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P A T E N T E  
D E

I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS DE 

DIHIDRODIBENZOOICLOHEPTENO", a favor de la  firma suiza 

F. ROFFMANN-LA ROCHE & CO. A.&., domiciliada en Basilea 

( Sui za ).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se re fie re  a nuevos compuestos de 

dihi dr o dib enz o a i clohe pt eno y a un procedimiento para su 

preparación. Más particularmente, los_nuevos compuestos de 

u tilid ad  farmacéutica de este invento son.compuestop de 

dihidrodibenzociclohepteno que tienen substituyentes en las 

posiciones 10 y/o 11. Todavía más particularmente, los
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nuevos compuestos de u tilid ad  farmacéutica presentan la 

fórmula general

aonae H, s ign ifica  hiirógenc, hiíh-.xi, a c ilc x i,

15* o halógeno, R  ̂ s ign ifica  hidrógeno,_o hien y Rg

juntos s ign ifican  un grupo oxo° R̂  s ign ifica  un 

grupo amino y R  ̂ y R̂  sign ifican  hidrógeno, halógeno, 

a lqu ilo , tr iflu orom etilo , a lcox i, a lq u ilt io , a c ilo , 

sulfamilo o a lqu ilgu lfam ilo .
20.

También se incluyen en este invento los cetales y 

las sales de adición ácidas de los compuestos de la  fórmula I .

En la  fórmula I  anterior, e l símbolo R^, en su 

significado de rad ica l a c ilo x i, se deriva convenientemente 

25. de un ácido alcanoico o fen il-a lcanoico  con 7 átomos de
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carbono a lo sumo en la  porcLón alcanóica (por ejemplo, 

ácido acético, ácido propiénico, ácido isobn tir ico , ácido 

n-heptanoico; ácido benzoico, ácido fe n il-a c é t ic o ). Atomos 

de halógeno preferidos para e l grupo R^ son e l bromo y, en

5. especial e l  cloro. En calidad de substituyentes del grupo

aminioo pueden citarse, a titu lo  de ejemplo; grupos a lk ílico s  

in fe rio res , como m etilo, e t i lo ,  propilo, isopropilo , bu tilo , 

e tc .; grupos o ic loa lk ílico s  in fe r io res , como por ejemplo 

c ic loprop ilo , c ic lobu tilo , c ic loh ex ilo , e tc .; grupos araL- 

10 . k ílio o s , en particular grupos fen il-a llc ilic o s  in fe iio r e s , 

como bencilo o f e n e t i l o c  grupos aoilioos..que se derivan, 

por ejemplo, de ácidos alcanoicos in fe rio res  con 

7 átomos de carbono a lo  sumo (como e l ácido fórmico, e l  

ácido acético, e l ácido propiénico, e l  ácido bu tír ico , e t c . ) ,  

15. de ácidos cicloalcanoicos (como e l ácido o ic lop rop il-

carboxílico ) o de ácidos íen il-a lcan o icos„iu fe iio res  (como 

e l  deido benzoico). Los.grupos que aquí se han citado 

pueden estar substituidos? por ejemplo, por grupos h idroxilo 

o por átomos de halógeno (como cloro o bromo).

20. El rad ical puede ser además un grupo hetero-

c íc lic o  que contenga nitrógeno, de conveniencia un.grupo 

de 5 o 6 miembros, e l  cual, además de nitrógeno, puede 

contener como u lterio res  beteroátomos oxígeno o azufre 

y estar substitu ído,.por ejemplo, por a lk ilo  in fe r io r
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(como piperazine, p irro lid in o , piperidino, morfolino o 

m etilp iperacino). E l su bstitu yele  R̂  ^ued.e ser tambiónun 

rad ica l amínico enlazado directamente a un átomo de n itró ­

geno, con formación de un rad ica l hidrazínioo (por ejemplo, 

$, m etil-h idrazino, etil-h id razino  o isoprop il-h idrazino).

E l símbolo R representa ventajosamente un grupo amínico de 
3

la  fórmula

10. Q

donde P y Q representan cada uno, independientemen­

te , hidrógeno, alquilo in fe r io r , c ic loa lqu ilo  in fe ­

r io r ,  h idroxi-a lqu ilo  in fe r io r , fen il-a lqu ilo  

in fe r io r , h a lo fen il-a lqu ilo  in fe r io r , alcanoilo 

in fe r io r , c ic loa lcanoilo  in fe r io r , fen il-a lcano ilo  

in fe r io r , halo-alcanoilo in fe r io r , piperidino-alca- 

noilo  in fe r io r  y alquilamino in fe r io r ; y P y Q, to­

mados juntos, representan alquileno in fe r io r ,

aza-alquileno in fe r io r , oxa-alquileno in fe r io r , 
a lqu ilo in feríor-alq.u ileno in fe r io r  o alquilo in fe -

rior-aza-a lqu ileno in fe r io r .

Para mayor ilustración  se aducen a continuación 

algunos representantes preferidos para R^: acetamido,
25
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N-metil-N-3-cloropropionamido, piperidino y piperacino.

Los an illos  aromáticos de los compuestos dihidrodi- 

benzocicloheptónicos de la  fórmula I  pueden estar 

substituidos por uno o más átomos de A lógeno, en parti- 

cular por cloro o bromo: por grupos a lk ílic o s ¿  en parti­

cular grupos a l l í  l i e  os in ferio res  con 7 átomos de carbono 

a lo sumo (como metilo o e t i lo ) ;  por grupos a lco x i, en par­

ticu la r grupos de alcoxi in fe r io r  con 7 átomos de carbono 

a lo sumo (como netoxi o e to x i); por grupos a lq u ilt io  

en particu lar grupos a lq u ilt io  in fe r io res  con 7 

átomos de carbono a lo  sumo (como m e tilt io );  por 

grupos a c ílico s , en particu lar por alcanoilo in fe r io r , 

fen il-a lcan o ilo  in fe r io r  o a lk ilsu lfo n ilo  in fe r io r  

con 7 átomos de carbono a lo  sumo, no contando los 

átomos de carbono del grupo fe n ílic o  (como a ce tilo , 

benzoilo o m etilsu lfon ilo ); por sulfamilo; y por a lqu il- 

sulfamilo, en especial grupos de alquilsulfam ilo in ferio r 

con 7 átomos de carbono a lo sumo, como metilsulfam ilo.

E l grupo oxo de los compuestos de la  fórmula I  

pueden estar cetalizado por alcandés in ferio res  o g lico les  

(como, por ejemplo, por alcohol m etílico o e t i le n g li-  

c o l ) .
E l procedimiento de este invento se caracteriza 

por hacerse reaccionar un compuesto dihidrodibenzociclo-



hepténico de la, fórmula, generati

R, I I

donde

R y R

R̂-o

*7
3nO

Rg y Ry
R. y Rp o o

tienen e l significado expuesto antes, 

representa hidroxi, 

s ign ifica  hidrógeno, 

s ign ifica  halógeno,

juntos, representan un grupo oxo o lie n  

juntos, representan un puente de oxígeno,

o mi ceta l de este compuesto, con una amina, y después si 

se desea y por e l orden de sucesión que se quiera, ad ia rse
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e l grupo hidroxi del producto do la reacción o transfor­

mársele en un substituyente halógeno o en hidrógeno^ 

a d ia rs e , si so quiere, e l grupo amínico^ oeta lizarse, 

s i se quiere los  productos y transformarse éstos, si 

5. so quiere, en sales de adición de ácido.

Los compuestos de dihidrodibenzooicloheptono de 

la  fórmula I I ,  eveatualmentc substituidos en e l  a n illo , que 

se u t iliza n  como compuestos ad partida pueden prepararse 

a pa rtir  de las dibensociclohcptcnonas correspondientemente 

1 0 . substituidas.

Los cpóxidos de la  fórmula I I  empleados como 

compuestos de partida pueden prepararse, por ejemplo,

a pa rtir  de las correspondientes dibenzociclohcptenonas, 

t a l  como se describe en c lB u l l .  Soc. Chim. Franco (1960),

15. página 404. Otro método de preparación es e l que se descri­

be más adelante en los ejemplos.

Los derivados 10-alcoxi-ll-halogenad.os de la  

fórmula I I  empleados como compuestos de partida pueden 

prepararse, por ejemplo, a partir do las correspondientes 

20 . dibenzociclohcptenonas, por tratamiento con un agente

donador de ácido hipohalogcnoso,..(en particu lar N-bromoaccta- 

mida)_en presencia de agua. Los mismos compuestos de partida 

son asequibles también partiendo de las correspondientes 

epoxi-dihidrodibenzocicloheptenonas, por tratamiento
25 .



-  8 -

con un haluro de magnesio (en particu lar, con bromuro de 

magnesio).

Los derivados 10-hidroxi-ll-halogenados de la 

fórmula I I  obtenidos por estas dos vías pueden transformarse, 

5. mediante oxidación (preferentemente por tratamiento con h icro- 

mato/ácido su lfúrico, como bicromato sódico/ácido sulfúrico) 

en los derivados 10-oxo-ll-halogenados de la fórmula I I ,  

igualmente u tiliza b le s  como compuestos de partida.

Más deta lles acerca de la  preparación de dichos com- 

1 0 . puestos de partida pueden verse en la  parte experimental.

Los compuestos de la  fórmula I I  u tiliza b les  

como materias do partida pueden aminarso en presencia o 

ausencia de disolventes.

Los compuestos de la  fórmula I I  en que repre- 
15. " * 6 '  

senta h idroxi o, junto con R^, un grupo oxo, se aminan

preferentemente,en ausencia de disolvente. Los componentes

de,_la reacción se utilizan, convenientemente en cantidades

más o menos equimolares. De preferencia, la  aminación

so lle va  a cabo con ligero calentamiento hasta unos 80°.
20 Con aminas v o lá t ile s , es conveniente actuar on sistema 

cerrado.

La aminación do los compuestos de la  fórmula I I  

en que forma con Rg un puente do oxígeno, se l le v a n  

cabo preferentemente en condiciones enérgicas. Los dos
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lo..

15.

20 .

25.

componentes se hacen reaccionar con ventaja a temperatura 

entro 100 y 150° 0 . Es además conveniente añadir a la  mésela 

reacciona! un disolvente, por ejemplo un alcohol (como o l 

alcohol e t í l ic o )  o éter (coma e l  dioxano). También puede 

emplearse o l agua coma medio paro, lo, reacción. Con aminas 

v o lá t ile s , se actúa convenientemente en un sistema oerrado, 

bajo presión.

La ardanoión da los compuestos de la  fórmula I I  

da compuestos de la  fórmula I. en que R  ̂ representa hidroxi 

o, junto con R^, un.grupo cxo.

Los compuestos da la  fórmula I  on que R  ̂ signi­

f ic a  hidroxi pueden ho.logeno.rsc y/o acilarse de manera 

ya ¿o sí conocida. El grupo h idroxilo  en posición 10 puedo 

reemplazarse, por ejemplo, por cloro mediante cloruro do 

t io n ilo . El derivado 10-cloro-ll-amino de la  fórmula I  que 

se obtiene puede, siempre quo represente un grupo amino 

mono substituido o insubstituído, acilarse para convertirlo 

en un compuesto 10-c loro-ll-ac ilam ino  de la  fórmula I .  pero 

e l átomo de cloropuede también eliminarse antes de la  a c i- 

lación. De esta manera se obtiene un compuesto 11-amino u 

U-acil-am ino do la  fórmula I .

Con la  acilación  de un compuesto de la  f  órmula I  

en que R̂  s ign ifica  hidroxi se obtiene, siempre que R̂  

sign ifique un grupo amino _monosubstituído o insubstituído 

y actuando en condiciones suaves, un derivado 10-h id ro x i- ll-
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acilamino de la  fórmul *. I .

E l grupo hidro^íi do este compuesto puede cam­

biarse por halógeno, conservando la  configuración estórica, 

por tratamiento con un agente halogcnante (como e l  cloruro 

5 , de t io n i lo ) .

E l derivado 10-h idroxi-ll-acilam ino de la fórmula 

I  obtenido primariamente por acilación  puede transformarse, 

mediante nueva acilación , en un derivado 10-a f . i lo x i- l l- a c i-  

lamino. El mismo compuesto se obtiene también, en condicio- 

1 0 . nes enérgicas, directamente de un compuesto 10-h id ro x i- l l-  

amino de la  fórmula I .

Asimismo es posible, siempre que represente 

una amina bisubstitu ída, transformar los  compuestos 10-h idroxi- 

- 11-amino de la  fórmula I I I  obtenidos en los correspondientes 

15. derivados 10-a c ilo x i- ll-a a in o .

Las cotonas de la  fórmula I  obtenidas pueden cata­

liza rse  de manera ya de sí conocida.'; por ejemplo, mediante 

la  acción de alcandés, in ferio res  o g lic o le s , en particular 

alcohol m etílico  o e t i le n g lic o l.

20 . Las bases de la  fórmula I  obtenibles según este

invento forman sales tanto con los ácidos inorgánicos como 

con los ácidos orgánicos; por ejemplo con los ácidos halohí- 

dricos (como e l  ácido c lorh ídrico, e l  ácido bromhídrico y e l  

ácido yoh ídrico ); con otros ácidos minerales (como e l ácido
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sulfúrico, e l ácido fos fó rico  y e l ácido n ítr ic o );  y con 

ácidos orgánicos, como e l ácido ta rtá rico , e l  ácido c ítr ic o , 

e l  ácido oxálico, e l ácido canfosulfónico, e l ácido etansul- 

fónico, e l  ácido toluensulfónico, e l  ácido s a l ic í l ic o ,  e l  

5. ácido ascórbico, e l  ácido maleteo, e l  ácido mandélico, etc. 

Sales preferidas son los halohidratos, en particu lar los 

clorhidratos. Las sales de adición de ácido se preparan 

de preferencia en un disolvente in erte , por tratamiento de 

la  "base lib re  con e l ácido correspondiente.

10. Los compuestos de la  fórmula I  pueden aparecer

en dos fórmulas epímeras, las cuales se distinguen en la  

configuración..estérica de los substituyentes en e l  átomo 

de carbono 10 .

De los compuestos de la  fórmula I I  ul&ilizables 

15. como materias de partida, e l  compuesto 10-h id rox i-ll-h a loge- 

nado y e l  compuesto 10-alcoxi-ll-halogenado se presentan en 

forma trans. A l aminar estos compuestos, se conserva la  

forma trans.

Los compuestos 10-hidroxi-ll-amino trans de la  

20. fórmula I  obtenidos de este modo pueden, siempre que R- ro- 

presente un grupo amino lib re , convertirse de mañera ya de 

s í conocida (por ejemplo, pasando por un compuesto interme­

dio. que contenga un an illo  oxazolín ico) en los correspondien­

tes compuestos 10-hidroxi-ll-amino c is . El compuesto oxa- 

25. zo lín ioo que comparece intermediariamente se forma a pa rtir
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5.

10

15

20

del compuesto 10-h idroxi-ll-am ino trans por N-benzo ila c ión  

y c ic lizac ión  consecutiva, con inversión de los substitu-- 

yentes en e l átomo de carbono 10 . Hedíante h id ró lis is  

ácida, se escinde e l  an illo  oxazolín ico, con formación del 

correspondiente compuesto 10-liidroxi-ll-am ino c is .

Si se hace actuar cloruro do t io n ilo  sobre un 

compuesto 10-hidroxi-^l-am ino trans do la  fórmula 1 (en e l  

que e l grupqá.mino puede estar monosubstituído c b isabstitu i- 

do), e l grupo h idroxilo  es reemplazado por cloro, con inver­

sión.

De esta manera se obtienen, por ejemplo, a partir 

de los_conpuestos 10-h idroxi-ll-am ino trans les  correspon­

dientes compuestos 10-cloro-ll-am ino c is  de la  fórmula I ,

Los compuestos do la  fórmula I  obtenibles segdn 

este invento, y sus ceta les y sales de adición de ácido, se 

distinguen por diversas acciones sobro e l sistema nervioso,

La acción secundaria anticclinórg ica  es sorprendentemente 

escasa, particularmente digna de mención es la  excelente 

acción antidepresora do la  10-h idroxi-ll-acctam ido-10 , l l -  

-d ih id ro-5E-dibcnzo/ a,d /ciclohepten-5-ona trans y la  

d ,l-ll-p iperacino-5H , 1011-dibcnzo/ a, d /ciclohepten-5, 10-diona. 

Pueden hallar empleo como medicamentos, en forma de prepara­

dos farmacéuticos que contengan los compuestos, o sus sales, 

en mezcla con un vehículo farmacéutico orgánico o inorgánico,

(33
?
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sólido o líqu ido, apto para aplicación entoral (por ejemplo, 

ora l) peroutáaea o paronteral. Para componer los preparados 

pueden emplearse substancias que no reaccionen con los com­

puestos, como agua, gelatina, gomas, lactosa, almidón, 

estearato do magnesio, ta lco , aceites vegetales, po lia lqu i- 

len g lico les , ja lea  do petróleo o cualquier otro vehículo 

conocido que se uso para la  preparación de medicamentos.

Los preparados farmacéuticos pueden tenor forma sólida 

(por ejemplo, de p a s tilla s , grageas, supositorios o 

Q cápsulas)g forma semisólida (por ejemplo, de pomadas)^

o forma líqu ida (por ejemplo, de soluciones, suspensiones o 

emulsiones). Si se desea, pueden estar esterilizados y/o 

contener coadyuvantes, como agentes do conservación, agentes 

de estab ilización , humectantes o emulgentes, sales para 

- modificar la  presión osmótica o amortiguadores. Asimismo, 

pueden contener tambión, on combinación, otras materias de 

u tilid ad  terapéutica.

EJEMPLO 1.

-) En un ma_tras Ae sulfonación do 200 cc, provisto

de tórmómetro, refrigerador de re flu jo  y agitador, se man­

tienen a 150° C y en agitación, durante tres horas, 22,2 g 

de io ,U -epoxi-lO ,ll-d ih idro-5H -dibonzo/ a,dJ7oiclohepten-

-5-ona y 21,8 g cíe morfolina. Con e l lo  e l  epóxido entra 

completamente en disolución. Después del enfriamiento, se
25
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concentra la  neccia reaccional a 60°C, bajo presión reducida, 

se disuelve e l residuo en 20 cc de cianci absoluto (s i  es 

preciso, con calentamiento) y ge ajusta a acides congo con 

ácido clorh ídrico a lcohólico. E l clorhidrato que se precip ita  

5. después de la  adición de 800 cc de éter absoluto es separado 

por succión, después de varias horas de rpposo, y se lava 

por tres veces con 100 cc de éter absoluto cada voz. Se 

disuelve en unos 200 cc de agua y cResiduo del f i l t r o ,  

se f i l t r a  la  solución y se la  a loa lin iza  añadiéndole solu- 

10. ción acuosoaninoiacal 3-n. A l cabo de algunas horas se 

separa por succi ón la  base que se ha precipitado y se la  

lava con agua hasta neutralidad, la  d,l-trans-10-hidroxi- 

ll-m orfc lino-10 , ll-dihidro-5H-dibcnzq/ a, d_/cicloheptcn- 

-5-ona funde, después de la  rc c r is tc lisa c ión  en dioxano,

15. a 246-247°C (descomposición).

a l  cpóxido empicado como material de partida puede 

prepararse, por ejemplo, de la manera siguiente:

En un matrag de 1000 cc se agitan intensamente, a 

la  temperatura ambiente, y durante 24 horas, 300 co de meta- 

20. noi, 8 g de bicarbonato potásico, 82,4 g de 5H-dibenso/ a , d /  

ciclohepten-5-ona, 41,6 g de bensonitri lo  y 50 cc de 

peróxido de hidrógeno a l  30%. Después de añadir otra ves 41,6 

g de benzon itrilo  y 50 cc de peróxido de hidrógeno a l 30% 

en 100 cc de metanol, se pro .sigue la  agitación de la  mezcla 

25. reaccional durante 120 horro. Luego se la  tra ta  con 500 cc
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5.

10 .

15.

de agua y, después de breve agitación a fondo, se f i l t r a  y 

se lava con 300 cc de una Ríesela de metanol/agua 1 : 1 .

Se suspende e l residuo del f i l t r o  en unos 300 cc de solu­

ción de b isu lfito  sódico a l 4-0%, se ag ita  la  suspensión a 

5C¿C durante una hora, se la en fria  y se la  f i l t r a .  El 

residuo del f i lb ro  se lava de nuevo con una mezcla de 

metanol/ agua 1 :1  y se seca a 50°C bajo presión reducida.

El producto bruto, bien secado, ge d ig iere  en unos 500 cc 

de óter de petróleo de punto do ebu llic ión  a lto  y después 

se f i l t r a  y se seca. La 10,ll-epoxi-10,U-dihidro-5H-díbon- 

s°Z-a^7ciclohepten-5-ona funde, después de la  r c c r is ta l i-  

zaoión en acetato de e t i lo ,  a 127-130°C.

La 10,11—epo^ñ—10,1—dj,hidro—5ií—Z** a . d */ c i c lo he pt en— 

- 5-ona puede, en las condiciones de reacción que se han des­

crito  en e l ejemplo 1 , hacerse reaccionar también, pur ejemplo, 

con las siguientes aminas monosubstituidas y disubsfituidas,

Asi so obtiene, per ejemplo:

- empleando N-2-hidroxioti1-N-etilamina: 

clorhidrato de d,l-trans-10-hidroxi-ll-N -(2-h idroxi-ctil)-N - 
etil-amino-10, ll-dihidro-5H-dibenzo/a,^7 ciclohepten-5-ona, 

de punto de fusión 14-3-147°,
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-  empleando pirro l i  dina:

d, l-*'cr an s- 10-hi Aro x i - 11- p ir  y o l i  dine -10,11- ùihi dr o- 5 3- dib enzo- 

/ a,d.__/ciclcliepten-5-ona, de pmto de fusión 135°;

5.. -empleando benciiamina:

alcohol d, 1-trans-lO -hidroxi-ll-bcncilam ino-lO , ll-dihidro-511- 

dibenzo/ a,dJ^ciclohepten-5-ónico, de punto de fusión 

98- 100°;

10. -  empleando pipcridina:

d, 1-trans-10-hi d rox i-ll-p iperid ino-10 ,11- dihidro-53-diben- 

zô / a,d__7ciclohepten -5-ona, do punto de fusión 129°;

-  empleando i  so pro p ilh i òrasina:

15.. clorhidrato de A ,1-trans-10-h idrcxi-ll-(2 -isoprop ilh idrasino)- 

10,ll-dihidtro-5H-dibenso/ a,d /ciclohopten-5-ona, de punto 

de fusión 206°^

-  empleando piperacina:

2 0 . d, 1-trans-10-h i d rox i-ll-p ipcrac ino-1 0 , ll-d ih id ro -5H-dibcn 

a ,dyciclo l!.cptcn-5-ona, ¿c punan de fusión 241-243° 

(descomposición) -

empie ande p-clorobeneilaminas
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d, l-trojas-10-hice.''Oxj.-ll-(4-clorobenci lamino)-10 ¡ 11-dihidro- 

5H-dibenzo/ a,d_/-ciclohepta/ l , 4 ./ciclohcpten---5**ona, de 

punto de fusión 136-137°;

-  y empleando diotilam inepropilamina:

d, 1 - 1 r ans- 10-h i 'di'' o x i - 11-  ( 3-dietL lamino pio pi lamino ) - 1 0 , l l- c ! i-  

hicìro-5H-dibcnzo/ a,d_y-ciclohepten-5-ona, do punto de fu­

sión 85-87°.

10. EJEIPLO 2.

Se calientan en baño maría durante 2 horas 3,0 g de 

d, 1-trans-lO -hidroxi-ll-brom o-lO , ll-d ih id ro -5H-dibqnso 

/ a, d y oiclohepten-5-ona y 1,7 g do piperidina. Después 

del enfriamiento, la  mésela reacciona! que se ha ido s o li-  

15. Aiíicando y tomando color anaranjado se tra ta  con 50 oc do 

benceno y 50 cc do agua y se sacude vigorosamente hasta que 

todo ha entrado en disolución. Se lava la  fase orgánica por 

tres veces con 50 cc de agua cada vez, se seca sobro carbo­

nato potásico y so ajusta a_ acidez congo con ácido clorh ídrico 

2 0 . etéreo, lo que hacu quo c r is ta lic e  e l  clorhidrato b ru to ._

La precipitación se completa añadiendo 200 00 do éter abso­

luto. Después do varias horas do reposo, se separa por 

succión e l  producto de la  reacción, se lava con 100 cc 

do éter absoluto, se le  disuelve on una mezcla de 20 cc do 

25. agua y 20 cc de ctanol y so f i l t r a .  El filtra d o  se a lca lin i-



15.

con amoníaco 3-n. La d, l-írans-lO -h iárox i-ll-p iperiá^no- 

lO ,ll-dihidro-5H-dlLcnzo--/ a, d_/'ciclohoptcn-5-ona proa, pitada 

funde, dcspuós de recr is ta liza c ión  en metano1, a 129°C.

La d, l-trans-lO -hin-r xi-ll-brom o-10,11-dihi dro-5 H- 

dibenzo/ a, d y  cic lchcptcn-5-ena u tilizad a  en esto ejemplo 2 

puede prepararse del modo que sigues

Agitando, se disuelven 6,9 g de N-brcmoacotamida 

en una mezcla de 100 ce de dioxano y 50 ce de agua, a le. 

que se han añadido algunos cr is ta les  de deido p-toluensulfó-

10. nico. A esta solución ?egan, cu porciones, 10,3 ce

5H-dibcnzo/ a,6^7cicloheptcn-5-ona. Se prosigue 

la agitación durante cosa de una hora todavía, hasta que 

todo ha entrado en disolución. Se le ja  reposar la solución

la  temperatura ambiento i l  cabe de unas 20 horas cmpic-

2 0 .

za a precip itarse per cr is ta lizac ión  le. d,l-trans-10-hidroxi- 

-ll-brotno-10,11-dihi árc-5H-dibonzo/ a, d^/ciclohcptcn-5-ona. 

Se separe la  cotona por f i l t r a c ió n  y so la lava con 50 ce 

de agua. Después de le. re c r is ta liza c ión  en acetato de 

etilo/ciclohcxano, e l producto funde a 149°C.

De las aguas maco?os y de las lavazas pueden

a is la rse , mediante extracción con óú orra.c rciones

25 . Bn un matraz redondo de 4 tubuladuras y 5 l it r o s  

agitador, re frigerador, tubo dede capacidad, provisto do
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admisión de gas y embudo de goteo, so recubren 6 g de dolr^

dm'as de magnesio con 100 ce de óter absoluto, De.-gpuós de 

añadir un grano de yodo, se in s tilan , bajo capa de n itróge­

no y agitando, algunas gotas de mía solución de 48 g de 1,2- 

5 , di.bromometan en 600 ce do óter absoluto, hasta que óstá en 

marcha la  reacción. El a flu jo  de la  solución se ajusta de 

modo que la acacia reacciona! hierva moderadamente. Termina­

da la  adición, se calienta la  meada en re flu jo  durante una 

hora más, con lo  cual se produce la disolución de todo e l mag- 

10. Rcsi3. A continuación se agrega a la. mésela, en un churro, 

una solución do 50 g de 10,11-cpoxi-lO,11-dihióro-5H-dibonse- 

Z a,_^/ciclchcptcn-5-ona en 4500 ce do óter absoluto. Se 

calienta la  mezcla roaccional en condiciones de re flu jo , 

primeramente durante 10 horas y, desnude do agregar- 100 ce 

15 , de dioxan o, durante 5 horas más. Dospuós del enfriamiento, 

se separa por succión e l complejo do dioxano y bromuro de 

magnesio y se le lo.va con 500 ce do óter absoluto. So evapora 

e l filtra d o  bajo presión reducida, hasta sequedad, y se di­

suelve e l residuo en unos 150 ce de acetato de e t i lo .  So 

20. í i l t r a  la  solución y, a temperatura, do ebu llición , se la 

trata con unos 200 ce do oioíohoxano hasta que so inicia.

la. turbidez. La. d ,l-trans-10-h iároxi-ll-brom o-10,ll-d ih idro- 

511-dibcnzo/ a,d/ciclchcgtcn-5-ona, pura, que c r is ta liza  con 

e l enfriamiento fundo a 149°C.
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1 0 .

15.

EJEMPLO 3.

En una autoclavo sacudidora. de acoro inoxidable,

de 2 l i t r o s  de capacid-.A y provista de omisas se 

depositen 110 y de 10,ll-lpox i-lC ,ll-d ih idro-5H -d ibcnzo 

/ a,¡j^/ciclohcpten-5-one. y 1000 ce de amoníaco acuoso

(alrededor del 2u )̂ y se sacudón a 110°C durante una hora. 

Después del eníri,amiente, so separa por succión e l producto 

bruto, se le lave, con agua en abundancia y so le  disuelve, 

bajo re fr igerac ión , en ácido clorhídrico acuoso 3-n. Se

extrae la  solución con 200 ce de cloroformo, so la  f i lt r o .

sobre carbón activo y, refrigerando con h ie lo , se lo. a lc a li-  

nizc. con amoníaco a.cuoso 3-n. So sapera por succión la

d,l-trans-10-h idroxi-ll-an ino-10, ll-dihidro-5H-*dibenzo- 

Z a,d./ciclohcptcn-5-ona cy.o ha crist.-lizado y ce la  lava 

a fondo con agua. Después de la  recris ta lizac ión  en eta- 

nol, la  base funde a 205-206°C.

20 .

25 .

EJEMPLO___

En una rutoclavc de acere inoxidable de 0,3 l it r o s  

y provista de d ispositivo agitador, se depositen 11,1 g de

1 0 , ll-o p ex i- 1 0 , 11-d ih idro - 5 H-dibenzo/ a , dJ7ciclohopten-5-

cna, 50 lit r o s  de dioxano y 15,5 y de metílamina y se calientan 

a 110 °C y agítenlo durante 3 horas. Después dol enfriamiento, 

se evaporan bajo presión reducida las porciones v o lá t ile s , se 

disuelve e l residuo en alcohol absoluto, so le ajusta a acidez



1 0 .

congo con deido clorh ídrico alcohólico y so prcdipita con 

éter e l  clorh i órate. Paro transformarlo en la  baso lib ro , 

se disuelvo o l clorhidrato on agua y ce lo a lca lin iza  con 

amoní co acuoso, lo que hace que c r is ta lic e  la  d, 1-trans-

5 . 10,hidro:d.-13 -10 ,11 -  di h i  de o -5  H- dib c ns o/ a, d /*-

oicloheptcn-5-hna. Al cabo de algunas horas, so sopara la  

bo.se por fi lt ra c ió n  y so la lava con agua. Después de la  

recris ta lizac ión  on etanol, la  baso funde a 198-129°C.

La 10,ll-cpoxi-10,ll-dihi3ro--5H---dibenso/ a,d^¡7 

c i clohoptcn-5-ona puede, on las condiciones do reacción 

que so han descrito on este ejemplo 4 , hacerse reaccionar 

con otras aminas primario, s y secundarias. So obtiene, por 

ejemplo:

15. -  con empleo de dimeti lamina

clorhidrato de d, 1- trans-10-h id rox i-11- dimetilamino-10 , 11- 

dihicuo-5H-dibenoo-^/ a,d /oiclohepten-5-ona, de punto do 

fusión 145-1480;

20 . -  empleando ctilam ina^

d, l-trans-10-h idrosi-l l - o  t i  lamino-10,11-dihi dro-5H-dibcnzo 

/ a , d / c ic lchcpton-5-ona, de punto de fusión 35 8-159°;

-  empleando dietilamina:



clorhidrato do d, 1 -irans-lO -h idroxi-ll-d ietilam ino-lO  ,11-  

dih idro-5H-dibenzo-/ a.,dyciclohepten-5-ona, de punto do 

fusión 36 9-173"; y

-  empleando cicíopropilaminas

clorhidrato do d ,l-tran s-10-h idroxi-ll-c ic loprop ilam iH o- 

1 0 , 11- dih idrc-5H-¿lienzo/ a,<i_/ciclohcpten-5-ona, de punto 

de fusión 201- 202° (descomposición).

EJBíPLO 5.

En un matraz de saifonación de 1,5 l i t r o s  de 

capacidad, provisto de agitador, re frigerador de re flu jo , 

tubo de admisión do gas, termómetro y embudo de goteo, so 

depositan 47?9 g de d ,l-trans-10-h iü roxi-ll-am ino-10 ,ll-d ih i- 

dro-5H-dibcnzo-¿( a,d_/ciclohcpten-5-ona (obtenida segdn e l 

ejemplo 3) y se suspenden en 900 cc de cloroformo. Luego se 

in s t i la ,  agitando y a la  temperatura ambiente, una solución 

de 108 g de cloruro de t io n ilo  en 100 cc de cloroformo, con 

lo cual se produce un ligero  calentamiento. Se calienta e l 

re flu jo  durante una hora, lo que hace que la  cotona incluida 

se_disuelva dando coloración parda. So en fría  esta solución 

y se la  v ie r te  sobre 500 g do h ie lo . Se separa la  fase 

orgánica y so la  lava por dos voces con 200 cc de agua 

cada voz. Las soluciones acuosas y los extractos, combinados, 

se sacuden con carbón active, so f i l t r e n  y, refrigerando con
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h ie lo , se a lca lin izan  con Amoníaco acuoso 3-n. Al cabo de 

algunas horas se separa por f i lt ra c ió n  e l  producto bruto que 

ha crista lizado y se lo lava con agua hasta que está neutro 

y exento de cloruro. Dcspuós do la rocr is ta lizac ión  en 

5. dioxano/ctanol, la  d ,1-cis-lO -cloro-ll-am ino-lO ,11-dihidro- 
5H-dibcnzo/ a, d /ciclchcptcn--5-ona funde a 155°C.

Tal como se ha descrito en este ejemplo 5 , se 

obtiene de manera análoga:

10.

15.

20.

-  emplo ando d, 1-t r  an s-10 -h i dr o x i-  11-met i  laminq-10,11- dihi dro-  

5H-dibenzo/ a,d^7ciclchopton-5"Ona (obtenida según e l

ejemplo 4 ) :

d, 1-  c i s-10- olor o- 11-mot i  lamino- dibenzo^ - a , <3̂ _/cic lohept on- 

-5-ona, de punto de fusión 165°C (descomposición).

EJEMPLO 6 .

En un ma_traz de sulfonación de 1,5 l i t r o s  pro­

v is to  de agitador, termómetro y embudo de goteo, so disuel­

ven 12 ,0  g de d,l-tranc-10-hidroxi-ll-am ino-10,ll-chhidro-5H- 

dibenzo/ a ,dycic lohop ten -5-ona (obtenidas según e l ojcmplo3 ) 

en.600 ce de tctrahidroíurano absoluto y se en fría  la  solución

hasta 0 °C. A esta temperatura, so añaden a gotas 9 g 

de trietilam ina y seguidamente una solución de 4 ce de clo­

ruro de c loroacotilo  en 100 ce do tetrahidrofurano absoluto.

Se agita  la  mezcla rcaccioual a 0°C, durante 2 horas, se la25,
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ajusta a acides congo con ácido clorh ídrico etéreo y, después 

de agregar 600 cc de éter absoluto, se la  f i l t r a .  El residuo 

del f i l t r o  se lava con 200 cc de éter absoluto y se concentra 

e l filtra d o  bajo presión reducida, hasta sequedad, La d,l-trans 

5. - 10-h iárox i-ll-c loroacetam ido-l0 ,ll-dihidro-5H-dibenzo

/-a,d_/cicloheptcn-5-':na que quede funde, después de rec r is ­

ta liza c ión  en etano l acuoso, a 145°C.

De manera análoga se obtiene, por e l procedimien­

to que se ha descrito en este ejemplo 6 s

1 0 .

-  empleando cloruro do ácido c ic lop rop ilcarbox ílico : 

d ,l-tran s-10-h id rox i-ll-c ic loprop ilcarbon ilam ido-1 0 , 11-

dih idro-5H-dibcnzo/ a,d^/ciclohopten-5-ona, de punto do 

fusión 171°C (benceno),
15. y

-  empleando cloruro de ácido bcta-cloropropiónico:

d ,l-trans-10-h idrox i-ll-(3 -c loroprop ionam ido)-10 ,ll-d ih i-

drc-5H-dibonzo/ a,d /cicloheptcn-5-ona, de punto de fusión 

l83-l84°C (benceno).

DJri; nLO __7,.

Se disuelven cu 2000 cc de cloroformo 12,0 g de 

d,1-trans-lO -hidroxi-ll-am ino-lO , l!-dihidro-5H-dibcnzo 

/  a,d^/ciclohcptcn-5-ona (obtenida según e l ejemplo 3 ) 

y se tra ta  la  solución con 7,1 g de cloruro de benzoilo.

25 .
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50 cc de le j ía  de sor.a cáustica 1-n y 250 cc de agua.

Se sacude la mezcla roaccional a la  temperatura ambiente 

durante 16 horas. Se sopara la  fase orgánica, se la  lava 

con 500 cc de agua, 500 cc de ácido clorh ídrico 0 , 1-n y,

5. por tres veces, con 500 cc do agua cada vez; so la  seca 

sobro cloruro cá lcicc , se la  f i l t r a  y so la  evapora bajo 

presión reducida hasta sequedad. La d ,l-tra n s -h id rox i-ll-  

benzamido-1 0 , ll-d ih id ro -5H-dibonso¿/ a, d yciclohopten-5-  

-ona que queda funde, después de recr is ta lizac ión  en 

LO. metano1 acuoso, a 160°C.

Do manera análoga so obtiene, por e l procedimien­

to que se ha descrito en este ejemplo 7 :

-  empleando cloruro de 2-m etilprop ion ilo:

15. d, 1- t r  ans-10-h i droxi-11-  ( 2-meti lpro pionamido) - 10 , 11-dihidro-

5H-dibenzo^/*'a, d/c ic  lohcptcn-5-ona, de punto de fusión 

225-226°C.

A partir de la  ó ,l-tran s-10-hidroxi-Ll-m etilam ino- 

20. - i o , ll-dihidro-5H-áibenso/- a,d_/ciclohcpten-5-ona (obtenida

según e l ejemplo 4 ) se obtiene, de manera análoga:

-  con empleo de cloruro de bota-cloropropion ilo:

d, 1 -tr ans-10-hi droxi-11-(N-metil-N-3-cloro propionami do)- 

25. - 1 0 , l l-d ih id ro -5H-dibonzo^/ a,d_/ciclohcpten-5-ona, do 

punto de fusión 207° C (descomposición).
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A partir do la  d ,l-b is-10-cloro-ll-m otilam ino-10 ,ll- 

dihiáro-5H-dibenzo/ a,dJ7ciclcheptcn-5-ona (obtenida según 

e l ejemplo 5) ec obtiene, do manera análoga:

5. -  con empico de cloruro de beta-cloropropionilos

d, l-^cis-lO -cloro-lú- (N-metil-N-3-cloropropionami do ) - 1 0 ,11-  

dihióúro-5H-dibenso/ a,d_/ciclchepten-5-ona, de punto de 

fusión 135-136 oC.

10 - EJ.Ej.TL0____8 .

En un matraz de Erlcnmeycr de 300 cc se disuelven 

6 ,8  g de d ,l-c is-10-eloro-ll-m ctilam ino-10,ll-d ih idrc-5H - 

dibenzo^ a,d_yciclohcpten-5-ona (obtenida, según e l  ejemplo 

5 ) en 100 cc do p irid ina absoluta y, enfriando con h ie lo ,

15. se tra ta  la  solución a gotas con 2 ,3  g de cloruro de ácido 

propiónico. Después de 24 horas de reposo a la  temperatura 

ambiente, se viente en h ielo  la  mezcla reacciona! y, agitando 

y refrigerando, se la a c id ific a  con ácido sulfúrico 3-n. Se 

separa por f i lt ra c ió n  la d ,l-c is -10-cloro-U -(M -m etil-N - 

20. -propionamido)-1 0  ,ll-¿ih idro-5H-óibcnzo/ a,d_/ciclohopten-5- 

ona que se precip ita  y se la lava copágua hasta neutralidad. 

Después de la  recr is ta liza c ión  en ctanol, e l compuesto funde 

a 174-175°C (descomposición).
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321554

BJHíPLO 9.

15 cc do cloruro de t io n ilo  redestilado se tra­

tan en pequeñas porciones con 8,5 g de d ,l—trans—10—hidroxi— 

- 11-bcnsamido-dibenzo/ a,d ,/ciclohepta/í, j / dien-5-ona, ( obte- 

5 . ni da según e l ejemplo 7 ), mientras so agita y re fr ig e ra . A

cada porción so aguarda a que úodo está disuelto. A continua­

ción se calienta la  mezcla rcaccioual a 50-55°C en condicio­

nes... de re flu jo , durante 2 l /2 horas,.y despuós del enfriamien­

to se la  v ie rte  en 400 cc de óter absoluto. A l cabo de 6 horas 

10 . se separa por f i lt ra c ió n  e l clorhidrato de d , l - c is - 2- fe n i l ­

la  , 12b-dihidro-oH-dibcnso/ 3,4; 6 j,7^,/ciclohept/ l,2.-dJ/onazo 1- 

8-ona formado, so le  lava por tres voces con 50 cc de óter 

absoluto cada vez, y sin u lte r io r  purificación , se le  calienta 

en condiciones de re flu jo  con 30 cc de ácido clorh ídrico 3-n, 

15. durante 5 horas. Despuós del enfriamiento, so sopara por

fi lt ra c ió n  e l ácido benzoico segregado y, agitando y r e f r i ­

gerando, se a lca lin iza  o l filtra d o  con amoníaco 3-n. Al ocho 

de algunas horas se prepara por f i lt ra c ió n  la  d , l - c is - 10-h i-  

droxi-ll-am ino-10, ll-dihidro-5H-dibenso/ a,d_/ciclohepten-5- 

20 . ona que^se ha precipitado en forma cris ta lin a  y so la  lava 

por tres  veces con 50 cc de agua cada voz. Después- do re- 

cr is ta lizac ión  en ctanol, la  base funde a 178- 179° 0 .

EJEMPLO 10.

Ée disuelven en 100 cc de ácido acético 3-n 1 2 ,0  g 

de d,l-tran s-10-h idroxi-ll-am ino-1 0 , ll-dihidro-5H-dibenzo

25
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^/-a,d_/ciclohcpten-5-ona (obtenido, según, e l  ejemplo 3) 

y se f i l t r a  la solución, ñ l filtra d o  so trata  con 10 g 

de anhídrido acético y se calienta diez minutos en baño 

de vapor. A l cabo de 24 horas do reposo se separa por f i l -  

5. tración la  d ,l-trans-10-liid roxi-ll-acctam ido-10 ,ll-d ih idro-

5II-dibenzo/-a,dJ7ciclohepten-5-ona que se ha precipitado con 

el_enfriam iento y se la  lava con agua hasta neutralidad. 

Después do recr is ta liza c ión  en ctanol acuoso, la  base funde 

a 217°C.

10. De manera análoga so obtiene, por e l procedimiento

que se ha descrito en e l ejemplo 9 :

-  con empleo de d ,l-tra n s -l0-h idroxi-ll-m etilam ino-10 , l l -  

dihidro-5H-dibcnzo-/ a,dJ/ciclohcpten-5-ona (obtenida según 

15. e l  ejemplo 4 ) :

d,l-trans-10-hidroxi-ll-(N-mctil-N-acctamido-10,ll-gihidro-5H-
dibenze/ a,d_/ciclohcptcn-5-ona, do punto de fusión 256-258°C 

(descomposición); y

2 0 . -  con empleo de d,l-cis-10-h idroxi-ll-r.m inq-10,li-d ih idro-5H -

dibonzo/ a,d__/ciclohcpten-5-ona (obtenida scgiin e l ejemplo 9 ): 

d, 1- ci s -10 -h i dr o x i - 11-  a c o t ami do -10,11- di hi dr o- 5 H-. benz o 

/^a,d_yciclohepton-5-ona, de punto do fusión 197-198°C.
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EJEMPLO 11.
Se calientan en re fin jo  durante 20 minutos, 2 ,4  g 

do d, l-tran s-10-h idroxi-ll-am ino-10 , 11- dihidi-o-5H-dibcnzo 

/ a,dJ/ciclohcptcn-5-ona (pbtonida según e l  ejemplo 3) y 

5 g de anhídreido acótico. Dcspuós del enfriamiento, se tra ta  

c con 10 co de agua üa solución obtenida. Al cabo de varias 

horas de reposo, se separo, por fi lt ra c ió n  la  d,I-transa10-  

acctori-ll-acctam ido-1 0 , 11-dihidro - 5H-dibenzo/ a,d_/ciclohep- 

ten-5-ona que se ha precipitado y so la  lava con agua.

Dcspuós de c r is ta liza c ión  en ctanol, e l compuesto funde 

10. "  219-220°C.
Do manera análoga se obtiene por e l  procedimiento 

que so ha descrito en este ejemplo 1 1 :

-  con empleo de d, 1-trcus-lO -h idroxi-ll-m etilam ino-lO , 11-  

d ih ióro-5H-dihcnzo/^ a,d 7 ciclohopton-5-ona (obtenida según 

e l ejemplo 4 ):

d, l-tran s-10-accto :d -ll-N -m otil3. oetamido-10 , 11-d ih i dro-51'1*" 

dibenso/^a';dyciolohcptcn-5--ona, de punto do fusión 

142-145°C.

20.
EJEMPLO .12.

Se disuelven en 200 cc de ácido fórmico a l 25%

12,0 g de á,l-trans-10-h idroxi-ll-am ino-10,ll-d ih idro-5H-
dibenso/ a ,dycic lohoptcn -5-ona (obtenida según e l ejemplo 3 )



so f i l t r a  la  solución, so la  trato, con 50 ce ¿o anhídrido 

acético y se la  czlientn durante 15 minutos en bailo de vapor. 

Después del enfriamiento se trata  la mezcla rcaccional con 

100 ce de agua, Al cabo ¿c varias horas do reposo, empieza 

5. a se parar-se per cris ta liza c ión  la  d, l-tra n s-10-h iá ro x i- l l-  

íormamido-10, ll-dihidro-5E-dibcnzo-/-a, d_/ciclohepton-5-ona. 

Se deja reposar pl compuesto 24 horas a la  temperatura 

ambiente, se le separa por f i lt ra c ió n  y se le lava con agua 

hasta neutralidad. Después de recris ta lizac ión  en ctanol 

10. acuoso, este compuesto funde a 205-20o°C.

EJEMPLO___ 1̂3 ,

En un matraz redondo de 50 ce, se depositan 6 ce 

de cloruro de t io n ilo  destilado y agitando y refrigerando,

15. se tratan paulatinamente con 2,8 g le d ,l-trans-10-hidroxi- 

ll-acctam ido-10, ll-dihidro-511-dibenzo/ a ,d /*ciclohcptcn-5- 

ono. (obtenida, sogén e l  ejemplo 10). Después do cada adición 

so aguarda a que todo caté di suelte, i  continuación se ca­

lien ta  la  mezcla rcaccional .L 50-55°C y en condiciones do 

20. r e flu jo , durante 2 1/2 horas, y lrugo so la  en fría  y se

la  v ie r te  en 150 ce do éter ab-olute. La d, l-trans-10-cloro- 

11-acctaciido-10,11-dihiáro-5H-dihonzo/ a,d_/ciclohcptcn-5- 

ona que se separa on forma cris ta lin a , fundo, después do 

re c r is ta liza c ión  en ctanol, a 205-206^0 (descomposición).

25
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5.

1 0 .

15.

2 0 .

EJEMPLO 14.,

En un matraz redondo de 50 cc, que tiene aplicado 

un tubo ascendente, se calientan en condiciones de re flu jo , 

durante 5 horas, 3,2 g de . d, 1- 1r ans-10-hi dro x i- 11- clo ro ac e t  a- 

mido-1 0 , ll"dihidro-53-dibenzo/ a, d /oiclohepten-5-ona 

(obtenida según e l  ejemplo 6 ) ,  1 ,8  g de piperidina y 20 cc 

de tolueno. Después del enfriamiento se agregan 20 cc de

agua. Se lava la  fase orgánica por 5 veces con 20 cc de agua 

cada vez, se la seca sobre carbonato potásico y se la  f i l t r a .  

El f i lt ra d o  se o,justa a acidez congo con ácido clorh ídrico 

etéreo, lo  que hace que c r is ta lic e  e l clorhidrato bruto.

La precipitación se completa mediante la  adición 

de 150 cc de éter absoluto y a l cabo de algunas horas se f i l ­

tra,. El residuo higroscópico del f i l t r o  se lava todavía por 

tres veces con 50 cc de éter absoluto cada vez y se disuelve 

en unos 20 cc de metano 1 acuoso. La base lib ro  se lib era  por 

adición de amoníaco acuoso 3-n hasta reacción alca lina y se 

hace c r is ta liza r  mediante calentamiento. Después de rec r is ta ­

lizac ión  en netanol acuoso, la  d,l-ti-íü is-10-h id r o x i- l l ( l - p i-  

peridin-acetamidc)-10,lÍ-dihidro-5H-?dibenzo/ a, dJ7oiclohepten-

5-ona funde a 90-9 H'C.

25.

EJEMPLO 15.

En un matraz de Eplenmeyer de 6 l i t r o s ,  se di­

suelven con calentamiento 13,0 g de d y l-c is -10- c lo r o - l l -



-amino-10 , l l-d ih id ro -5E-dibenzo/ -a, g 

(obtenida según e l  ejemplo 5) en 360Ó ce de etanol, a l 

95% aproximadamente. Se f i l t r a  la  sr^i-nci5^ después de 

añadir 1,5 g do carbón pitia diado a l 5^  hidrogena a

la  temperatura ambiente y con s^tca^rmie^Q^ (¡abo de *unas

2 horas se ha absorbido la  cantidad teórica  de bj dró^eno 

( l  m ol). Se separa del C'.-.Galizador ra solución y se evaoora 

ésta bajo presión reducida, hasta sequedad. Se disuelve e l 

residuo, con calentamiento, en 40 ce de ctanol, se f i l t r a  

la  solución y se la a lca lin iza  con solución amoniacal 3-n.

La d, 1-lC-amino-lO, ll-dihidro-5H-dibenzo/"a,dJ/ciolohepton-5' 

ona que c r is ta liz a  con e l enfriamiento, funde, después de 

re c r is ta liza c ión  en etanol, a 146°C.

A partir de este compucsto se obtiene, por e l 

procedimiento que se ha descrito en e l  ejempio 10, la  

d, 1-10-acetami do-10,11- dihi dr o-5 E- di bonzo/ a ,_d/ c i c lohept en- 

-5-ona.

LJERtPLO___ 16.

Se incorporan 3,0 y de d,l-ll-bromo-5EylOH-dibenzo 

/ a,d_/cioloheptcn-5- 10-diona a 2,2 g de N-metilpiperazino. 

La reacción se in ic ia  enseguida, con calentamiento. Se ca­

lien ta  la mezcla reaccU nal otras dos medias horas en b-̂ ño

maria y luego se en fría  " se 

y 20 cc de agua, lo que hace

trata  con 20 cc de benceno 

que, después de enérgico sacu-
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dimiento, entre todo en dj.solución. Se lava la  fase bencónica 

5 veces con_20 cc de agua cada vez, se la  seca sobre carbonato 

potásico y so la  tra ta  con ácido clorh ídrico etóreo, hasta 

reacción ácido, congo, en cuyo momento c r is ta liz a  e l c lo rlii-  

5. drato. Se completa la  precip itación  por medio de la  adición 

de 200 cc de óter absoluto, A l cabo de algunas horas, se a ís la  

e l clorhidrato de d,loll-(4-netil-p iperazino)-5H ,10H-dibenzc 

¿-a , dyciclohepten-5,10-áiona, que después de reprecip itación  

en etanol/éter, funde a 271°C (descomposición).

10. _ Por e l procedimiento que so describe en este ejemplo

16, se obtiene, de manera análoga:

15.

20.

-  con empleo de piperazina:

clorhidrato de d,l-ll-p iperazino-5H -yl0H -dibenso/a,d/ciclo- 

hepten-5,10-diona, de punto do fusión 291-292°C (descompo­

sición ) .

La d,l-ll-bromo-5H,10H-dibenao¿Í a,dJ?ciclohopten-

5 ,10"diona u tilizad a  como compuesto de partida pueda prepa­

rarse, por ejemplo, de la  manera siguiente:

Se onfrían hasta 0°C 3,0 g de d,l-trans-10-hidroxi- 

-ll-bromo-10,ll-dihidro-5H-dlbenzo/"a,dJ7ciclohepten-5-ona 

(obtenida según e l  ejemplo 2 ), 1,7 g de bicromato sódico

(4-2 HgO) ^ ÍO ° °  ^  ácid^ acético g la c ia l y se 

temperatura con una mezcla., enfriada con h ielo  

ácido sulfúrico concentrado, y 0,6 cc de agua.

tratan a dicha 

, de 1,3 ce de 

A l cabo de 1225.
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horas de agitación, se tra ta  la mezcla reacciona! con 25 ce 

de agua. Luego se separe por f i lt ra c ió n  la  d,l-ll-brom o- 

5H?lCH-ái*benso^ a,d_/-ciclcheptcn-5,10--diona que se ha 

precipitado y se la  lava per 3 veces con 25 ce de agua cada 

5. vez. Después de recr is tc lisa c ión  en metanol, e l compuesto 

funde a 172°C.

EJEMPLO 17.

Se calientan en condiciones de re flu jo , durante 

10. 15 minutos, 1,5 g de d ,l-tr.m 3-10-h idrox i-li-p ipcrid ino-

10,11-dihidro-53-dibenzc/ a, d_/cicloheptcu-5-ona (obtenida 

según e l ejemplo 2) con 5 ce de anhídrido acético. Después 

del enfriamiento, se v ie r te  la  solución, agitando, en 50 ce 

de agua y se la  a lca lin isa  con amoníaco 3-n. Al cabo de 

15. algunas_horas se separan por f i lt ra c ió n  los cris ta les  que 

se^han segregado y se los lav^ con agua hasta neutralidad. 

Después de rec r is ta liza c ión  en mctanol, la  d,l-ti-ans-10- 

acetox i-ll-p iperid in o-1 0 ,11-dihidr o-5H-dibenze/ ?.,d / c ic lo -  

he ptcn-5-ona fundo a 145^0.

20.

EJEMPK)__ 18.

Preparación de cápsulas de la composición:
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¿xa

5.

clorhidrato de á,l-ll-pipcracino-5BYl0H-diben-

zô / a , d J7ci clohepten-5,10-diona

manitol

talco

120 mg 

110 mg

_  5 mg

125

Se mezcla homogéneamente la  materia activa con 

e l talco y e l  manitol, se pasa la  mésela por Tin tamiz n° 5 

(luz de mallas, 0,23 mm aproximadamente) y se la 'vuelve a 

10. mezclar. Luego se la envasa en cápsulas de gelatina del ta­

maño n° 4.

15.

20.

SJg'-IPLO 13. , , ,

Preparación do grageas de la  composición:

d, l-trsns-10-hidroxi-ll-acetam i do-10, 11-dihidro-

-5H-dibenso/ a, d 7ciclohept on-5-ona 25 mg

manito1 100 mg

almidón de maíz 20 mg

talco 5 mg

Se mezcla, la  materia activa con e l  manitol y so 

pasa la mezcla por un tamiz n° 5 (lu z de mallas, 0,23 mm 

aproximadamente). Con e l almidón de maíz se prepara un en- 

25. grudc acuoso a l 10'/j y se combina éste homogéneamente con
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la  mataría activa mezclada con e l manilo 1. Se pasa la paste,, 

ligeramente húmeda, per un tamiz n° 3 (lu z de mallas, 1,0 

mm'aproximadamente) y e l  granúlale obtenido se seca y, des­

pués de añadirle e l  ta lco , se prensa en núcleos biconvexos 

5. de 150 mg de peso.

Estos núcleos pueden recubrirse con una capa 

de azúcar de la manera cr diñaría, poy gragendo.
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N O T A

Descrito e l  invento se declaran nuevas y de propia 

invención las siguientes reivindicaciones, con prioridad de 

la  demanda de patente suiza N° 232/65 del 8 de enero de 

1965.
5 .

1. Procedimiento para la  preparación de compuestos 

de dihidrodibenzociclohcpteno, de la  fórmula general

10.

15.
c

donde

s ign ifica  hidrógeno, h idroxi, a c ilo r i o 

halógeno, y

R s ign ifica  hidrógeno
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5

10

(o bien

^1 y R„¿i
JÍ-
3

"̂ 4 y

juntos, s ign ifican  un gru^o cxo). 

s ign ifica  un grupo amino y 

s ign ifican  hidrógeno, halógeno, aDcilo, 

fluorom etilo, a lcox i, a lq u ilt io , a c ilo ,

t r i -

sulfamilo o a lqu ilsu lfon ilo , ^

asi como de octales y/o so.lcs ¿e adición dci-las de estos 

compuestos, que se caracteriza por hacerse reaccionar con 

una amina un compuesto de la fórmula general

R,
o

\

O t ir

15. R, -R̂  I I
5

20. donde

R.4 y tienen e l  significado

Rg representa h idroxi,

^7
representa hidrógeno,

^8 representa baldono, ;

R̂0 y Ry juntos, representan un

"6 y Rs juntos, representan un
25
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o un ceta l de este compuesto; y después, s i se desea y por 

e l orden de sncesión que se quiera, acidarse e l grupo 

hidroxi del producto de la  reacción o transformársele en 

un substituyante halógeno o en hidrógeno,_ ac ila rsc , s i so 

5. quiere, e l  grupo amino, oeta lizarse, si se quiere, los 

productos y transformarse éstos, s i se quiere, en sales 

de adición de ácido.

2. Procedimiento según la  reivind icación  1, carac- 

10. terisado por tra tarse con un agente de halogemación un de­

rivado 10-hidroxi-ll-amino do la  fórmula 1*

3. Procedimiento según las reivindicaciones 1 y 2, 

caracterizado por deshalo^onarse por v ía  reductiva e l deri-

15. vado 10-halo-ll-amino de la  fórmula I  obtenido.

4. Procedimiento según las reivindicaciones 1, 2 

y 3, caracterizado por a d ia rse  e l  derivado U-amino de la  

fórmula I  obtenido.

5. Procedimiento según las reivindicaciones 1, 2 

y 3, caracterizado por aoilarse e l derivado 10-ha lo-ll- 

-amino de la  fórmula I  obtenido.
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6. Procedimiento según la  reivindicación  1, carac­

terizado por acilarse e l grnpo hidroxi y/o e l grupo amino

de un derivado 10-hidroxi-ll-amino de la  fórmula I .

7. Procedimiento según las reivindicaciones 1 a 6,

5. caracterizado por halogenarse e l derivado 10-h idrox i-ll-

-acilamino de la  fórmula I  obtenido.

8. Procedimiento según la reivind icación  1, carac­

terizado en que e l  derivado 10-hidroxi de las fórmulas I  o I I ,

10. que se halla  en forma trans, se convierte, por epimeriza- 

ción, en e l respectivo derivado 10-hidroxi- c is  o 10-haló- 

geno c is .

9. Procedimiento según la  reivindicación 1, carac- 

15. terizado por hacerse reaccionar con piperidina o con bencil-

amina 10,11—cpoxi-10, 11-dihidro-511-dibenzo/ a, d.yacidohepten-
-5-ona.

10. Procedimiento según las reivindicación  1,

20. caracterizado por hacerse reaccionar con amoníaco 10,11-epoxi.

10.11- dihid¡:'O-5n-dibcnzo/ a,dyciclohcpten-5-ona y por t ra ­

tarse con anhídrido de ácido acético la  10-hidroxi-ll-amino-

10.11- dihidro-5H-dibenzo/ a,d /ciclohopten-5-ona obtenida.
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? 7

 ̂ ^ ^ A

11. Procedimiento según la  reivind icación  1, carac­

terizado por hacerse reaccionar con piperacina ll-bromo-5H,10H- 

-dibenzo/ a, dJ7ciclohcpton-5,10-diona.

12. Procedimiento según las reivindicaciones 1 a 8, 

caracterizado en que e l grupo hidroxi de la  d,l-trans-10- 

-h idroxi-ll-am ino (o metilamino) -10,ll-dihidro-5H-dibenzo

/ a,d_/ciclohcptcn-5-ona se cambia, con epimerización, por 

halógeno y la  á ,l-c is-10-cloro-ll-am ino (e metilamino) -10,11- 

dihidro-5H-dibcnzo/ a,d_/cicloheptcn-5-ona obtenida se hace 

reaccionar con cloruro de beta-clorogropionilo o se deshaloge- 

na rcductivamcnte y so tra ta  con anhídrido acético.

13. Procedimiento para la  preparación de compuestos 

de dihidro dibensooi clohcptono.

Según se describe y re iv ind ica  en la  presente 

memoria descriptiva que consta de 41 páginas fo liadas y 

escritas a máquina, por una sola do sus caras.

Nadrid, a 7 de enero de 1966.

p. a.
%A!ME táKRN
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