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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA 1A PRERARACION DE COMPUESTOS DE
DIHIDRODIBENZOCGICIQHEPTENO", a favor de la firma suiza
P. HOFFMANN-LA ROCHE & CO. A.G,, domiciliada en Bagilea

(Suiza).

MEMORIA DESCHL PTIVA
Este invento se refiere a nuevos compuestos de
dihidrodibenzoaiclohenteno y a un procedimiento para su
preparacién. Més particularmente, los nuevos compuestos de
utilidad formaocédutica de egte invento gon compuestog de
5. dihidrodibenzociclohepteno que tienen substituyentes en las

posiciones 10 y/o 11. Todavia més particularmente, los
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muevos compuestos de utilidad farmacéutica pregentan la

férmula general

donde R, significa hidrégeno, hidroxi, aciloxi,

1
o halégeno, R, significa hidrdégenoc, o bien R, y R

2 L 2

Juntos significan un grupo oxo: R3 slgnifica un

R
49 55
algquilo; trifluorometilo, alecoxi, alquiltio, acilo,

grupo amino y R significan hidrdgeno, haldgeno,

sulfamilo o alquilsulfamilo.

También ge incluyen en este invento los cetales y
las sales de adicién 4cidas de los compuestos de la férmula I,

. En la £érmula I anterior, el simbolo Rl’ en su
significado de radical aciloxi, se deriva convenientemente

de un dcido alcanoico o fenil-alcanoico con 7 Atomos de
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carbono a 1o swno en la pord 6n alcanéica (por e jemplo,
dcido acético, 4cido propiénico, &cido isobutirico, 4dcido
n-hepbanoico; 4cido benzoico, dcido fenil-acético). Atomos
de haldgeno preferidos para el grupole son el bromo y, en
especial el cloro. En calidad de subgtituyentes del grupo

(21

aminico pueden citarse, a titulo de ejemplo; grupos alk{licos

inferiores, como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
etc,; grupos cicloalkilicos inferiores, como por e jemplo
oiclopropile, ciclobutido, ciclohexilo, ete.; grupos aral-
kflicos, en particular grupos fenil-alkilicos infexi ores,
como bencilo o femetilo; ¢ grupog acilicos que se derivan,
por ejemplo, de dcidos alcancicos inferiores con
7 4tomos de carbono & lo gumo (como el dcido £érmico, el
deido acético, el Acido propiénico, el 4cido butirico, ebe.),
de dcidos cicloalcanoicos (como el &cido oiclopropil-
carboxilico) o de 4cidos fenil-aloanoicos_inferi ores (como
el deido benszoico). Los _grupos que aqui se han citado
pueden estar substituidos: por ejemplo, por grupos hidroxilo
o por Atomos de halégeno (como clorc o bromo).

El radical R3 puede ser ademds un grupo hetero-
ciclico que contenga nitréseno,; de convenlencia un grupo
de 5 o 6 miembrog, el cual, ademds de nitrdgeno, puede
contener como ulteriores heterodtomos oxigeno o azufre

y estar substituido, por ejemplo, por alkilo inferior
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metilpiperacino), EL substituyente R

(como piperazine, pirrolidino, piperidino,; morfolino o

Pucde ser Gambiéa un

3

radical aminico enlazade directamente a un Atomo de nitrd-

geno, coa formacidn de wn radical hidrazinico (por ejemplo,
metil-hidrazino, etil-hidrazino o isopropil-hidrazine).

Tl sfimbolo R. representa ventaujosamente un grupo aminico de
la f£érmula

3

-— N

donde P y Q representan cada unc, independientemen-—
te, hidrdgeno, alquilo inferior, cicloalguilo infe-
rior, hidroxi-alquilo inferior, fenil-alquilo
inferior, halofenil-alquilo inferior, alcanoilo
inferior, ecicloalcanoilo inferior, fenil-alcanoilo
inferior, halo-alcanoilo inferior, piperidino-alca-
noilo inferior y alquilamino inferior; y P y Q, to-
mados juntos, reprecsentan algquileno inferior,
aza~alquileno inferior, oxa-alquileno inferior,
alquilo inferior-clguileno inferior o alguilo infe-
rior-agza-alquileno inferiozr,

Para mayor ilusbracidén se z.ducen a continuacidn

alsunos repregentaontes vreferidos para R3: acetamido,
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-metil-N-3-cloropropionamido, piperidino y plperacino,

Tos anillos aromdticos de los compueslos dihidrodi-
benzoclclohepténicos de la férmula I pueden estar
substituidos por uno o més Atomos de Imlégeno, en parti-
cular por cloro o bromo; por grupos alkilicos, en parti-
eular grupos alkilicos inferiores con 7 dtomos de carbono
a lo sumo (como metilo o etilo); por grupos alcoxi, en par-
ticular grupos de alcoxi inferior con 7 &dtomos de carbono
a lo sumo (como netoxi o etoxi); por grupos alquiltio
en particular giupos alquiltio inferiores con 7
&tomog de carbono a lo sumo (comeo metiltio); por
grupos acilicos, en particular por alcancile inferior,
fenil-alcanoilo inferior o alkilsulfonilo inferior
con 7 Atomos de carbono a lo sumo, no contando log
Stomos de carbono del grupo fenilico (como acetilo,
benzoilo o metilsulfonilo); por sulfamilo; y por alguil-
sulfamilo, en especial grupos de alquilsulfamilo inferior
con 7 4dtomos de carbomo o lg sumo, como metilsulfamilo,

El grupo oxo de log compuestos de la férmula I
pueden estar cetalizadc por alcanoles inferiores o glicoles
(como, por ejemplo, por alcohol metilico o etilengli-
col).

El procedimicnto de este invento se caracteriza

por hacerse reaccionar un compuesto dihidrodibenzociclo-
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donde
R4 v L5 tieren ¢l gignificado expuesto antesg,
R6 repregenta hidroxi,
R7 significe hidrdgenoc,
°0. Re significa haldgenc,

36 v R7 juntos, representan un grupo oxo o bien

R6 7 Rs juntos, representan mn puente de oxigeno,
V]

o un cetal de este compucsio, con uni amina, y después si

se desea y por el orden deo zucesidn que se guiera, acilarg
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el grupo hidroxi del producto dec la reaceibn o transfor-
mérsele cn un subsbituyente halégeno o en hidrbgeno;
acilarse, sl so quiere, el grupo aminico; cetalizarse,
si se quiere los pyoductog ¥ transfornmarse égtos, sl
se¢ guiere, en sales dc adicidn de 4eido,
Los compuestos de dihidrodibensociclohepteno de
la férmule II, eventualmenitc substituidos en el enillo, Gue
se utilizan como compuestos dé partida pueden prepararse
a partir de las dibenzoclcloheptenonas correspondientemente
subsvituidas. -
Los cp&ridos de la férmula II empleados como
compregtos de partida pucden prepararse, por ejemplo,

e pertir de las corregpondientes dibensociclohicpteronas,

i

;2l como s¢ describe en el Bull., Soc. Chim, France (1960),
Péyine 404,  Otro método de preparacidén es el gue se descri-
be mig adelente en log ejemplos.

Log derivados lO~alcoxi-ll-halogenadog de la
férmula IT empleoados como compuestoe de partida pucden
Prepararse, por ejemplo, a partir de lasg corrcspondientcs
dibenzociclohopt enonasg, por tratamiento con un agente
donador de &cido hipohalogenogo (en particular N-bromoaceta-
mida) en prescncia de agua, Tos mismog compucstos de partida
son. agequibles tanbién partiendo de lag corrcspondientes

epoxi~dihi drodib ensocicloheptenonas, por tratamiento
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con un haluro de magnesio (en pariicular, con bromurc de
nagnesio),

Los derivados 10-hidroxi-ll-halogenados de la
férmule II obtenidos por estas dos vies pueden transformarsec,
mediante oxidacibdan (preferentcmcnte Dor tratamiento con bicro-
matofécide sulffirico, como bicromato sédico/4cido sulftrico)
en los gerivadGos 10-oxo-ll-halogenacos de la férmula II,
igualmente utilizables como compucctos de partida.

Més detalles accrca de la preparacidén de dichos com-—
puestos de portide pueden vorse en le parte experimental,

Tos compuestos de la férmuiz IT utilizahles
como materias de partide pucden aminerse en presencia o
augsencia de dlsolventes.

Los compuestos de la férmula II con que RG repre-—

senta hidroxi o, junto con R,, un grupo oxo, ge aminan

79
preferentemento en ausgencia de disolvente. Los componenies
de_lo reaccidn se utiliz.on convenientemente en cantidades
mis o menos equimolares. De preferconcis, la aminacidn
sc lleva a cako con ligero calentomiento hasto unos 800.
Con cmincs voldtlles, es convenlcnte actuar cn sistema
cerrado.

Do aminacién de los compueatos de la férmula IX
en que R6 forma con R8 un puente de oxfzeno, se lleva a

cabo preferentemente en condiciones enérglcas, Los Gos
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CoONINLEeNLSer 8¢ hacen reacclonar con vensaljs a tomperatura
wips 100 r 1500C, Es cdemds conveniente afiadlr a 1a mozclz
teacclonce win ddsolvente, por ejenplo uwn alcohol (como ol
aleohol ¢tilico) o éter (como el dloxano). Tambidn pucde
cuplacwse ¢l ngua como wmedio para lo reoceildén, Cen aminas
Volitiles, gz ootla convenicntemente on wn sistena ocrrado
bajo presidn,

Lo apinzeldn &o los coapuesios de la férmulo IT

Ga compuestop de la f£érwzla I en gue R, represcnta hidroxl

1

0, junto conm R,, M0 grupc OXO.

2’

Los compuestog de la foérmule I en que R glgnie
fica hidroxi pueden halogeasrsc y/o ccilarse de manera
ya ¢ée sl conceida, Bl grupo hidroxilo en posicién 10 pucdc
recmplo zerse, nor e jemplo, por clorc me dizsnte cloruro de
tionilo, Bl derivado 10moloro~ll~aminowde la férmula I que
ge ohtiene pucde, siempre que I’3 repregente wn grupo amino
monosubetituide o insubgtituido, scilerse parc convertirlo
en v compuesto lO-cloro-li-acilanino de la férmula I, Paro
el dtomo de cloropuede ombién eliminarse antes de 1la aci~
lacién, De cria manera se obtiene un compyuesto ll-amino u
ll-acil-amino dc la férmule I, )

Con lo acilacién de wn compuesto de la férmula I
en que Rl slgnifica hidroxi se obticne, siempre que R3

signifique wn zrapo amine wonosubstituido o insubstituido

y actuandco en condiciones suaves, wi derivado 1l0-hidroxi-1i-
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acilemino de la £6rmul.- I,

El grupo hidroxi de estc compuesto puede com-
biafse por halégseno, conservando la cenfiguracién estérica,
por tratamiento con un agentc hologcnente (como el clorure
de tionilo).

El derivado 10-hidroxi-ll-ccilamino de la férmula
I obtenide primoricmente por acilacidén puede transformarse,
mediante nueva acilacidn, en un derivade 1l0-aciloxi-ll-aci-
lamino, Il miemo compucszto ge obticne también, en condicio-
neg enérgicec, directamente de un coapuesto 10-hidroxi-ll-
apino de la f6érmula I.

Asinlenc es Dositle, siewyc que 33 rcaresente
una amine bisubstituida, tronsfornor los compuestos 10~hidroxi-
~ll-amino de la férmula III obtenidcs cn los correspondiantes
derivados 1l0-aciloxi-ll-anino.

Lag cetonas de la f£érpula I obltenidas nusden cetba-
lizarse de wenera ya de si conoclda: por ejemplo, mediante
la accidén de alecanoles inferiores o Jlicoles, exn particular
alcohol metilico o etilenziicol,

Las bases de la T6rmula I obtenibles segin este
invento formin sales tantc con los dcidos inorgdnicos como
con 1l9s dcidos orgéinicos; por ejemplo con los 4deidos halohi-
dricos (como el &ecido clorhfidrico, el dcido bromhidrico y el

dcido yohidrico); con otros 4cidos winerales (como el dcido
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sulfirico, el &dcido fogfdrico y el dcido nitrico); y con
deidos orgdnicos, como el dcido tartdrico, el decido citrico,
el decido oxdlico, el 4cido canfosuliénico, el dcido etansul-
fénico, el dcido toluengulibnico, el dcido salicilico, el
dcido ascdérbico, el dcido maleico, el dcido mandélico, ete,
Sales preferidas son log halohidratos, en particular los
clorhidratos, Ias sales de adicién de dcido se preparan
de preferencia en un disolvente inerwve, por tratamiento de
la base libre con el dcido correspondiente.

Los compuestos de la férmula I pueden aparccer
en dos férrmlas epimeras, las cuales se distinguen en la
configuracidn_ estérica de los substituyentes en el dtomo
de carbono 10.

De los compuestos de la foérmula II ubilizables
cono materias de partide, el compuesto 10-hidroxi-ll-haloge~
nado y el compuesto l0-alcoxi-ll-halogenado se presentan en
forma trans. Al aminar cstos compuestos, ge congerva la
forma trang,

Log compuestos 10-hidroxi-ll-amino trang de la
Lérmula I obtenidos de este modo pueden, siempre que R3 o=
pregente un grupo amino libre, couvertirse de maderos ya de
gf conocida (por ejemplo, pasando por un compuesto interme-
dio que contenga uwn anillo oxazolinico) en los correspondien—
tes compuestos l0-hidroxi-ll-amino cig, El compuesto oxa~

zolinico que comparece intermediarismente se forma a partir
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del compuesto 10-hidroxi~ll-amino trans por N-benzoilacidn
y ciclizacién ®nsecutiva, con iavergibén Ge los substitu-
yenfes en el dvomc de carbono 10, Illediante hidrdlisis
dclda, se egeinde el anillc oxazolinico, con formacidén del
correspondiente compuesto 10-hidroxi-l1l-amino gis.

8i se hace actuar cloruro de tionilo sobre un
compuesto 10-hidroxi-l}l-amino trams de la férmula I (en el
que el grupghnino puede cstor monosuibstituide ¢ bistbstitui-
do), el grupo nidroxilo cs reemplazado por cloro, con inver-
gibn,

_ De esta manera se obtienen, por ejemplo, a partir
de los_compuestos 10-hidreoxi~ll-amiac trans lcs correspon-
dientes compuestos 10-c¢loro-ll-amino cis de la férmula I,

TLos compucstos dc la férmula I obtenibles segin
egte invento, y sus cetales vy sales de adicifn de dcido, se
distirguen por d&iversas acciones gobro el sistema nervioso,
La accidn secundaria anticelinérgica 2g sorprendentemente
escasa. Partieularmentc dizna do mencidn c¢g la excelente
accidn antidepresora de la 10-hidroxi-ll-acetami do-10,11-
~Ginidro-5E-dibenzo/ ¢,@ Jeiclonepien-5-ona trane y la
d,l—ll—piperacino—BH,10H—dibonzq[ma,@g7ciclohepten—5,lOudiona.
Pucden hallar cmpleo come accicamentos, en forma de prepa ra~
dos farmacéuticos que contengan los compuestos, o sug sales,

en nezcla con un vehiculo farmacéutico orgénico o inorgdnico,
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86lido o liquico, apto para aplicacién enteral (por ejemslo,
oral) percutdnea o parcntsral. Para componer 1log preparados
pueden emplearsze gsubstoncias que no rcacclonen con 1log come-
puestos, como &zua, golatina, gomag, lactoga, almiddn,
egbearato de masnesio, talco, aceites wegetales, polialqui-
lenglicoles, jalea de netréleo o cualquier otro vehiculo

conoecido que sc uge para la preparacidn de medicamentos,

Q

Log preparados farmacéuticos pueden tener forma gblida

(por ejemplo, de pastillas, grazees, supositorics o
cdpaulag),; forma semisélida (por e¢jemplo, de pomadas):

o forma liquida (por ¢jemplo, de goluciones, guspesnsgiones o
emulsiones), 8i se desea, yueden ¢sbar esterilizados y/o
contener coadyuvenbcs, cono agentes do conservacidn, agentes
de egtabilizacibén, humectantcs o cmulgentes, sales para
modificar le precidn osmética o amortiguadores, Asinmismo,
pucden contener también, cn combinacibn, otras materias de

utilided terapéutica.

EJEMPTO 1.
En un me_tras de suifonccibdn de 200 cc, provisto
de t6rmémetrs, refrigerador de reflujo y agitadorz 8¢ Mman-
tienen a 15006 y e agitacidn, durante tres horas, 2,2 g
de 10,11_epoxi-10,11~dihidro—SH—dibenzoZ"a,q;7oiclohepten~
~5-0na y 21;3 g ¢e morfolina. Con ello cl epéxido ontra

completamente e Gisclucidn. Después del enfriamiento, se
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concentrea la mescla reaccional o 60°C, bajo presién reducids,
se disuclve el residuo on 20 cc de chunsl absoluto (ol es
preciso, con calentomionta) y «o ojuste o acidez congo con
dcido clorhfdrico alcohdblico, Ei clorhidrcto que s¢ precipite
5. despuée de la adicidn de 200 ce de 6ter cbeolibo o3 sepurado

por suceiln, desmpubs de vorios horcs de rgposo, y se lava

por tres veces con 100 cec do éter ibsoluto coda vesz. Se

disuelve en unes 200 ec de asua y closidwo del filtro,

se Tiltra lo solucidn y zo 1o rlecliniza afindibnésle solu-
10, cldén acuogoaminoiacal 3-n, 4l cabo de algunns horas se

separs por sucd én la bose gque s¢ he precipitado y sc la

lava con agus nogta neutralidad, Io 4,l-trans-10-hidroxi-

ll—morfcliLonlo,11~d;hidro—5H-dibonzq:‘a,q;7cicloheptcnr

~5-ons funde, dcspués de la recristolizacidn en doxano,
15, o 246-247°C¢ (doscomposicidn).

41 cpbzido em:leado como madwterial de partida pucde
prepararse, por 2jemplo, de lo mancra sigulentes
Ex un matragm de 1000 cc se acitan intensamente, a

la temperatvra ambiente, 7 durente 24 horas, 300 co de nmeto-
20s wol, 8 g de bicarbonato poidsico, 2,4 g de 5H~dibenzq[wa,q;7

ciclohepten~S5~ona, 41,5 g & bensoanitrilo y 50 co de

peréxido de hidrégeno al 3C&. Despuée de afladir otra vez 41,6

g @e benzonitrile y 5C cc de perdxido de hidrbgeno al 30%

en 100 cc de metanol, se prosigue la agitacidn de 1a mezels

25. reaccional durante 120 horc~, Iueso se la trata con 500 oc
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de agua y, despuds de breve agitacién = fondo, se Ffiltra ¥y
se lave con 300 ce de una mozcla de metanol/ agua 1:1,

8e sugpenae €l residuo Gcl filtro ¢n unos 300 ce de solu-
cién de Pisulfito sddice al 40%, se azita la Buspensiba a
5C:0 dursnte wne hora, se la enfria y ge la filtra, Bl
residuo del filtro se lave de nuevo con una mewcla de
metancl/ agua Llil y se scea a 5000 bajo presidn reducida,

Bl producto bruto, bien scecado, gc dizicre en unos 500 oo

de dter de peirdleo de punte de cbullicidn alto y despube

ge filtra y s¢ geca. La 10,ll-epoxi-~10,11-dilidro~5H~dihon-
zq[?aL§7ciolohepten~5-ona cunde, despuds de la recristali-
zacién en acctoto de etilo, a 127-130°C,

La 10,1l-epoxi-10,1~dihidro~58~/ a,d /ciclohepten-
~5-0na puede, on las cocndiolones de reaccidn que se han des-
crito en el cjemplo 1, hacerse reaccionar también, per cjemplo,
con lag sigulentes aminag nonosubgtituidas y disubsfituidas,

- .

4sl se obtienc, per ejemplos

- enpleando H-c-hidroxictil-N-etilaminas
clorhidrato de &,l-trana-l10-nidroxi~ll-Ne(2-hidroxi-ctil)-N-
etil-amino-10, 11-dihi dro~5h-dibenzo/a, ¢/ ciclohepten-5-ona,

de wpunto de fugidn 143-147¢:
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- empleande pirrclidiras
d,1~trans-10-hicroxi~1l-pirrolidine~10,11--dihi dro-5~dibenzo-

Z a,qd/cioloheyteﬂFB—ona, de punte de fusidn 1359

—-empleando bencilamina:

alcohol d,l-trans-l0-hidroxi~ll-beneilanino-10,11-dihidro-51k-
dibenzq[ma,diZciolohepten—Suéﬂico, de punto de fusidn
98~1000° ¢

g

-~ empleando wvijperidina:

d,l~trang-10-hidroxi~1l~piperidino-10,11~dini dro-5i~diben~

zo/ a,d /ciclohepten ~5-on

i}

, 4o punto de fusidn 1299,

- empleande igcoprowilhidracinacs
Iy £ -

Yo

clorhidrato de¢ 4,l-trans-10-hidrcxzi-1l-(2-isepropilhidraszing)-

10,11~dihidro~5H~dibenzs/ &,d /ciclohzpten~S5-ona, de punto

de fusibn 2060«

- empleande pipsracinas
d,l=trans-10~hidroxi-11l-piscracino-10, 11-dihidro~5H~diben-
Eozwa’q“7CiClothten“5“9337 de puncy de fugidn 241-243¢
(descomposicion)s

i

- empleandc p-clorobencilaminas
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&y I-trang-10-hidrcud -11=(4=clorobenei lamine )~10; 11-aihi dro-

5H-d3benso/ &, d /-ciclol

pante de fusisn 136-137°;

via/ 1,4 /ciclohepten——5eona, e

- ¥ emplesnde dlotilamincpropilaming:
a4y l-trang-10-hi droxieli-(3~dictl laninspropilanino ) =10, 11~ai-
hidro-5H~dibonne/ a,d /-ciclonepten-S-ona, do punto de fu~

aidn B5-870,

EIEPIO 2.

v o

Sc czlientan en waiio maria durante 2 horas 3,0 g de

d; 1~trang-10-hi droxi-11~biromo~10, 11-diki dro~5il-diben o

l g,qm/ciolohepten~5~ona v 1,7 g dc pineridina. Despubs

del enfriamicento, la mescla reacoicnel auc s¢ ha ido soli-~
dificando v btomandc color anaraniado ge trata con 50 ce de

benceno y 50 cc do asms § osc gacude vigerogemente haglbe que
50 ¢o ha éntredc on disolucifn., Se lave la fasc orgdnice por
tres veces con 50 cc de agua cada vez, pe geca gobre carbo-

navo potésice y ¢ ejusta & acidew congo con &cido clorhidid co

&)

ctéreo, lo que hace que owigtaliec ol clorhidrato bruto. .
Lo precipitaciin se coaplsta afiadicnds 200 ce de Sber abso-
uto, Degpubs &2 varies horas de ropogd, SC separo por
succidn cl productc de la rcaceida, g lava con 100 co

de Ster absolube, sc le disuelve on una mezcla de 20 cc de

amua ¥ 20 cec de ctanol ¥ s¢ filtra. EL filtrado sc alealind:.
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con amonfaco 3-n, ILa d,l-trons-l0-nidroxi-ll-piperidino-
10,11~ dihidro~5H-dibenzo~/ 2,4 /eiclohepten-5-ona prod pitada
funde, despuls de rccerisirliizecidn cn metonol, a 129°C.

Le @, l-trans-10-hidrxi~-11-bromo-10,11~aihi dro-b B-
dibcnzolwa,q;7oh: lohepten~-S-ann wiilizeda e cate cjemple 2
puede preparorse del mcdo guc siguce:

Agitando, se disuclven 5,8 de N-bromcacctamida
en una mezcla de 100 ce de dioxann ¥ 50 cec de agua, a la
que se han afiedido alzuncs crigstales de deido p-toluensulid-
nicon., A cota solucidn s azregan, on poreioncs, 10,3 g de
5H~dibenzq£ma,q;7cﬂzlohegi —5-ond., S¢ prosisue
la agitacidn durantc copo de une horo indavia, hasta que
todo ha enirads ca digclueidn, Sc Jdojo reposai 1o solucidn
o la femperature ambiente, 7 &l ciboe de unns 20 horas cmple-
7o & precipitarse por cristolicocidn lo 4, l-trong-lO-hidroxi-
-11-bromo-10,11-dihidre-DE «dibonzq[“:,@“7oiclohcyten—5—cna.
¢ separn le cotona por Tiltvocidn vy go la lava con 50 cc
de o2gue., Derpués de 1o recristalicacidén en acetato de

etilo/ciclohexnano, el producto fuadc . 1490C

»
.
Do lae ocgucs andrss vy de lon lavozos puoden
] o~ N e - PN S A ~ A L, s BT 4
2iglorse, medinnte cxtroceldn con Jhos, otros porclones

de este compuesto, Z1 miano clopvests ge obticenc, porticendo
lc 1z 10, 1l-cpoxi~10,11-{ikidro-5h~dibenzo-/ a,d feiclohepten-
~5~0na, por la via siruiznto:

En un motras rodondr de 4 tubuladurcs v 5 litros

t]

de ecnpacidad, provisbe do agitodor, moirigerador, tubo de



5a

15,

20,

- 19 -

cdnisién 6o sos y ombude de gobeo, 8¢ recubren 6 g do dolae

awras e magncsio con 100 cc de &ler absolubo, Despuds do

afindir un grons de vodo, ge instilan, bojo cava do nitrige~
. &

no y 2gitanco, clgunss gotas de wnd solucién do 48 g de 1,2~

g
dibromometan. o 600 ce de ¢tor abooluts, hasta que Ggotd on
mzrehe 1o receeidn, El aflujo de Ja solucidn sc ajusta de
©oGn que 1o neselr rooccional hicrvs moderadamente, Terminn -
do 1o adicifn, co ezlicnte 1 mescln cn reflujn durcnte ung
hor2 méds, con 1n cunl ge jpoduce 14 dizolucidn do tode el 1 e
neslo, A cenvinuncidn se noregn & 10 sescla, on ua chorro,
une selueidn de 50 g de 10,11-cpoxi~10,11-diki G o-5H-dibense—
lma,§7ciclchcpten—5~ona en 4500 cc Go Cter absoluto., Sc
calicenta la mezcle roaceional on condiclones de refluje,
Primeramente dwrante 10 horans ¥y, Gesduls de agregar 100 ce

de dioxan o, durcnte 5 horas méds. Dogpuds del enfrizmiontn,

sC separa per sucd én cl complejo de dioxane y bromure deo
negnesio y se le lave com 500 ce de éter nbsolute. Sc OV IpOr
cl filtrado haje progidn rcduecila, hagtoe scquedad, y seo di-
suclve ol resicun on wnes 150 ce 40 aectato de etilo, o
filtra le sclucidn y, o tsaporcturs de chullieidn, se la
tratn con uncs 200 ce 4o cliecliohoxone hosta gue se indein

1o furbidez. Lo 4,l-brons-l0-hidroxi-ll-bromo-l0,1l-dihidro-
511~ dibenzo/ “,q;7cicloacgmcnr5—ona pura que cristaliza con

¢l enfriamicnto funde o 149G,



1
.

10.

20,

25.

- 20 -

EJEMPIO 3

En uno outoclave sncudidcra de cero inmonxidable,
de 2 litros de copacid-d 7 provicts 4o comistis ge
depositaon 110 ; d¢ 10,1l1l~2woxi-1C,1l-dini dro-~bH-~dibenzo
[ a,3 /ciclohcpten-5-ona ¥ 1000 cc de casninec ncuosc
(alyrcdedor del 20%) y sc soecuden o 130°C durante una hore,

Dogpués del crnirinmi

By

al
3
=2
I_l
s}
[
o
9]
@]
5
(@]
ko

IS

pov faccidn ¢l producto
bruto, se le love con ozue on abundhneic y ge le disuclve
2jo refriseracidn, cn &cl do clerhideice 2cuome 3-n., Se

extroe lo solueidn con 200 ce de cloroformo, so la filtra

-

sohre corbdn activo y, refrigoronde con hielo, sc la alcali-
niza con acmonftco acvese 3-n,  Sc sinore por succldn la

d,l-troang-10-hidroxi-1l-anino-10, 11~dihi dro-SH-~dibongo-

/ 2,d fciclohenton-5-onc. gre he cristolizado y so la lave
o fondo con ngun, Dezpuds Ao 1o rocrigtnlizacidn en etva-

nol, la bose funds o 205-206¢C,

EJENPTO

»
N g W50

En wn cutgelove 20 ncerc intxidable de 0,3 litros

5

¥ provista de

f_‘.l
LQ

Lspositive Lgitouor, sc depositon 11,1 g de

10,11-epoxi-10,11-dihidro-5i-diben o/ 0,4 /eiclonepten-5e-

cna, 50 litroc de dioxano y 15,5 ;3 dc .aotilaminc y g0 cnlicnton

110°C y azitondo flurnntc O horas. Dezpuds del enfricmients,
»

s¢ cvaporon hnjo pregidéan reduelds log poveionos voldtiles, se

disuclve cl rosidun cn aleorsl ab-olute, se le ojusta & acldes

=
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congo con &cite clorhidrico clecohdlice y sc predipita con
Ster el clorhidrate. Porn tronsformarlo en la bose libre,
ge disuclve ¢l clorhidr-te cn oguwn ¥ so le alealiniza con
amoni . acvesoc, lo ¢uc hace gue cristalice 1o d,l-trang-
10, riérozi~ll-mctilonine-10,11-dikicro ~bn—d1bcnuo/ a,d 7~
ciclohepion-3~cns, Al ctho de algunag horas, s¢ scpara la
bage por filtwocibn y so la lava con asuz, Degpuls de la
recristalizacidn en etanol, la bacse funde a 198-1990(,

Lo 10 11-cpoxi~10 ll—ulhlhf0~)H“dlb0naQ/ a,d /
eiclonepten~S-onn pucds, on lug condleiones de reaceidn
guc ¢ han Gegerito en cete ejemplo 4, hocersc roacelonar
con otras cuince primaris g y gecundarias, §c¢ obticne, por

ejemplos

- con emplce 4 éimeti lanina

clorhidrato de a,l—brml 5~ 10=nidroxi~1l~dimetilanine~-10,11~
dihidro~5H-dibenzo-/ o, Jciclohepben-5-ona; de punto &o
fugidn 145-148¢,

- cmplecndo etilomina:

d, I-lrans—10~hidroxi-1l~ctilamnine~10, L1~dihidro~58=dibenzo

éru dJ/61cloncuuun—5—nu“, de punto o fusibén 1B 8-1590;

- empleando dietilaminas
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clorhidrete do 4, l-trang-l10-hidroxi-ll~dietilamino-10,11-
dihidro—SH—dibenzoﬁlva,q;7cicloheptenn5-ona, de punto de

fusidén 159-173%; ¥y

-~ empleando ciclopropilomincs
clorhidroato de d4,l-trang-10-hidroxi-ll~ciclopropilamino-
10, 11-@ihi dro~5F-Gibenzo/ a,d /ciclohepten-5-ona, de punic

de fusibn 201-202° (descompogicidn).

EJEMPLO 5 .

‘ En un motrez de sulfonacidn ée 1,5 litros de
cepaeided, provisto de 2iitudor, rofrigeredor de reflujo,
tubo de admisgién de gas, teradémetro y embudo de goteo, sc
depesiten 47,9 g dc 4, l-trans-l0-hidroxi~ll-omino-10,1l~dihi~-
dro-SH—dibonzgulfa,q;7ciclohepten—5~ona (obtenida segin el
ejemplo 3) y se suspenden cn 900 cc de cloroformo, Iuego sc
instile, agitonde y a2 la temperaturs embiente, una solucidn
de 1¢8 g de cloruro de tionile en 100 cc d¢ cloroformo, con
lo cuel sc produce un ligers coloentrmiento. Se calienta el
reflujc durante una hora, lo que hace gue la cctona incluida
se_disuelve dzondo coloracidén parde, Sc enfria csta solucién
¥y se la vierte sobre 500 g fde hiclo. 8¢ scpara la fase
orgénica y sc la lava por dos veces con 200 cc de agua

cade vez. Las soluciones ccuoses y los extroctos, oombinadog’

se sacuden con carbén active, sc¢ filtran y, refrigerando cap
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hiclo, gse alcolinizon con dnoniccc acuoso 3-n, Al ecabo de
alsunag horas s¢ separc por filtracidn el producto brutc que
he cristalizado y se le lava con agua hasta que cgtd noubro
y cxente de cloruro. Degpués de 12 recristalizacién en
dioxanc/ctanol, la @,l-cis~10-clore-1l-omino-10,1l-dihi dro-
5H~dibenzozma,q;7ciclchoptcnr5—ona funde a 1550(,

Tel como sc ha descrito on egie ejemplo 5, so

obticne de mancrse endloga:

- cmpleande d,l-trans-10-hidroxi-ll-~-metilaming-~10,11~dihidro-
Sdeibonqu-a,qﬂ/ciclohogtonr5~ona.(obﬁenida scgin cl
ejomplo 4):

&y 1-cig~10-cloro~1l-metilomino~aihenzo/ -a,d /eiclohepton-

~5-ona, de punto de fugidn 165°C (dcgcomposicitdn).

LIEMPIO 6.

En v mo_tras de sulfonceidn de 1,5 1litros pro-
vigto de ~gitader, termductro y embude do goteo, so disucl-
ven 12,0 g de¢ d,l-trang-10-hidroxi~ll-amino—-10,11l-dihidro-51-
dibenzq[wa,q;7ciclohopten~5~ona (obtonidag scgin el cjemplo3)
on 600 cc de tetrehidrofurano absoluto y se enfria 1o solucién
hasta 0°Cs A cgto tomperobura, so ofinden o gotag 9 g
de trictilamine y scguidomente una golucidn de 4 cc de clo-
ruro dec cloroecetilo on 100 cc de tetrahidrofurano absclutc,

Se azita le mezela reaccional a 00C, durentc 2 horas, sc 1o

(%
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ajusta a acides congo con dcido clorhidirico etéreo y, después
fe agregar 600 cc de éter absoluto, se la Tiltra., El regiduo
el filtro se lava con 20C cc de étsr absolutc y se concentra
el filtrado bajo presidbs: rconcida, hasta sequedad, La d,l-trans
-10~-hidroxi=ll-cleroacetanide~10,11~dihidro-5H~-dibhenzo
Zfa,d;7ciclohegton~5-wna gue quede funde, después de rceoris-
talizacién en ¢tanol acuoso, a 145°C,

. De manera andloga se obtiene, por el nrocedimiene

to quc se ha descrito cn esite cjomplo O

-~ empleando clorurc de decido cicloprovilearboxilico:
d,l-trans-10-hidroxi-ll-ciclopropilearbonilanide-10,11~
dihidro-5H~dibcan[wa,q;7ciclohepten—5—ona, de punto de
fusién 171°C (benceno),

:)T

- empleando cloruro de dcido beta-cloropropibnicos
d,l~trans-10~hidroxi~11-(3~cloronroyionamido)-10,11-dihi-
dro-SH—dibcnzoZ'a,q;7ciclohcpten—5—onu, de punto de fusidén
163-184°¢ (benccno).

AT 2 LV Y

T Se dizmelven cz 2000 cc de cloroformo 12,0 g de
d,l—trans—lo—hidroxi—ll—amino—lo,1&7dihidro~5H~dibcnzo
z{“g,d;7ciclohcp*en-5—ona (¢bienide sesin el cjemmlo 3)

y se trata la colucidn con 7,1 z dec cloruro ée benzoilo,



50 cec de lejin de goma clustica l-n y 250 cc de agua.
Se sacude 12 moscla reacclonal a la temperatura ambiente
wrantc 16 horzz, Se gepare 1la fase orgdnica, se la lava
con. 500 ce¢ de zzuwa, 500 ce de dcido clorhidrieco 0,1-n y,
D por tres veces, com 500 cc de agua cada vez, sc la seca
sobre cloruro célcice, ge la filtra y sc la evapora bajo
presidn reducide hasta scquedad, Lo d,l-trans-hidrozi-1l-
benzamido~10 ,11~dihidro-58-dibenso/ a,d /eiclohepten-5-
—~ona que queds funde, después dc recrigtalizacidén en
10, netanol acwoso, a 160°C.
De mancra amdloza se obtienc, por el procedimien~

t0 que se ha descrito en cete ejemplo 7:

- ampleando cloruro de 2-mctilpropionilos:
15 q,l~trans-10-hidroxi-11-(2-metilpropionamide)-10,11-dihidro-
5H-dibenzo/ a,d /ciclohepien-5-ond, Ge punto de fusién

225—226 o Cu

A partir de la &,l-trans-10-hidroxi-#l-metilamino-
20. :lO,11—dihidro—SH—dipeanZfa,@;7ciclohepten—5—ona (obtenida

segin el ejcaplo 4) se obbienc, de mancra andloga:

- con empleo de cloruro de bota-cloropronionilo:
d, l1~trans-10-hi droxi-11l-(H-netil-N-3~cloropropionami do-
25,  ~10,11-dihidro-5E~-dibonzo/ a,d_Jeiclohcpten-5-ona, de

punto de fusidén 207°C (descomposicidn).
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: partir de la §,1-bis-10-cloro-l1l-metilaming—-10,11-
dlthIO-rP"dlenap/ G_/ciclonenten~5-ona (obtenida segin

el cjemplo 5) ac cbtiene, de mancra endlogas

- con emplco Ge clorurc de beba~cloropropionilos

4y 1wgls-10~c10ox0~1d~ (N~nctil-N-3~cloronropionami do)-10,11~

dihidro-5H-dibenzo/ a,d Joiclencpien-5-cna, de punto do
fuegidn 135-136°C.

DIGPI0 8.

En uvn matragz de Zrlenmeycr de 300 cc se disuelven
6,86 g de &,l-cig-10~cloro-ll-mctilamino—-10,11-dihidro~5H~
dibenzo[ a,q_/ciclohopten-S—ona (obtenida segun el ejemplo
5) en 100 cec de piridine shbeoluta y, oniriande con hielo,

se trata Ja solucibn a zeosas con 2,3 5 do cloruro de dcido

2

- N rd

propidénico, Jesbués e Z4¢ horas de rcposo & la bemperatura
ambiente, gc vie.te en hiele la mezcla reaccional y, agitando
v refrigerande; se la acidifica con dcido sulfirico 3-n. Se

y 1~¢ig-10-cloro~1l-(li-metil-N~
~propionamido)-10,11-aihidro-5H-dibenzo/ &,d /eiclohepten-5-

separa por filtracidn le a4

one guc sc nrecipita y sc la lava corhgua hasta neutralidad,
Después de la recrigtalizacidn en otanol, el compucsto funde
a 174-1759¢ {dcocomposicidn),
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BIBEL0 9. .
15 cc de cloruro de tionilo redestilado se tra-
tan en pequehas porcioncs con 8,5 g de &,l-trans-l10-hidroxi-
—11—benzamido—dibenzq£_a,QJ?cioloheptq[i,ﬂ?dien-S—ona, (obte~
nide sesin ol cjemple 7), micntras sc agita y rofrigera. 4
cada porcién sc aguarda a que s0do csté disuelto. 4 continua-
cién se calienta la mezcla reaccional a 50-55°C en condicio-
nes_de reflujo, durante 2 1/2 horas, y después del enfriamien-
to ge la viertc cn 400 cc de éter absoluto. Al cabo de 6 horas
ge senara por TLiltracidén ¢l clorhidrato de 4,l-cig-2-fenil-
3a,12b-dikidro-SH-dibenzo/ 3,45 6,7 /ciclohept/ 1,2-4 Joxazol-
8-ona formedo, st le lava por tres veces con 50 cc de éter
absoluto cada vez, y sin ulterior purificacidén, se le calicnta
en condicioncs de reflujo con 30 ce de 4dcido clorhidrico 3-n,
durante 5 horas. Después del enfriamiento, se scpara por
filtracibén el dcido benzoico segregado y, agitando y refri-
gerando, se alewliniza ol filtrado con ameniaco 3-n, 4l cebo
de algunas horas sc prepara por filtraciom la d,l-cis-10-hi-
dr0%i-1l-amino-10, 11-dilidro~5H-dibenzo/ a,d_/ciclohepten~5—
ona que_se ha precipitado en forma cristalina y sc la lava
por tres veccy con 50 ce d¢c agus cads vesz, Degpubs de reo-

cristolizacidn en ctanol, la bese funde a 176-1799¢,

BJEMPTQ 10,

$e dieuwelven en 100 cc de dcido acético 3-n 12,0 g

de d,l-trans-10~hidroxi~ll~amino-10,11-dihidro~5H~dibenzo
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Zﬁg,dw7biclohepten—5—ona (obtenida sogin el ejemplo 3)
y se filtra la solucién, &1 filtrado sc trata con 10 g
de anhidrido acético ¥y sc¢ calicnte diez minutos cn baio
de vapor. A4l cabo dc 24 horas @ -eposO se separd por fil-
tracién la &,l-trens-10-hidroxi-ll-ccetamicdo-10,11~dihidro~
SH—dibenquTa,q;7ciclohepten-5-ona que se ha precipitado con
el enfriamiento y se 1& lava con aguc hasta neutralidad,
Después de recorigtalizacidn cn ctancl acuoso, la base funde
a 217°C.,

De mancra andloza se abticne, por el procedimiento

gue- - se ha descrite en el cjeaplo 9s

- con empleo de d,l-trans-]O-hidrozi-ll-metilamino-~10,11-
dihidro~5H~dibonzoﬂZ“a,QJ?ciclohopten—S—ona (obtonida segln
el ejemplo 4):
d,l-trans-10-hidroxi~1l~(l-nctil~l~acetamido~10,11-dihidro-5 H-
dvenze/ a,d Jeiclohepten-5-ona, de punto de fusidn 256-2580(¢
(dcscomposicidén)y v

- con cmpleo dac d,l-cis-10-hidroxi-ll-cmino-10,11-dihidro~5H~
dibanzo[na,q;7ciclohepten-5~ona (chtenida segin el ejemplo 9):

d,1-cig=10-hidroxi-ll-acotoni Go~10, 11-dihi dro~5H-di benzo
Zwa,q;7ciclohepten—5~ona, de punte de fusidn 197.1980(,
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BJEPIO_ 1L,

; S¢ calienton cn veflujo durante 20 minutos, 2,4 g
de d,l-trens-10-hidroxi-1l-amino-10,11--dihidro-5H~dibenzo
Zwa,q;7ciolohcpton-5—ona (pbtenida scgin el cjemplo 3) y
5 o do anhidride ocético. Después del enfriamiento, se trata
con 10 ce dec csua lp solucién obtenida, Al cabe de varics
horas de reposo, sc separs por filtracién le d,l-transelC-
acoto:i—ll~acotamidﬁ~10,ll~éihidrof5H—dibenzq£fa,q;7ciclohep~

ton-5-ona que ge ha precipitado y st la lava con agua,

)

cspuds do cristolisacidn on ctanol, ¢l compucsto funde

De maoncre andlosgs ge obticne por el proccedimiento

que s¢ hao deacrito en coglte ojomplo 11:

~ con cempleo de d,l-trans-l0-hidroxi-ll-metilemino-10,11-
dihidro—SH—Gibcnzq[ﬂa,i;7oiclohopten~5—ona (obtonida segin
¢l ejumplo 4):

d, L~trang-10~occtoxi-11-F-pnctl 12 cctami dom10, 11~aihi dro=-5H-
dibenzozfa,Q;yciolohopten—Suona, de punto de fueidn
142-145¢C.

EJEMPIO 12
Sc disuelven en 200 ce de dcido férmico ol 25%
12,0 g dc 4, l=trans-10-~hidroxi~tl-amino-10,11~dihidro-5H~

dibcnzo[ a,d_/ciclohepten-5-ona (obtenida gegin el ejemplo 3)
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ge filtro 1o solueidn, ose 12 trate cor 50 cc de anhidride
aoéu co ¥ s¢ 12 czlients duronte 15 minutog cn bafio de vapor.
De: pué, del cenfriemicnty o trote Lo nezcla recaccional coun

100 cc de cgra, Al cobo do voriae horag de reposo, cmpiezs

a geperorot per oristoliwceidn 1 ¢, i-trang-10-hidroxi-1l-
formami do-10,11-dihidro-5H-aibenzo~/ 2, d_/ciclohepten-5-cna.

Je deja rcposar el compue stc 24 horas - la tepperatura

S

ambicente, sgc¢ le gepara por filtracidn y sc le lave con agua
hagtc neutrelidad, Despufs G roerigtnlizacidn cen ctenol

acuosgn, este comzuests funde a 205-205°C,

EJEMPLO 13-

En un mosraz rcdendo dc 50 ce, se depositan 6 ce

=]

de cloruro de %ionilo desiilado y esitendc y refrigerando,
ge tratan paulatinamcnte con 2,8 5 lo 4, l-trons-10-hidroxi-
1l~acctamido-10,11-dihidro~5i-dibonza/ 2,d /eiclohepton-5-
(obtenide sczin el cjonmvle 10). Duspuls de cade adicidn
s¢ aguardn 2 que todo ¢ntd dizuelte, L continuncidén se cu-—
lienta lo mecela recuccicnal o 50-55°C y c¢n condicioncs de
reflujo, durante 2 1/2 horas, v lus e se la onfria y sc
1o vierte cen 150 ce de Cher 2heoslubs, Lo 4, I-trans-10-cloro-
1l-tcctomi do- 31”:L1LCTU—5H*Q1UQHZQK> Ly A /01010 wepten~5H-
on gue se gopoaa en foran oristalince, Tunde, despuls dc

recristalizacidn cn ctanol, o 205-206°¢ (descompssicidn).
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En un matraz redondo de 50 cc, que tiene aplieado
un tubo ascendenve, ge calientan en condicionegs de reflujo,
durente 5 horas, 3,2 g de .d;l-trang-10-hidroxi-ll~cloroaceta-~
5, mido-lo,11—dihidro~5ﬁ~dibsnzqzwa,q“7ciclohepten-5~ona
(obtenida segtn el ejenmple §), 1,8 5 Ge piperidina y 20 cc
de tolueno. Desnude del enfiismiento se agregan 20 cc de
agua, 9Se lava la fase orgénica por 5 veces con 20 cc de agua
cadsa vez, se_la geca gobre carbonzto potdsico y se la filtra.
10, L1 filtrado ge ajusta < acidez congo con dcido clorhidrico
etdreo, lo ¢ue hace gue cristelice el clorhidrato bruto.
Le precipitocidén sc completa mediante la adicién
de 150 cc de étver absolute y al cabo de alguwnag horas se fil-
tra, Bl residuo higroscdpico del filbtro se lava todavia por
15, tres veceg con 50 cec de éter abseluto cada vez ¥y se disuelve
en mos 20 cc de metanol acuoso. La base libre ge libera por
adicidn de cmoniaco acuoso 3-n hasia reaccldn alecalina y we
hace eristalizer mediantec colentamiento, Después de recriglha-
lizacién en metanol acucso, la d,l-trans-10-hidroxi-11(l-pi-
20. peridin—acetamido)~10,11-dihidro~5ﬁ§dibenzozma,q;?oioloheptenn

~5~ona funde 2 S0-9l1o(,

LJLIPTO | 19.

P

En un matraz de Eplenmmeyer de 6 litros, ge di-

25, suelven con calentamientc 13,0 g de d,l-cis-l0-cloro~ll~

L
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~amino-10, 11-dikidro-5H-dibenzo/ 2,4 7ciclohspten~5-ona

(obtenida segin el ejemnlo 5) en 3600 g ae etanol, al

~ 1 : "" e v .
95% aproximadamente. Se filtre 12 &0 Ined4yn v, despubs de

2 14 . d a-nAn salc B odo ¢ .
afiadir 1,5 g de carbbn jaladindo gl 50, go la hidrogena a

la temperatura ambiente y con saClliaisngo, a1 esbo de wnas

2 horas ge ha abgorbido la coantidad Yedvicu ae nidrbgeno

(1 mol). BSe separa del cutalizaddr iz golucién y se evapora

€sta bajo prosibn redrclda, haste seinedad, Se disuelve el
residuo, con calentemiento, cn 40 cc G2 ctanol, se filtra
la goluecidén y se 1la alcaliniza con soluciéé amoniacal 3-n.
Ta &,l~lG~amino-lO,ll-dihidro—BﬂndibenZOZ_a,q;7ciolohepten,5_
cna que cristaliza con el enfriamiento, funde, después de
recristalizacién en etanol, a 146°C,

4 pactir de este coupuesto se obtiene, por el
vrocedimiento gue se ha descriis en el ejemplo 10, la
G,1-10-acetanido~-10,11-dihicro-Si~dibanzo / g/ciclohepten-

~5—ona,

ZJEMPIO 16,

Be incorporzm 3,0 » de &,l-1l~bromo-5i,10l-dibenzo

a,d /oicloheptor~5-10-4iona & 2,2 5 de N-metilpiperazino.

.

£

La veaccidn sc inicia eangszuide, con colentvamientc, Sc ca-

—

ienta 1a mezela reaceoionsl ctras dos medias horas en bafio
waria y lveso ge enfria - s¢ trovn con 20 ec de benceno

¥ 20 cc de agua, lo gque 1ace que, desgpués de enérgico sacu-



1C.

15.

20,

25,

dimiento, enbre tode on digolucidn. Se lave la fage hencénica
5 veceg con 20 cc 4¢ agua cada VCEZ, s€ 1a geca sobre carbonato
potésico y zc la trate con deide clorhidrice etéreos, hagta
rcaceidn dcida congo, en cuyo momento cristaliza ¢l clorhi-
drato, Se completa la precizitocidn por medio de la adicidn
de 200 cc de éter abscluto, L1 cabe ae algunas horas, se aisla
el clorhidra®to de @,lell-(4-metil-pivcrazine)-5H,10H-dibenzc
[fa,d;7CiOIOhGPth~5,10—diona, gue después de reprecipitacibn
en etancl/éter, funde a 271°C (descomnosicidn).

Por el procecimicnts que so describe en egte ejemplo

16, se obtienec, dc¢ mancra sndloge:

- con empleo de pinerasing: )

clorhidrato de d,1~ll—piperazino—tH710H—dibenzozma,q;7ciclo~
hepten-5,10~diona, de punto de fuegibn 291-2920¢ (descorpo-
SiCiéﬂ) . V

La d,l—ll—bromo-SH,10H~dibenzozwa,Q;7ciclohcpten~
5,l0~dione utilizada como compuesto de partide pueda prepa-—
rarge, por ojemplo, de lu manera siguiente:

Se onirian hasta 00C 3,0 3 de d,l-trang-10-hidroxi-—
_11~bromo—10,11—dihidro-BﬂudibonzoZ“a,q;7ciclohepten~5~ona
(obtenida segin cl ¢jemple 2), 1,7 o dc biecromato sédico
(&2 HEO) ¥y 10 cc de deid~ weftico glacial y sc tratan & dicha
temperatura con una mescla, enfriada con hielo, de 1,3 ce de

dcido sulfirico concentrads, ¥y 0,6 cc de agua. Al cabo de 12



10,

15.

20.

horas de agitacidn, se trete 1o mescla reaccicnal con 25 cc

de ague., Incgo se sspars por filtrocidn la d,l-ll-broma-

Uy L0H-Gibenzo/ a,d _J-ciclehepton-5,10-dions que se ha
precipitaic ¥ se la lava sor 3 vecen con 25 ce de agua cadu
vez, Desgpuéa de rocristcliszacidn on notanol, el compuesto

funde a 172°C,

EJUMPTO 17,

ge cullen*”n on condiciones de weflujo, durante
15 minutos, 1,5 g de d,l-trans-10-hidroxi~1l-piperidino-
10,11~ dibi dro-5H-aibenze/ (1_/01\,1011':)* n-5-on (obtenida
gegtin el ejemnlo 2) con § ce de enwidrido acético, Después
del cnfriamicnts, se vierte la colucidn, agitando, en 50 ce
de agua y se la alealinizo con amrmnicco 3-n, Al cabo de
algunas horas se separan wor Iiltracidn los cristales que
se_han segreqfado y se log luvae con oul hasta neutralidad,
Degpués de recristalizacidn en motanol, la d,lutranv—lOw
acetoxi-11-2iperidino-10,11-dihidro=5"-divenzo/ o,d /eiclo-

nepten-5-ona funde a 145°C.

EJBEI0 18,

Preporacidn de 2fssulas de 1o composicidn:

=
L]
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clovnidrate de d,l-1ll-pipcracino-bSHel0H~diben~—

zo/ a,& JoicioLepien-5,10-diona 120 mg
manitol 110 ng
talco O

125 ng

Sc¢ mezcle homogéneamente la materia active con
el talco y el menitol, se pasa la mezcle por un tamls no

(luz de mollas, 0,23 mm aproximedemente) y se la “vuelve

mezclar, Iuege se la envaso en cédasulas de gelatina del ta-
mafio n° 4,
SJEHMPTO | 13,
Preparacidn de grageas de la composicidn:

4, l=-trans-10-nidroxi-ll-acetani do-10, 11~ dihi dro~
-5H-dibenzqé a;qm7oiolohepﬁen~5~ona 25 mg
manitol 100 nmg
almiddn de mals 20 mg
talco 5 ng

B 8e mezela la matcria activa con el manitol y se
pasa le mezele por wn temiz o 5 (luz de mallaes, 0,23 nn

aproximzdemente)., Con cl almidén de nais se prepera un co-

grude acuose al 10% y sc comhina éste homogéneamente con



Ut

521534

lo materic activa mezclads con el aonitol, Sc pass lo pagte,
ligevemente hlmeda, por un tamiz n® 3 (Iuz de mellas, 1,0

mm eproximadapente) v ol grenulade obtenido sc geca y, des-

pués de cradirle el tnlico, s prense en nicleos biconvexos

de 150 mg de peeo.
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Descrito el invento sge dGeclovan nuevag y Ge propia

aisulentes reivindicaciones, con prioridad de

invencidn los

1o demanda

1965,

L.

patente swisa Mo 232/65 del § de enero de

rirecedimiento a la preparacidén de compuestos

de dihidrodiwenzocicloh

10,

15.

donde
R

R

teno, de la £6rmula general

ca hidrfreno, hidroxi, aciloxi
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(¢ bien
v R, juntos, significen un sruLo Ccx0).
gignifica un sruLo aonino y
R,y RS gignifican hidrézenc, halégenc, =2lkilo, tri-
flucrometilo, alcoxi, elquiltic, acllo,
sulfonilo o alquilsulfomilo,
asi como de ccteles y/o soles de oiicién deidas de estos
compuestos, que se carocterisza por hacorse reacclonar con

una aming un conpuesto Ge la £Armule general

PN NN
e ’ . AN

‘- . e

i : i
3t v —
RL‘{:..M E.._ c” hoe- ..!... - R5 II

i i i g

1R e L s

RN N~
(3 -~

donde
34 ¥ RS tienen ¢l significads cxpuests antes,
RB representa hidroxdi,
R7 repregents hidrdgeno,
R8 repregsenta haldgenc, y

RG A R7 Jutes, representan un 2rupc oxo, ¢ bhien

R6 y R8 Juntos, representen un puente de oxigeno,
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20.

o un cetal de esbe compuestn; y después, sl se desea y por
el orden de gucezidn quc se guiera, acilarse el grupo
hidroxi del producto de la reaccién o transformarscle cn
un substituyente haldgeno o en hidrégeno, acilarse, si sc
quiere, cl grupe anino, ccielizarse, =i ge quiere,wlos
productog y trangformerse égtoes, ol se quiere, en salesn

de adicidén de dcido.

2, DProcedimiocnio segin la pelvindicacidn 1, carace-
terisado por traterse con wn agente de halogenacidén un do-

rivadoe 10-hidvoxi-ll—amino de la férmula I,

3, Procedimicunto gegin lag reivindicacioneg 1 y 2,

caracteriznde por deshalo, snarge por via reductiva el depri-

vado 10-holo~llwzmine do 1z féramla T obbenidoe.

4o Ivocedimiento gegin log weivindicaciones 1, 2

y 3, caracterdizedo por acilarse el derivado ll-aminoc de la

Tormila T cbhbtonido.

5. Zrocedimientc sesuin lag reivindicacilones 1, 2
y 3, caracterizade por acilarse el derivado 10~h2 1011~

~anino de la fdérrumle I obtoenido,
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6. Procedimicnto segin la reivindicacién 1, carac-—
terizado por acilirse el grupo hidroxi y/o el grupo amino

dec un derivado l0~hidroxi-~ll-amino de la férmula I.

7. Procedimiente segin las reivindicaclones 1 a 6,
caracterizado por halogenarge cl derivado 10-hidroxi-ll-

~acilamino dec la férmula I obtenido,

8, Procedimiocnto segin la reivindicacidn 1, carac-
terizado en que ¢l derivado 10-hidroxi de las férmulas I o II,
gue se halla en forma trans, se convicrte, por epimeriza-
cidén, en el respectivo derivodc 10-hidroxi- cis o 10-hald-

geno cis.

9, ZProcedimienic segin la rcivindicacién 1, carac-
terizado por haccrse reaccionar con piperidina o con bhencil-
amina 10,ll-epoxi-10,1l-~dihidro-57-dibenzo/ o,d /ciclohepten~

B O o

10+ Procedimients scglin las reivindicacidén 1,
ceracterizado por lhamcerpe reacciondye con amoniaco 10,ll-epoxi-
10,11-dihidro-5li-~dibonzo/ a,d /ciclohepten-5-ona y por tra-
tarse con enhfidrido de dcide acético 1a 10-hidrozi-ll-amino-
10,11-dihidro—5H—dibenzo/ua,q;7ciclohopten-5~ona obtenida,

Lo



10.

- 41 -

11, DProcedimicnto sogin la reivindicacién 1, carac—
terizado por hrcerse reaccionar con piperacina ll-bromo-5H, 10H-

—dibenzq[na,q;yciclohcpton—s,10ndiona.

12, Procedimiento segln lag reivindicaciones 1 a 8,
caractorizado cn que el grupo hidroxi de la d,l-trans-10-
~hidroxi~-ll-amino (o metilamino) -10,11-dihidro-5H-dibenzo
Z"a,q:7ciolohopton~5-ona ge cambie, con epimerizacidén, por
halégeno y la d,l-cis-l0-cloro-ll-amino (e metiloming) ~-10,11-
dihi dro-5H-dibonzo/ a,d /oiclohepten~5-ona obtenida se hace
reaccionar con clorurc do beta~cloromropionilo ¢ se deshaloge-

no rceductivamcnte y se trata con anhidrido acético.

13, Procedimiento para la preparacibn de compuestos
2 &

de dihidrodibenzecedlcloheptono,

Seglin ce deseribe y reivindica en la presente
memorie degeriptiva que congto de 41 pédginas foliadas ¥y
cgCritas a mdquino por una gpola de sus caras.

Modrid, & 7 de cnero de 1966.

SAIVIE ISERN
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