y 100 cc de agua. La capa orgfnica decan-
tada se lava con 10 litros de agua (hasta neutrali-
zarla) ¥ lue.o se extrae cuatro veces con 150 cc en
total de Acido metanosulfdnico N y se lava con 60
ce de agua. Los extractos &cidos se lavan con 60 co
de éter y luego se alcalinizan con 20 cc de lejia
de sosa (8 = 1,33). Ia base se extrae tres veces
con 150 cc en total de cloruro de metileno. Se sgeca
la solucidn obvenida con sulfato de sodio anhidro y
se la concentra a presidn reducida. Se recristaliza

los 7,3 g de base bruta obtenidos, en 45 cc de hep-
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teno. Sc obiienen asi 4,8 g de ((metil-2 bencil)-4

piperacine)-10 dibenzo(a,d) cicloheptadieno gue funde

al38e.

Se obtisne la (metil-2 beneil)-l pipera-

cina (punto de ebullicidn g g = 113-1152) por accibn
]

del bromuro de metil-2 bencilo sobre la piperacina
en el metano.
BT SEPIO 35 -

Procediendo couo en el Bjemplo 34 nero
substituyendo la (metil-2 bencil)-l piperacina por
22,8 g de (metil-4 bencil)=-l piperacina, se obtie-
nen, despuds de recristalizacidn en el heptano,
3,6 g de ((metil~4 bencil)~4 piperacino)-10 diben-
zo(a,d) cicloheptadieno gue funde a 135%C.

BIEPLO 36 -

Procediendo como en el EBjemplo 34 pero
vartiendo de cloro-10 dibenzo(a,d) cicloheptadieno
orocedente de 9,45 g de hidroxi-10 dibenzo{a,d)
ciclohepbadieno y de 25,6 g de fenetil-1l piperacina,

se obtienen, despuds de recristalizacidn en el iso-

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

(a,d) cicloheptadieno que funde a 13692,

BJ . PT0 37 -

Procediendo cowo en el Lijemplo 34, pe-
ro partiendo del cloro-10 dibenzo(a,d) ciclohepta-
dieno procedente de 9,45 g de hidroxi-~10 dibenzo-
(a,d) cicloheptadieno y de 31,3 g de (terciobutil~4
bencill1l piperacina, se obtienen 16,4 g de base
bruta, gque despuds de recristalizacidn en 55 cc de

isopropanol, proporciona 6 g de base gue contiene
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todavia un poco de (terciobutil-4 vencil)-1l pipera~
cina. Se disuelve esta base en 200 cc de &ter, se
agita con 12 cc de Acildo metanosulfdnico Ny se
ajusta el pl a 4-5 con pequeilas adiciones de sosa N.
Se agita la capa etérea y un poco de metanosulfona-
to cristalizado, con 50 cc de sosa N y luego con
50 cc de aguaj se seca sobre sulfato sbddico anhi-
dro, se concenlra y recristaliza en 38 cc de iso-
propanol. Se obtienen 4,6 g de ((terciobutil-4
beneil)-4 piperacino)-10 dibenzo(a,d) ciclohenta-
dieno que funde a 127-128¢,

BJL4PT0 38 -

Procediendo como en el Ljempls 34, pero
partiendo del cloro-10 dibenzo(a,d) ecicloheptadieno
procedente de 17,9 g de hidroxi-10 dibenzo(a,d)
cicloheptadieno y de 31,5 g de alil-l piperacina,
se obtienen, despuds de recristalizacidn en el
igopropanol, 11,4 g de (alil-4 piperacino)-10
dibenzo(a,d) cicloheptadieno gue funde a 80-82¢,
LEJEbPLO 39 -

Procediendo como en el Ljemplo 34,
pero partiendo del cloro-10 dibenzo(a,d) ciclo-
heptadieno, procedente de 17,9 g de hidroxi~l0
dibenzo(a,d) cicloheptadieno y de 31 g de (propin-2
i1)-1 piperacina se obtienen después de recrista-
lizacidn en el isopropanol, 6,2 g de ((propin~2
i1)-4 piperacino)-10 dibenzo(a,d) cicloheptadie-
no que funie a 1312,

5 L PTO 40 ~

Durante 10 minutos, se alade una so-
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lucidn de 3,7 g de elorometlil-l clano~4 bsneeno
en 50 cc de etanol, a una solucidn calentada a re-
flujo w«e 13,7 £ de nineracino-10 dibenszo{a,d) ciclo-

Iy E

hentaldieno en 200 ce de etzanol. Je callents a ve-
flulo duranse 18 horasg. 9e dejs enfriar y se filtrea
la parde ingoluble qus se lava con 45 cc de etanol.
3e recristaliza en 350 cc de acetato de etilo. Je
obtienen 8,1 ¢ de ((ciano-4 bencil)-4 pipsr.cing)-10
dibenzo(a,d) cicloheptudisno, gue funde a 2029,
adoe PG 4] -

Procedicndo como en el Sjemplo 34, vero

nartiendo del c¢loro-1C Jibenzo(a,d) ciclohentadiens

orocedente de 17,9 » de hidroxi-10 dibenzo(a,d)

"
-

"

clecloheptadieno y de 43 g de eloxicarbonllmetil~l
piperacina (»unto de ebullicidn = 110-112¢ bajo
a1

5 mm de mercurio) ge obtienen, después de recrista-

lizacidn en el bxido de isopropilo, 11,1 . de (etoxi-

Py

carbonilmetil~4 piperacino)-10 dibenzo(a,d) cicloliep-~
tadieno que funie a T9%.
SJ HiPTO 42 -

Unz solucidn de cloro-10 dibenzo(a,d)
cloloheptadieno bruto (obtenido partiendo de $,45
& de hidroxi-10 dibenzo(a,d) ciclohewntadienoc) en
27 ec de benceno anhidro, se vierte, en 5 ninubos,
en 90 ce de piperidiina calentada a 85-90%. Se ca-
lienta durante 3,5 horus, ¥y luego se deja enifriar.
Se agzita la mezmels de reaceiln con 250 cc de éter
¥ 250 cc de agua. Después de dscantacidn de la ca-
pa etérea se lava con 3 litros de agua hasgia la neuv-

tralidad, Se agite la capa etérea con 80 cc de nna
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soluecidn normal de Acido metano sulfénice, y luego
con 40 cc de agna. Ia solucidn acuosa 4cida se alca-
liniza con sosa y la base se extrae con éter. Despuds
de recrigtalizecidn en el bxido de igopropilo, se ob-
tienen 2,4 g de (piperidino-10 dibenzo(a,d) ciclohep~
tadieno que funde a 822,

EJGPT0 43 -

Una solucidn de cloro-10 dibenzo(a,d)
cicloheptadieno bruto (obbtenido partiendo de 6,3 g
de hidroxi-10 dibenzo(a,d) cicloheptadieno) en 50
ac de benceno ge afiade en 15 minutos a una solucidn
hirviendo de 13 g de pirrolidina en 50 cc de benceno.
Se calienta & reflujo durante 16 horas. Se frata como
en el Hjemplo 42, Se obtienen 3,1 g de base oleagi-
nosa cuyo clorhidrato se prepara disolviéndola en
20 cc de igopropanol y afiadiendo uas solucibn eté-
rea de :as clorhfidrico hasbta obtener un pH de 4.

Se enfria con hielo y se obtienen 3,2 5 de clor—
hidrato de »iirroliiine-10 dibenzo(a,d) ciclonepba-
dieno, que funde a 250%.

ATEBT0 44 -

Procediendo como en el Ijemplo 43
pero pariiendo de 12,6 g de hidroxi-1C dibenzo(a,d)
ciclonentadiens v 4de 35,2 ¢ de distilanina, se ob-
tienen 2,1 g de base bruta cuyo fumarato se prena-
ra couo gigue: Se mezcla la solucidn caliente de
base en 12 cc de acetato de etilo a una solucidn
caliente de 1,5 g de &cido fumdrico en 22 cc de
etanol. Se obtienen 2,5 g de fumarato &cido de

dietilemino~-1C dibenzo(a,d) cicloheptedieno que
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Procediendo como en el Zjewplo 43, pe-
ro partiendo de 12,5 1 de hidroxi~10 dibenzo(z,d)
cicloheptadileno y de 15,7 & de morfolina, s¢ obils-
nen, después de recristalizacidn en ol Sxido de imo-
propilo, 5,9 g de morfolino~-]0 dibenzo(a,d) ciclohen—
tadieno, que funde a 116%2.

BJeiiPTO 46 -

Se calientan a reflujo, durante 16 ho-
ras, 6,4 g de (etoxzicarbonilmetil~4 piperacino)-10
dibenzo(a,d) cicloheptadieno con 6,4 cc de anilina
recién destilada. Se arrastra con vapor de asua el

zeego de anilina. 3e disuelve la resins no arras—
trada con vapor de agua, en 150 cc de éter. Se agi-
ta 1a capa etdrea con 50 cc de una solucidn normal
de Acido metanosulfdénico y 300 cc de aruna. Se decan-
ta Ja capa acuosa &cida, se alcaliniza conm 10 cc de
laejfa de sosa (d = 1,33) ¥ se exirae la base con
300 cc de &ter. Se seca sobre sulfato de sodio an-
hidro, aiiadienlo negzro decolorante. Se filtra ¥y
concentra bajo 20 mm de mercurio. 3¢ obtienen 3,7 &
de (fenilocarbamollmetil~4 niperacino)-10 dibenzo-
(a,d) cicloheptadieno, que después de recristaliza-
cidn en el etanol, funde a 1402,

2 BP0

De acuerdo con la téenica corricute,
se preparan comprimidos de la composicidn signien—

te:
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~  (metil-4 piperacine)-10 dibenzo(a,d) ciclo

heptadieno 5> mg
- almidén : 110 mg
~ sllice coloidal 32 ng
- egtearato de magnesio 3 mg
: 220 48 -

De acuerdo con la téenica corrieate,

ge prepsran comprimidos de la counosicidn sisuien~
tos
- (metil-4 piperacino)-10 dibenzo(a,d)

ciclohentadieno 25 mg
- almidbn 92 mg
~ gilice coloilal 30 mg
- egtearato de maznesio 3 my
SO 49 -

De acuerdo con la téenica corriente,

se preperan comvrisidos de la comuosicibn si-
sulentes
- (hidroxietil-4" piperacine)-10 dibenzo(s,d)

cicloheptadieno 25 mg
- almiddn 92 mg
-~ gilice coloidal 30 mg
~ estearato de magnesio 3 myg

N o T A

Deserita suficientemente la naturaleza
del invento, asi como la manera de realizarlo en la
prictica, debe hacerse constar que las disposicio-
nes anteriormente indleadas gon suscepntibles de mo-
dificaciones de detalle en cuanto no aliteren su

principio fundamentals. Wembidn se hace constar que
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el invento corresponde a tres egolicitudes de laten-
te presentadas en rFrancia nfmeros PV. 969.038 de
27 de marzo de 1964; PV, 982,796 de 23 de julio de
1964, v BV, 44426 de 4 de febrero de 1.955 acogién-
Sa doge, wor lo tanto, a los beneficios que conceden
los Conveniog Internacionales e vigor, slendo lo
que constituye la esencia del referido invento y
por lo que se solicita Patente de Invencidn por 20
afios en Uspaiad "PROCEDIMIENTO ol PRUPARLIION Wi
10, COLPULATP0S8 DERIVAUGS DT DIB:NE0(a,d) CIOTCHLA VA~
DIEHO"; caracterizindose por lo sizuients:
12 - Procedimiento de preparucidn de
compuestos derivados del dibenzo(a,d) cilclonepta-

dieno de férmula general

15. en la gque:

a) - By ¥ Ry idénticos o distintos, se elizen en
el grupo de los dtomos y radicales constituidog
por Atomos de hidrdgeno, radicales alcohilo,
hidroxialcohilo, dialcohilaminoalcohilo, pu-

diendo zer R ,, adenmis, un radical slcanouilo.
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10.

R
!
\R2

heterociclico elegido entre los siguientes

b) - puede también representar un radical

(CE3), (CHj) (CH4) (CH3),

(08y).,

~RY

A

en los que:
- n representa un nimero elegido entre 0, 1, 2, 3

y 4,

-~ R y R' representan un &tomo de hidrdgeno o un

raedical hidroxilo, aleohilo, alcenilo, aleinilo,
hidroxialcohilo, hidroxialcohiloxialconilo, alco-
hiloxilo, monoalcohilamino, dialcohilamino,
(N~aleohil aleano-nohilamino), fenilo, fenilaleo-
hilo o fenilalecenilo; los nfcleos bencémicos de
estos distintos radicales, pueden llevar substi-
tuyentes y R' no puede ser un radical hidroxilo o

alcohiloxilo, cuando R es un radical monoalcohil-
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20.

25.
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amino, dialcohilamino, (N-aleohll alecanohilamino)

o hidroxilo, o R y R' forman, juntos, un zrupo
0X0,

v R" representa un dtomo de hidrdgeno o un radi-
calAalcohilo, alcenilo, alcinilo, hidroxialecohilo,
hidroxialeohiloxialcohilo, alcohiloxicarbonil-
alcohilo, carbamoilalcohilo, N~alcohilcarbamoil-
alcohilo, (W,N~dialcohil ecarbamoilalcohilo), fenilo,
fenilalcohilo, fenilalcenilo o fenilcarbamoilalco-
hilo; los radicales alcohilo y las partes alcohilo
de los otros radicales, tienen de 1 a 5 Atomos de
carbono; los radicales alcenilos y alcinilos, asi
coro las partes alcenilo de los demds radicales,
tienen de 2 a 5 &tomos de carbono, ¥y los radicales
ferilo asil cowmo la parte fenllo de los radicales
fenilalcoullo y fenilalcenilo pueden $ener, por

lo menos, un subsiituyente escogido del zrupo cons-
titufdo por los Atomos de haldgeno y los radicales
alcohilo, alcohiloxilo, nitro, cieno, amino, CF3;
los radicales alcohilo ylalcohiloxilo, pueden tener

de 1 a 5 Atomos de carbono,

asl como lag sales farmacduticamente aceptables y
los derivadog de amonio cuaternario de estos com~
puestos, caracterizedo porgue

~ ge hace reaccionar un éster reactivo de Ffdrmula

general



10.

X

en la que X representa un residuo de éster reac-
tivo, talcomo un &tomo de halbgeno o un residuo

de egter sulfdrico o sulfdnico (por ejemplo un re-
giduo metanosulfoniloxilo o p.tolueno-sulfoniloxilo),

sobre una emina de férmuls general

/Rl
BN
N R,

en la que Ry y R2 ge definen como anteriormente,
R
~ cuando -N”/’ 1

\R2

representa un radical heterociclico de férmulas

3)n
TN _N/‘_ ‘ AN

=N N~R!' 1Y 0

(0H,),,

en lag que n se define como anteriormente y RV'!

representa un radical alcohilo, alcenilo, alecinilo,
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10.

15.

hidroxialeohilo, hidroxialcohiloxisglcohilo, carba-
moilalcohilo, (N-alconilcarbamoilaleohilo), (iW,N-
dialeohilcarbamoilalceohilo), alcohiloxl carbonil-
elcohilo, fenilalcohilo o fenllalcenilo , fenil=-
carbamoilalcohilo o los radicales alcohilo y las
partes alcohilo de los demds radicagles tlenen de

1 a 5 Atomos de carbono, los radicales alcenilo y
alcinilo y las partes alcenilo de los radicales
fenilalcenilo, Hienen de 2 a 5 Atomos de carbono,

y los radicales fenilo, asi como la parte fenilo

de 168 radicales fenilalcohilo, y fenilalcenilo,
pueden llevar por lo menos un substituyente elegi-
do en el grupo formado por los Atomos Ge haldgeno,

y los radicales alcohilo inferiores, alcohiloxilo in~
feriores, NO,, NH,, CH, CF3, por reaccidn de un com~

puesto de férmula genersl

en la que % representa un radical heterociclico

de Fdraulas.



en lag que n se define como anteriormente, con
un compuesto de férmula general

X - Rl L]
en la que X y R''' gse definen como anteriormente,
realizéndose la reaccidn en el seno de un diluen-
te orgénico inerte en las condiciones de trabajo,
a la temperatura de ebullicidn del diluente,

- 0 izualmente para el compuesto de fdrmula:
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22 Procedimiento de preparacidn de
compuestos derivados del divenzo(a,d) ciclohenia=
dileno, tal y como gueda substancialmente dezcrito
e la presente lLemoria.

L

Hgta lemoria consta de cincuenta y dos

hojas escritag a méyuiny por una sola cara.



	Bibliographic data
	Description
	Claims



