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Este invento se refiere a nuevas en-aminas que poseen

el grupo:

!

e
I;I - (CHz)n - NJ
Mds particularmente, los nuevos compuestos del presente in-

vento son derivados de dibenzosubereno de férmula general:
Rq '

|
N-(CHp),- N/
: R

(1)
donde R1 ¥y R2 son grupos alquilo inferlores de 1 a 4 dtoumos
de carbono que pueden formar con los dos Ztomos de nitrdge=- '
no,cuando n es 2, un anillo de piperazilo; R 3 s hidrdgeno,
alquilo, ~CH0H=CH, , ~CH,C=CH, ~CH,OH — 2 CHa\ CHQ, cianocetilo,
clorofenilo,,eﬁpxiepilo, etilacetemida, fenilo, bencilo, me
toxifenilo, bencilé‘sustituidq, aralquilo, alcoxi, carboal-
coxi, hidroxia}qu;ie y'grupos éter y éster; y R, es hidrdge-

no, cloro, bromq,,q;otro haldgeno, aelquilo inferior, metoxi,

aminoifﬁonoalquilamfﬁqﬁ dialquilamino, trifluormetilo y otros

diversos_sustituyentesf'j.p'es un némero entero bajo.
R, ¥ R, juntos ﬁuedenAformar un anillo heterociclico

con los dos dtomos de nitrdgeno a los cuales van unidos, tal
como piperazilo, que a su vez puede tener diversos sustitu-~
yentes en el dtomo de nitrdégeno o en el propio anillo, como
por ejemplo: ®

¥ F-R,

N

R5 - -

en cuyo ¢aso R3 v R5 pueden ser hidrdgeno, alquilo,

-

~—— o T
~
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-CHp-CH=CH,, ~CH,C=CH, —GHQCﬁEE?bH2, cianoetilo, clorofe-
nilo, etoxietilo, etilacetamida, fenilo, bencilo, metoxife
nilo, bencilo sustituido, aralquilo, alcoxi, carboalcoxi,
hidroxialquilo,'ésteres, éteres y otros diversos grupos.

En los ejemplos especificos que siguen se ilustran varios

de tales sustituyentes.

N/ \/
X puede ser C 0o O
: /\

0 H OH

- Las sales de adicidn con dcido y las de amonio cuaterna-

rio de log compuestos tambidn estdn incluidas dentro de
los limites de la invencidn.

Los compuestos que poseen la fdrmula general indicada

'anteriormente gson Utiles para muchos fines, que dependen

de los sustituyentes particulares representados por R,

R2’ R3, R4 ¥y X. Una aplicacidén importante es_su'empleo co

mo compuestos intermedios para la preparacidn de otros com

puestos orgdnicos y especialmente de compuestos con una ac
tivided farmacolégica suficientemente elevada pars hacers=
los utiles prineipalmente como agentes terapduticos. TLos

compuestos cubiertos por la invencidn son farmacoldgicamen

te activos, especialmente como anti-hipertensores, sedan-
tes, miorelajentes, anestésicos locsales, analgésicos, anti-

piréticos y espasmoliticos u otras acciones fisioldgicas

importantes.
Las en-aminas son compuegtos peculiares y por lo tanto

ge consideran como una clase a@arte de compuestos nitrégqu
dos y no como simplesiderivados de aminag. Se han dedicado
detalladas revisiones a'las en-amines (ver por ejemplo
Sznuszkowicz, Jr., Enamines, pdginas 1-110 en: Raphsel, R.
A., Taylor, B. C. y Wynberg, H., Advaences in Organic Chéf.
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mistry: Methods and Results, Volumen 4, Interscience Pﬁr
blishers, New York (1963)) en las cuales se describen la
estructura y la reactividad de estos compuestos.

Las en-aminas sufren fécllmente descomposicidn hidro-
1ftica en medio geido con la formacidn de un.compuesto ce=
ténico y sepéracidn del grupo aemino. Una de los compuestos
nds activos del presente invento, el del Ejemplo 1 que tie

ne actividad hipotensora,se hidroliza fécilmente a diceto-

© na. Sin_embérgo, esta dicetona no posee actividad farmaco-

ldégica. De ello se deduce que el compuesto no se metaboli -

za in vivo a la dicetona sino que se tramnsforma de alguna

otra manera. Otra propiedad peculiar de las en-ominas es

"la faecilidad con que pueden alguilarse o acilarse. Tal al-

quilacidn y acilacidn puede ser una etapa preliminar en el

metabolismo de los compuesfoa del presente invento. Es muy

" probable gque la presencia.de la funocidn oxigenada polar, de

gignada por X en la férmula general, en la posicidn 5 del
anillo triofclico modifique la interacoidn droga-recepvor,
tanto mds cuanto que ,parece que este grupo es esencial pa-

ra la actividad hipotensora.

Los compuestos de"la invencidn en los. cuales X en la
férmula general es =C=0 pueden preparafse por uno de los
métodos generales siguientes:

Método A

L B3

L)

(CH.) 400K e .O
.__3_3.__e>‘[ilu'i|' __:§>
- : o I

_ . 0 _ o -

-
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En la reaccidn anterior tambidén puede emplearse una

cantidad equivalente en moles de una base adecuada tal co
no amida sédica, aleoholato sddic§ o potdsico, o una base
orgdnica terciaria tal como trietilamina, alquilpiperidi-
na, o una base fuerte del tipo de cambio anidnico.

Después las sustancias reaccioﬁantes se disuelven o sus-
penden en ung cantidad suficiente de dter etilico anhidro

u otro disolvente no polar anhidro tal como dioxano o un

- hidrocarburo aromdtico, aliciclico o alifdtico (benceno,

tolueno, ciclohexano, pentano, hexano, etc.) y la mezcla
de reaccidn se mantiene a una temperature comprendidsa en-

tre 159 y 50°C durante un periodo de tiempo comprendido en-

vtre 3y 24 horas.

Método B R R
. N/ 3
0 N
|
R 4 AN
U )
Me' l |
B AN =
'A . 0

Las sustanciag feaccionantes ge disuelven en una canti-
dad adecuada de benceno anhidro u otro disolvente no polar,
no misecible con el agua, tal como tolueno y la mezcla se
calienta a reflujo de 5 a 24 horase.

Se separa el agué de la mezcla de reaccidn y la fase
orgdnica separada se extrae coﬁ dcido maleico 0,1 N o una
concentracidén equivalente de un deido Adébil insoluble en

los. disolventes antes mencionados, tal como Zeido citrico

o tartdrico.

Haciendo reaccionar los 5-ons derivados con NaBH4, ﬁ,

‘
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otro agente reductor adecuado tal como a1c8xidos‘de alugi—
nio, y alcohol en solucidn bencénica o toludnica (reduccidn
de Meerwein-Ponndorf) se obtienen los 5-ol derivados (X =
~CHOH)

Por los datos obtenidos en los compuestos que han sido
sintetizadog y seleccionados, con dosis de 0,1 2 0,5 mili-
gramos por kilogrsmo de peso del cuerpo, administradas por

via oral, se obtiene una actividad hipotensora muy marcada.

--A dosis comprendidas entre 1 y 15 miligramos por kilogramo,

se observa una reduccidn pronunciada en la motilidad espon-
tdnea y en la actividad miorelajadora, anestésica looal,
analgésica, anti-inflamatoria, reductora de la temperatura
del cuerpo ¥y antipirética.;gg'xiggg se observa una marcada
actividad espasmolitice. '

Para indicar mds claramenté la naturaleza de algunos
de los sustituyentes unidos a la porciéﬁ bdsioca, damos las
gsiguientes tablas.

TABTA 1
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P, 7.°0
X Ry R3 R5
C=0 H H 164 - 166
=0 oH, 130 = 132
C=0 CH, CH3_ 127 - 130
C=0 Br CH3 H. 162 - 164
C=0 c1 CH3 H 160 ~ 162,5
C=0 CH3 ' CH3 H 169 - 171
c=0 H 02H5 H 125,5-128
C=0 i nC3H7 ' H 144 ~ 145
C=0 H CH(CH3)2 H 17 - 119
C=0 H nC 4H9 H 95 - 98
=0 IH CHQCH(CHE’)z H 125 - 126
CHOH H 000021{5 H 161 - 183
0=0 H CHQCHQCOOCZH 5 H . 8’6 - 88
C=0 H CHchNchHs H 99 ~ 102
C=0 CH,CH,CN H 135 - 137
C=0 CH20H2002H5 H 108 = 110
¢=0 H Oyl H 165 = 167
CHOH H 06H5 H 213 - 214
=0 H para CH;0CcH, H 178 - 180
C=0 H meta CH3005H4 H 137 - 140
C=0 H pars ClC6H4 H 219 - 221
C=0 H meta C1CgH, H 156 - 158
C=0 H CH206H5 H 98 - 102
CHOH H ' CH,CgHs H 179 - 181
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TAETA II

Rp R

i}
By
X
X R, R . R, P.E./mm

‘c=o CH3~ : CHZCHQN(GéHB)Z: H 202/0,005
C=0 H‘ CH20H2N(CH3)2 H 148/0,005
C= CH3 CHZCHZCHZN(CHB}Q H 195/0,025
= CH3 GH20H2N(CH3)2 H 205/0,01

La actividad farmacoldgice de algunos de los siguientes
compuestos se ilustran en las tablas siguientss:
' TARLA IIT

Motilidad espontdnea en ratones (método de Dews)

Compuesto Via de adminis % de reduccidn
del tracién T Dogis . de nases_
Ejemplo 1 oral 1/30'DL5O ‘ ~ 100
Ejemplo 2 oral 1/5 Dlgg’ - 73
Ejemplo 5 oral 1/5 Dhsg ~ 88
Ejemplo 8 oral 1/10 Dlgq - - 89
Ejemplo 10 oral 1/10 DL ~ 95
Ejemplo 13 oral 1/10 Dhgy - 93
Ejemplo 14 oral 1/5 DL - 98
Ejemplo 15 oral _ 1/10 DL - 83

50

——
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TABIA IV

Actividad analgdsica (método de la placa caliente)

Compuesto Via de adninis

Aunento de

del tracidn Dosis tiempo
Ejemplo 1 oral 1/30 DLSO L 246 %
Ejemplo 5 oral 1/5 DLSO L 275 %
Ejenplo 6 oral 1/10 DLy, + 298 %
Ejemplo 7 - oral 1/10 DLSO 1398 %
Ejemplo 8 oral 1/10 DLgg + 278 %
Ejemplo 10 oral 1/10 DI + 309 %
Ejemplo 11 oral 1/10 DIy + 262 %
Ejenplo 13 oral 1/10 DL L 293 %
Ejemplo 14 oral - 1/10 DLy, + 420 %
Ejemplo 15 oral 1/10 DLBO + 283 %
" TABLA V
Actividad anti-inflamatoria en ratas (método de Wilhelmi)
Conpuesto Via de adminig % de reduccidn
del tracidn Dosis despuds de horas
Ejemnlo 1 . oral 1/8 DLSO 25 (4 horas)
Ejemplo 5 oral . 1/5 DL, 50 (8 horas)
Tjemplo 6 oral 1/10 DLSO 55 (4 horas)
Ejemplo 7 oral 1/10 DLSO 28 (4 horas)
Ejemplo 8 oral 1/10 DLy 15 (8 horas)
Ejemplo 10 oral 1/10 D 54 (4 horas)
Ejemplo 11 oral ,1/10 DLSO 58 (4 horas)
Ejemplo 13 oral 1/10 DLBO 66 (4 horas)
Ejemplo 14 oral - 1/10 DL5O 78 (4 horas)
Ejemplo 15 oral 1/10 DL50 37 (¢ horas)
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TABIA VI

Actividad hipotensora en gatos

Compuesto Via de adminis % de reduccidn

del tracién T . Dogis de la_vnresidn
Ejemnlo 1 intravenosa 0,1 mg/kg 40
Ejemplo 2 oral 1 mg/kg 15
Ejemnplo 6 intravenosa 0,1 mg/kg 25
Ejemplo 7 intravenossa 0,1 mg/ig ‘ 45
Ejemplo 8 ihtravenosa 0,1 mg/ke 3%
.Ejemplo 10 intravenosa 0,1 mg/kg 19
Ejeuplo 11 intravenosa 0,5 mg/ke 13
Ejemplo 13  intravenosa 0,1 mg/ke 38
Ejemplo 14 intravenosa 0,1 nz/kg 35
Ejempié 15  intravenosa 0,1 mg/kg 38
Ejemplo 25 intravenosa 0,5 mg/kg 33
Ejemplo 27 oral 1,0 ng/kg - 17

La preparacidn de los nuevos compuestos del prescnte
invento quedard ilustrada por los siguientes Ejemplos. Los
puntos de fusidn se dan sin cﬁrregir a menos que se indigue
lo contrario. ‘

N~ [5H-dibenzo-(a,d)~ciclohepten=5-ona~11~1il] ~N'—metilpipera-

¢ina

Sobre una solucidn de 0,750 g de potasio en 12 cc de
alcohol butilico terciario anh{dro y 20 cc de éter anhidro
ge afiade una solucidn de 2,05 g (7,1 milimoles) de 10-browmo—
5il~dibenzo-(a,d)~ciclohepten~5-ona (Treibs, W. y Klinkhammer,
He J., Ber. 84, 671 (1951)) v 12 g (12 cc = 120 milimoles)

de N-m2tilpiperacina recién destilada en 50 cc de éter anhi-
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dro. La solueidn roja oscura se agita a le temperatura ame
bients duraaste 5 horas, se vierte en agua y se extrae con
éter. La solucidn eférea se lava 3 veces con agua destila-—
da. La capa orgdnica separada se seca sobre sulfato sddico
anhidrd, se filtra y se destila a vaclo de trompa de agua.

Se obtiene un residuo sdélido amarillo (2,29 g) que se recris
taliza en etanol dando 1,7 g de cristales amarillos de N;[SH-
dibenzo-(a,d)-ciclohepten—5-ona~11-il-] ~N'-netilpiperacina

con un punto de fusidn de 130° a 132°C.

Espectro ulhtra.va.oleta ens.EtOH )\max 248 wpa; €= 28.000

318 mpL €= 11,200

Auax
Sobre la solucidn de 1,490 g de dcido maleico en 5 cc

de etanol se afiade una solucidn de 3,5 g de N~[5H—dibenzo-
(a,d)-ciclohepten—5~ona—11-il]-N';metilpiperacina en 10 ce
de etanol. Se afiaden 30 cc de éter anhidro y la solucidn
se deja durante la noche a 4°C. Se filtra el precipitado
cristalino, se lava con 5 cc de éter anhidro frio y se seca
a la temperatura ambiente a una presidn de 0,01 mm de Hg.
La sal cristalina amarilla maleato de N-[SH—dibenzo—
(a,d)=ciclohepten=5-ona=1 1-i1-] ~N'-metilpiperacine (4,170 g)
se obtiene con un punto de fusidn de 178° a 180°C.
Espectro ultravioleta en EtOH )\max = 249 m};.; €= 29,100
Apax = 318 mps €= 11,200
El nmismo compuesto se obtiene por el siguiente proce-
dimiento: Se calienta a reflujo durante 16 horas 1 g de
5H—5,11~dicetodibenzo-(a,d)—cicighepteno y 1 g de N-metilpi-
peracina disueltos en 10 cc de benceno anhidro. EL agua se
elimina de forma continua con un borboteador Dean-Stark. La
golucidn fria se reparte entre benceno y agua. La fase or-

gdnica separada se extrae con dcido maleico 0,1 N y se des-



10

15

20

25

i
el wiez sy

precia. La capa acuosa se elcaliniza con NaOH 2N. El preci
pitado sélido amarillo se extrae con &ter. Ia capa etérea

se léva hasta neutralidad con agua, se seca sobre sulfato
sddico anhidro y se evapora..El residuo sélido amarillo

(1 g) se cristaliza en etanol y tiene un punto de fusidn de
128° a 132°C, siendo idéntico-al compuesto obtenido por el
método anterior. No se produce depresidn del punto de fusidn

cuando ze mezclan los cristales y loa espectros infrarrojo

.y ultravioleta son idénticos.

‘ Ejemplo 2
N;IBHédibenzo-(a,d)-ciclohepten-5-01-11-11;]-N'—carbetoxi-
piperscina

Se disuelven en 30 cc¢ de tolueno 0,71 g de carbetoxi-

piperacina y 1 g de 5H-10,11-dihidrodibenzo-(a,d)-ciclohepten~

- 5,10-dlona y se calienta a reflujo durante 16 horase. La solu

c¢idn fria se lava con agua, se seca sobre sulfato sddico anhi
dro y se evapora. El residuo oleoso se disuelve en 60 cc de
metanol y se afiade lentamente sobre una sugspension de 1 g de
i‘TaBH4 en 10 cc de metanol. La mezcla se deja en reposo 1 ho-
ra & la temperatura amblente, se vierte cuidadosamente sobre
hielo machacado y se extrae con benceno. la capa orgénica se
lava hasta neutralidad con agua, se seca sobre sulfato sdédico
anhidro y se separa el disoivente‘por destilacién. El residuo
sélido (0,9 g) se cristaliza en etanol y tiene un punto de
fusidn de 161° a 163°C. |
Espectiro ultravioleta en EtOH ')\max = 295 mp; €= 13.800

Ejemplo 3
N-[5H-dibenzo-(a,d )=ciclohepten~5=ona=11~il=}=N'-fenilpipe-

racina

Sobre una solucidn de 11,17 g de potasio en 180 cc de

’
'
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butanol terciario anhidro y 290 cc de éter anhidro se afia
den 31,8 g (111 milimoles) de 10-bromo~5H-dibenzo-(a,d)=
ciclohepten-5-ona. Despuéds de 10 minutos de agitacidn a la
temperatura ambiente se atiade lentamente una solucidn de

84 g (518 milimoles) de N-fenilpiperacina en 200 cc de éter
anhidro y se continda agitando. E1 color de la solucidn
cambia de rojo a amarillo y aparece un precipitado amarillo.
Se afiaden 200 cc de dter anhidro y despuds de 5 horas se

atiaden cuidadosamente 200 cc de agua. La mezcla se extras

. con acetato de etilo. La fase orgdnica se extrae con agua,

ge separa la capa orgdnica, se seca sobre sulfato sddico
enhidro y se destila a presidn reducida (trompa de agua).
El residuo amarillo cristalizado en cloroformo/metancl da
35,6 g de producto con un punto de fusidn de 165° a 167°C.
Espectro ultravioleta en EtOH kmax = 248 mp; €= 39.250"

Apax = 316 mps €= 11.800

Ejemplo 4
N~ [5H-dibenzo-(a,d)=ciclohepten-5-01-11-11] ~N' ~bencilpipera-

Sobre una solucidn enfriada con agua & hielo de 4 g

de NaBH, en 100 cc de metanol se afladen gota a gota 5 g de
N-[SH—dibenzo-(a,d)-ciclohepten-s-ona—11~i]]-N'—bencilpipe—
racina disueltos en 100 cc de metanol y 50 cc de tetrahidro=-
furano. Ia solucidn se deja en reposg a la temperstura am—
biente durante 12 horas y se vierte cuidadosamente sobre hie-
lo machacado. Se recoge el precipitado sélido blanco, se di-
suelve en éter y se lava hasta neutralidad con agua. La capa
orgdnica se seca gohre sdlfato sddico anhidro y se evapora.
El residuo sélido (3,8 g) se cristaliza en etanol y tiene un

punto de fusidn de 179° a 181°C,
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Espectro ultraviocleta en Et0H: ‘lmax = 298 gy; €= 13.200

Ejemplo 5
N—[5H~dibenzo—(a,d)—ciclohepjgn—5~0na*11-11]-N'-henzilpipe~

Sobre una solucidn de 10,12 g de potasio en 162 ce de
butanol terciario y 270 cec de éter anhidro se zfiaden 27 g de
10~bromo=5H~dibenzo-(a,d)=ciclohe pten-5-ona y a continuacidn
83,2 g de bencilpiperacina. Ta solucidn de color rojo oscuro
ge agita 2 la temperatura ambiente durante 5 horas. Despuds
de afiadir cuidadosamenté 200 cc de agua, lé mezcla se extrae
con acetato de etilo. Ia capa orgdnica se lava con aguz has-—
ta que su pH es nueve y se seca sobre sulfato sddico anhidro.
Se evapora sl disolvente a presidn reducida (trompa de.agua).
Por cristalizacidn del residuo en éter se obtienen 11 g de
crietales amarillos con un punto de fusidn de 97° a 102°C.
Espectro ultraviolete en EtOH: )\max = 249 mps E= 28.300

' Apex = 318 mps €= 11.400
Ejemplo 6

N~fSﬁ—dibenzo-(a,di-ciciohepten—5-ona—11—ilj—N'-etilpipera-
Sobre una solucidn de 1,08 g de potasic en 16 cc de
butanol terciario snhidro y 28 cc de éter anhidro se afiade
una solucidn de 3,08 g (10,8 milimoles) de 10-bromo-5H-di-
benzo-(a,d)-ciclohepten-5-ona y 3,7 g (33 milizoles) de
etilpiperacina en 80 cd de éter anhidro. La solucidn de co-
lor rojo osouro se agita a la ténperatura amblente durente
5 horas. El disolvente se evapora a presidn reducida (trom-
pa dg agua) a 40-50°C, sé afigde culdadosamente agua sobre
el residuc y se extrae con éter. La capa orgdnice se lava

con agua hasta neutralidad y después se extrae con una solu
i
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cidn 0,1 M de dcido maleico. Los extractos acuosos combina—
dos se llevan a pH 10 con una solucidn 2N de carbonato sddi
co y se extraen con dter. La capa etérea se lava con agua
hasta neutralidad y se geca sobre sulfato sdédico anhidro, Se
evavora el disolvente y se obtiene.un residuo amarillo |
(3,08 g) que por recristelizacidn en etanol tiene un punto
de fusidn de 125,5° a 128°C. '
Egpectro ultravioleta en EtOH: A

: max

248 mu E= 28.000
318 mp; €= 11.200

/\max
Sobre una solucién de 1,5 g de N~[5H-dibenzo-(a,d)-

oiclohepten-S-ona-11-i1]—N'—etilpiperacina en 10 cc de eta-
nol se afiade una solucidn de 0,566 g de dcido maleico en

5 cc de etanol. Se afiaden 60 cc de éter y se deja en reposo
durante la noche a 49C. Se recoge el precipitado cristalino
amarillo, =me lava con 5 cc de éter anhidro y se seca a la
temperatura ambiente a ung presidn de 0,01 mm de Hg. El pro
ducto tiene un puﬁto de fusidn de 167° & 169°C.

Espectro ultravioleta en EtOH: A = 248 g £= 28,500
max A
Apax =318 muy €= 11.000
Ejemglo 7

N-[5H~dibenzo—(a,d)-ciclohepten—5-ona—11¥i1]—N'—n—prop;1pine~

racina

Sobre una solucidn de 2,44 g de potasic en 36 cc de
butanol terciario anhidro y 65 cc de éter anhidro se afiade
una solucidn de 6,79 g (23,8 milimoleé).de 10-bromo=5H~diben~—
zo~(a,d)-ciclohepten—-5-ona y 9,17 g& (71 milimoles) de N-n-
propilpiperacina en 80 cc de éter anhidro. Ia.solucidn de co-
lor rojo ogcuro se agita'a la temreratura ambiente durante
7 horas. Después de afiadir cuidadosamente 40 cc de agua,Ala

mezcla se extrae con éter. Se separa la capa etérea y se lava
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'Espectro ultravioleta en EtOH: )\
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con agua hasta neutralldad y después con una solucidn 0,1X

de dcido malelco. Después se desprecia la capa orgdnica. Ia
solucidn acuosa se alcaliniza con NaHCO3, se lleva o pH 10
con NaOH 2N y se extrae con éter. La fase etdrea se leva con
agua hasta neutralidad y se seca sobre sulfeto sdédico anhi-
dro. Se evapora el disolvente a presidn reducida (irompa de
agua) ¥ se obtiene un residuo sdlido amarillo (6,36 g). Re—.
eristalizades en etanol, las agujas amarillas tienen un pun=-

to de fusidn de 144° a 145°C.

- 248 q#; E= 27.700
/\max = 318 mus €= 11.100
Sobre una solucidn de 2,17 g de N—[ﬁH—dibenzo~(a,d)—
diclohepten-5~ona-11—il]—N'-n—propilpiperacina en 100 cc
de etanol anhidro se afinde una solucidn de 0,800 g de dci-
do maleico en 8 cc de etanol anhidro. Se afiaden 200 cc de
éter anhidro y la solucidén se deja en reposo durante la no-
che a 4°C. Se recoge el precipitado eristalino, se lava con
10 cc de éter frio y se seca a la temperatura ambiente a
0,01 mm‘de Hg. Los cristales amarillos tienen un punto de

tusidn de 164° a 166°C.

29.000
11.380

Espectro uliravioleta en E+tOH: A.
max

A

nax
Ejemplo 8-
§-[5H-dibenzo~(a,a)-ciclohepten=5-ona=11=il-] =i' -n-buti 1pi~

248 %#; &
317 mp; &

]
i

peracina
Sobre una solucidn de 1,68 g de potasio en 25 cc de
butanol terciario emhidro y 45 cc de éter anhidro se afiade
una solucidn de 4,68 g (i6,4 milimoles) de 10=~bromo=5H-di-
benzo-(a,d)~ciclohepten-5-ona y 6,7 g (47 milimoles) de

N-n=-butilpiperacina en 50 cc de éter anhidro. La solucidn de
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color rojo oscur& se agita a la temperatura ambliente duran-
te 5 horas. El disolvente se separa por destilecidn a pre-
sidn reducida (trompa de agua) y sobre el residuo se afiaden
cuidadosamente 150 cc de agua. Da suspensidn se extrae con
éter y la capa_etéreé‘se lava con egua hasta que el pH de
la capa acuosa es 8. Se separa la capa etérea y se extrae
con una golucidn 0,1 N de dcido maleico. Se desprecia la ca-
pa etdrea. Ia solucidn deida se lleva a pH 10 con solucidn
1 N de carbonato sddico y se extrae con éter. La capa etérea
gse lava con agua hasta neutralidad, se seca sobre sulfato
sddico anhidro y se evapora. Después de recristalizacidn en
etanol del residuo amarillo (4,38 g) el compuesto tiene un
punto de -fusidn de 95° a 98°¢C,
Espectro ultravioleta en EtOH: ‘Xmax = 248 mp €= 28.30C
Agax = 318 mps €= 11.300
Sobre una solucidn ‘de 2,02 g de N-[5H-dibenzo-(a,d)-
ciclohepten—S—ona-11—ii]-N'-n~bﬁti1piperacina en 10 cc de
etanol anhidro se aflade una solucidn de 0,700 g de dcido ma-
leico en 5 cc de etanol anhidro. Después de filtrar, se afia-
den 80 ccsde éter anhidro y la solucidn se deja durante la
noche a 4°C. Se recoge el polvo cristalino precipitado, se
lava con 15 ce de éter frio y se seca a la temperatura ambien-
te a una pre516n de 0,01 mm de Hg. Los cristales amarillos

‘tienen un punto de fusidn de 160° a 162°C,
Espectro ultravioleta en EtOH: Amax = 248 m; E= 30,000

) 318,m/~‘3£= 11.500

max

Bjemplo 9

N—[SHfdibenzo—(a,d)—ciclohepten—5-01—11—1]J-N'-fenilpiperacina

Sobre una solucidn de 10 g de N—[5H-dibenzo-(a,d)—ciclo-
hepten—5—ona—11~il]-N'-fenilpiperacina en 80 cc de metanol y
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100 cg de tetrahidrofurano se afiaden en pequeflas porciones
7,5 g de NaBH4. ILa temperatdfa de la mezcla de reaccign se
mantiene por debajo de 5°C hasta que se ha sHadido todo el
NaBH4n ¥y después se mantiene a la temperatura ambiente du-
rante la noche. La mezcla se vierte cuidadosamente sobre
hielo machacado. El coﬁpuesto precipitado se filtra y se di-
suelve en cloroformo. ILa solucidn orgéniéa se extrae con
agua, se seca sobre sulfato sddi&o anhidro y se evapora a

409G (trompa de agua). E1 residuo sdlido blanco (8 g) se re

cristaliza en cloroformo/benzol y tiene un punto de fusiédn
de 213 a 214%., ’

Espectro ultravioleta en EtOH: A 248 my; €= 21,800
_ max
"\max 300 mp; &€= 14,500
© Ejemplo 10

" ¥-[5H-dibenzo-(a,d)~cicl chepten—5-ona-11-i1] —piperscina

Sobre una solucion- de 7,2 g de potasio en 106 cc de
butanol terciario anhidro y 290 cc de éter anhidro se afia~
de una solucidn de 125,4 g de piperacina anhidra y a conti~
nuacidén 20 g de 10-bromo-5H-dibenzociclohepten-5-ona. Ia so-
lucidn de color rojo oscuro se agita a la temperatura ambien-
te¢ durante 13 horas. Se evapora el disolvente a vacio de
trompa de agua, se afladen cuidadosamente sobre el residuo 300
cc de agua y se éxtrae la mezcla fres veces con acetato de
etilo. Las capas organicas combinadas se extraen con una 80
lucidn 0,1 N de dcido maleico. La capa acuosa seperada se
llﬁya a pH 9 con NaHCO3 y se extrae con acetato de etilo.

Se separa esta fase, se lava con agua hasta neutralidad y se
seca sobre sulfato sddico anhidro. Por evaporacidn del disol
vente queda.un residuo amarillo (17 g) que se recristaliza

en etanol y tiene un punto de fusidn de 164° a 166°C.

-
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Espectro ultravioleta en EtOH: A 248 %ﬂ; E= 28.200
max
Apgx = 318 mpi £= 10.700

Sobre una solucidn de 3,930 g de NA[SH-dibenzo-(a,d)-

ciclohepten-S-ona—11-ii]-piperacina en 80 cc de etanol =se
afiade una solucidn de 1,6 g de dcido maleico en 15 cc de
etanol. Después de afiadir 150 cc de éter, la solucidn se de-
ja 3 horas a 4°C. El precipitado cristalino se separa por
filtracidn, se lava con 10 cc de éter frio y se seca a la tem

perature ambiente a una presidn de 0,01 mm de Hg. El rendi-

" miento es de 5,3 g de producto con un punto de fusidn de

16000 (desc- )o
Egpectro ultravioleta en E+OH: A
max

AlII.B.X

Ejemplo 11
N-[SH—dibenzo-(a,d)-cic1ohepten—5-ona—11-11]-3,4-dimetilpi-

i}

248 m}‘; £= 28.300
315 w3 &= 11.:000

peracina
Sobre una solucidn de 3,65 g de potasio en 54 cc de bu-

tanol terciario anhidro y 50 cc de éter anhidro se afiaden 10,2

g de 10-bromo-5H-dibenzo~(a,d)=-ciclohepten-5-ona. Al cabo de

. 10 minutos se afiade una solucidn de 11 g de 1,2-dimetilpipera

cina en 100 cc de éter anhidro y la mezcla se agita durante

5 horas a la temperaturas ambiente., El disolvente se separa

por destilacidn a vacio de trompa de agua. Se afiaden cuidado-
semente 100 cc de agua y la mezcla se extrae con éter. ILa |
capa etérea se extrae con una solucidn 0,1 N de decido maleico
vy se desprecia. La cape dcida se lleva a pH 10 con una solu-
cidn saturada de NaHCO3 ¥y se extrae con éter. La capa etérea

ge lava con agua hasta neutralidad, se seca sobre sulfato sé
dico anhidro y se evapora. El residuo sélido amarillo (12 g)

se cristaliza en etanol y tiene un punto de fusidn de 127°

[
i
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Espectro ultraviolete en ELOH: )\max

A

nax

248 mp; €= 28700
318 L €= 11.400

Una solucidn de 6,0 g de dcido maleico en 100 cc de eta

n&l se afiade sobre una solucidn de 2,2 g de N—[bH—dibenzo-
(a,dj—ciclohepten—S-ona—11—11]-3,4-dimetilpiperacina en

100 cc de etanol. Se afiaden 200 cc de éter anhidro y la so=-
lucidn se deja 3 horas a 4°C. Los cristales marillos preci-

pitados se separan por filtracidn, se laven con éter frio y

" ge secan a 50°C ¥ una presién de 0,01 mm de Hg. El rendimien-

%0 es de 7,8 g de maleato con wun punto de fusidn de 179° a

180°C (desc.).

it
I

Espectro. ultravioleta en E+OH:. A
mnax

A max
Ejemplo 12
N-[5H—dibenzo-(a,d)-ciclohepten-B—ona-11-11]-N'-Q5—cianoetil)-

28.000
11.000

248 muL; 2

o™
It

315 m/L;

piperacina
Se calientan a reflujo durante 6 horas 1,1 g de N—[SH—
dibenzo-(a,d)—ciclohepten—S—ona—11-il]-;piperacina ¥y 5 ce de
acrilonitrilo disueltos en 10 cc de benzol. El disolvente se
g epara por destilacidn. El residuo sdlido se cristaliza en
etanol y tiecne un punto de fusidn de 135° a 137°C.

Espectro ultravioleta en BHOH: A
max

it

248 mp; £= 28.300
Mpax = 318 mpy €= 11.500

. Ejemplo 13 '

1 [BH-diben zo=(a,d)=ciclohepten~5-ona=11 —ilJ =N'-igo propilpi-

peracina
Sobre una solucidn de 1,75 g de potasic en 20 cc de bu-
tanol terciario anhidro y 50 cc de dter anhidro se afladen

5,3 g de 10-bromo-5H-dibenzo-(a,d)-ciclohepten-5~ona y, al
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cabo de 10 minutos, una solucidn de 2,46 g de N-isopropil=
piperacina en 50 cc de éter amhidro. Da megcla se agita 10
horas a la temperatura ambiente y se extrae con éter. La
capa etérea se lava con agua hasta deutralidad y a continua
cidén con dcido maleico 0,1 N. La capa acuosa ge dlcaliniza
con una solucidn saturads de NaHCO3 ¥y se extrze con éier.
Ta solucidn etérea se extrae dos veces con NaOH 2N, se lava

con agzua hagta neutralidad, se geca sobre sulfato gddico

-anhidro y se evapora. El residuo sdlido amarillo (5,5 g) se

cristaliza en dter y tiene un punto de fusidn de 117° a

119°¢,

Eepsctro ultravioleta en E4OH: A = 248,5 mus €= 27.300
_ max
Amax = 319 m/u,; 62 110000 .

Sohre una solucidn de 0,95 g de dcido maleico en 10 co
de etanol se afiade una solucidn de 2,6 g de N-[SH-dibenzo-
(a,d)—ciclohepten-S—ona411-11]~N'-isopropilpiperacina en 30
cc de etanol. Se afladen 200 cc de éter anhidro y la solucidn
se dcja en reposo 24 horas a 4°C, El precipitado cristalino
se sapara por filtracidn, se lava com éter anhidro frio ¥y
se seca a la temperatura ambiente a una presidn de 0,01 mm

de Hg. Se obtienen unos cristales amarillos (3,3 g) con un

punto de fusién de 176° a 178°C.

Espectro ultravioleta en E{OH: ),
max

L]

248 3 €= 27,500
314 my €= 11.100

i

Anax
Ejemplo 14
N—[5H—dibenzo—(a,d)~ciclohepten15-ona—11—ill:§i:(propil—2—

netil)-piperacina

Sobre una solucidn de 4,2 g de potasio en 50 ce de buta-
nol terciario anhidro y 100 cc de éter anhidro se ahladen

12 g de SH=-10-bromo-dibenzo-(a,d)-ciclohepten-5-ona y, al

¢
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cabo de 10 minutos, 10 g de N-(propil-i-metil)-piperazina.

Ta solucidn de color rojo oscuro se agita durante 10 horas
a la temperatura ambiente, se vierte culdadosamente sobre
agua y se extrae con éter. La capa orgénica se lava hasta
neutralidad y se extrae con dcido maleico 0,1 N. La fase
acuosa separada se alcaliniza con solucidn saturada de
NaHCO3 ¥ se extrae con éter. La capa etérea se exirae con

NaOH 2N, se lava hazsta ﬁeutralidad, se geca sobre sulfato .

8ddico anhidro y se evapora. El residuo sdlido amarillo

(11 g) se cristaliza en etanol y tiene un punto de fusidn

de 125° a 126°C.

i

Espectro ultravioleta en E+0H: A

248,5 s €= 27.500
max

Amax = 319 WM &€= 11.000

Sobre wna solucién de 7,62 g de 1~[5H—dibenzo—(a,d)—
¢iclohepten-5-ona~11-11] ~N'~(propil-2-me+til)-piperacina en
30 cc de etanol anhidro caliente se afiade una solucidn de
2,3 g de dcido maleico en 10 cc de etanol anhidro. Se afiaden
200 cc de éter y la solucidn se deja durante 24 horas a
49C. E1 precipitado cristalinoe amarillo (8,1 g) se recose,
se lava con éter enhidro y se seca a la temperatura ambien-
te & una presidn de 0,01 mm de Hg. Despuds de recristaliza-
¢idn en-stanol, el producto tiene un punto de fusidn de 149°

8 151°C (desc.).

BEspectro ultravioleta en ETCH: A 248,5 %F;« &= 28.400

nax

_ Amax
: Ejannlo’15
i~ [54-divenzo-(a,d)~ciclohepten—5=ona=11=i1] ~N' - (8=etoxietil)e

315 m; €= 11.400

piperacina
Sobre una solucidn de 2,11 g de potasio en 30 cc de bu=-

tanol terciario anhidro y 50 cc de éter anhidro se afladen
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6,0 g de 10-bromo-5H-dibenzo-(a,d)-ciclohepten-5-ona. Ila
solucidn de color rojo oscuro se agita a la temperatura
ambiente durante 10 minutos y despuds se afiade una solu-
cidn de 3,3 g de Nﬁﬁ-efoxietilpiperacina en 50 cc de éter
anhidroe. La mezcla se agita a la temperatura ambiente du-
ranse 5 horas, se afladen cuidadosamente 50 cc de agua y se
extrae la mezcla con éter. La capa orgdnica se extrae con

agua casi hasta neutralidad (pH 8) y a continuacidén con

‘deido maleico 0,1 N. Se desprecia la capa etérea y la capa

acuosa se lleva a pH 12 con NaOH 2N y se extrae con ace-
tato de etilo. La fase érgénica se lava con agua hasta neu-
tralidnd, se seca sobre sulfato sddico anhidro y se evanora
a presidn reducidg (trompa de'agua). El residuo sdélido ama-
rillo (3,0 g) se cristaliza en etanol ¥ tiene un punto de

fusidn de 108° a 110°C.

Espectro ultravioleta en EtOH: A
) max

249 mu; €= 28,100
Apax = 319 m; €= 11.400

Una solucidn de 3,1 g de N—[5H—dibenzo—(a,d)—ciclohep—
ten—5—ona—11-i1]- N'—(P—etoxietil)-piperacina en 40 cc de
etanol anhidro caliente se afiade sobre una solucidn de 1 g
de dcido maleico en 7 cc de etanol anhidro. Se afladen 100 cc
de éter y la solucidn se deja en reposo durante la noche a
49C¢, Se geparan los cristales precipitados (3,7 &), se la-
van con agua y se secan a una presidn de 0,001 mm de Hg.
Tienen un punto de fusidn de 1519 a 154°C. ’

28.700

Espectro ultraviolete en EtOH: A = 249 %Pg €
max

i

kmax = 315 %ﬁg E= 11.200
Ejemplo 16

Né(3—bromo~5H—dibenzo—(a,d)-eiclohepten—5-0n3~10-(u 11)-ii]-

N'-metilpiperacina

.
H

, wizes f
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Sobre una solucidn de 0,7 g de po%asio en 20 cc de
butanol terciario anhidro y 60 cc de éter anhidro se afia
den 2 g de 3,10-(u 11)-dibromo-5H~dibenzo-(a,d)~ciclohepton—
5-ona y la solucidn se calienta a reflujo durante 10 minutoz.
Se afinden 3,4 g de N-metilpiperocina y la mezcla de reaccidn
se agita a2 la temperatura ambiente durante 12 horas. La mez-
cla se vierte cuidadosamcnte sobre hielo y agua y se extrae

con acetato de etilo. La capa orgdnica se lava exhaustivamen

te con agua y se extras con dcido maleico 0,1 N. La capa acuo

.sa se alcaliniza con NaOH 2N y se extrae con acebato de eti-

lo. La capa organica se lava con agua hasta neutralidad, se
seca gobre sulfato sddico anhidro y se evapora.'El residuo
sé1ido (1,%5 g) se cristaliza en etanol y tiene un punto de
fusidn de 162° a 164°C. '

Espectro uliravioleta en EtOH: A

249 s €= 28.700
324 mp; €= 14,500

max.

Anax
, Ejenplo 17
g:[Sﬂfﬁibgpzqf(a,d)ﬁciolgbepten~5~ona«11vi£l?ﬂff(etil:ﬂ:gg£—

boxietil)=-piperacina
En 8 cc de benceno se disuelve 1 g de N-[5H—dibenzo-(a,

d)—ciclohepten—5~ona-11-il]-piperacina v 2 cc del éster eti-

lico del deido acrilico y se calients a reflujo durante 7 ho-

ras. La solucidn se deja entonces durante la noche a la tempe—

ratura ambiente y se evapora el disolvente. El residuo ameri-
1lo (1,1 g) se cristaliza en etanol y tiene un punto de fusidn
de 869 a 88°C. . , *
Espectro ultravioleta en EtOH: Amax 248,5 v €= 27.900

Amax 318 w5 €= 11.400

L}

-



10

15

20

25

30

- - A Ta A LA SAL el

- 25 -

Ejemplo 18
N-[5H-dibenzo—(a,d)-biclohepten-s-onas11-ii]-N'-(p—metoxi-

fenil)—piperaciﬁa

Sobre una s&lucidn de 10,25 g de potasio en 150 cc de
butanol terciario anhidro y 100 cc de éter anhidro se afia-
den 10,0 g de 10-bromo-5H-dibenzo-(a,d)-ciclohepten—5~ona
¥y la mezcla se agita durante 10 minutose. A continuacidn se
afiaden 19,6 g de diclorhidrato de N-(p-metoxifenil)-pipera-

cina y se continda agitando a la temperatura ambiente duran-

‘te 6 horas. El disolvente se evapore a presidn reducida

(trompa de agua), se afilade cuidadosamente sobre el residuo
agua helada y la mezcla se extrae con acetato de etilo. Ia
fase orgdnica se lava con agua hasta pH 7, se seca sobre
sulfato séddico enhidro y se evapora. El residuo-amarillo
(11 g) se cristaliza en cloroformo/etanol y tiene un punto
de fusidn de 178° a 180°C.
BEspectro ultravioleta en EtOH: ‘Amax = 246 mu3 E= 40;100
Apax = 313 s €= 12,900

Ejemplo 19

N—ESH-dibenzo—(a,d)-ciclohepten~5—onar11-ii]—N'-(p—clorore-

nil)-piperacina
Sobre unae solucidn de 10,2 g de potasio en 150 ce de bu-

tanol terciario anhidro y 100 cc de éter anhidro se afiaden
10,0 g de SH-10-bromo-dibenzo-(a,d)-ciclohepten—5-ona. Des—
pués de agitar a la temperatura ambiente durante 10 minutos,
se afiaden 19,6 g de diclorhidrats de N-(p-clorobenecil)-pipera
cina. Se continia agitando durante 6 horas y después se eva=-
pora el disolvente a presién reducida (trompa de agua). El
residuo se disuelve en acetato de etilo y se afiade cuidadosa

mente agua helada. La fase orgdnica se lava con agua hasta

]
- h
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neutralidad, se sepéra ¥y se seca sobre sulfato sdédico an-

hidro, separando el disolvente pof destilacidn. El residuo

(16 &) se cristaliza en benzol y tieme un punto de fusica

de 219° a 221°C. |

Bspectro ultravioleta en EtOH: 'kmax = 254 mp; E= 41.500
Apax = 316 mus €= 12.400

Ejemplo 20
N~ [5H-dibenzo=(a,d )=ciclohepten-5-ona~11-i1) -N'-(m-metoxi-

fenil)=-piperacina

Sobre una solucidén de 10,25 g de potasio en 150 cc de
butanol tereiarioianhidro ¥ 100 cc de dter etilico anhidro
ge afiaden 10 g de 10-bromo-5H-dibenzo-(a,d)-ciclohepten—5-
ona y la mezcla ée agita durante 10 minutos. A continuacidn
se afiaden 19,6 g de diclorhidrato de N-(m-metoxifenil)~-pipe
racina y se confinﬁé agltando a la temperaturé ambiente du-
rante 6 horase. El disolvente se evapora a presidn reducida
(trompa de agua), se afiade agua helada gsobre el residuo cui-
dadosamente y la mezcla se exirae con'acetato.de etilo. La
fase orgdnica se lave con agué hasta pH 7, se seca sobre sul
fato sddico anhidro y se evapora. El residuo sdlido amarillo
(14 g) se cristaliza en benceno y +tiene un punto de fusidn

de 137° a 140°C.

' Espec‘bro ultravioleta en E4OH: Amax 248 mp; &= 38,200
». Apax = 318 mp; €= 12.000
Ejemplo 21

‘ N;[SH- dibenzo(a;d)-ciclohepten=5~ona—11—i]]—N'—(mrclorofe-

nil)=piperacina.

Sobre una solucidn de 10,25 g de potasio en 150 cc de
butanol terciario anhidro y 100 cc de éter anhidro se afiaden

10 g de 10—bromo-5Hédibenzo-(a,d)-cicloheﬁten-s-ona ¥, &

]
. - :
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cabo de 10 minutos, 19,6 g de diclorhidrato de N-(m=cloro-
fenil)=-piperacina. La solucidn roja se agita durante 6 ho-
ras a la temperatura ambiente & ge evapora a sequedad. So-
bre el residuo se aflade agua cuidadogsamente y la extraccidn
ge realiza con acetato de etilo. Ia capa orgdnica se lava
con agua hasta neutralidad y se seca sobre sulfato sdédico
anhidro. Por evaporacidn del disolvente quedan 8 g de re—
giduo que se cristaliza en benzol. El producto tiene un pun~—
to de fusidn de 156° a 158°C.
Espectro ultravioleta en EtOH: )\

254 mp; €= 39.900
316 @p; €= 12.000

max

Anax

Ejemplo 22

N—[EH—dibenzo-(a,d)uciclohepten-5-0n3-11-il]-N-metil-N',N‘-

dietiletilendiamina

Sobre una solucidn de-3,88 g de potasio en 50 ce de
butanol terciafio anhidro y 100 cc de éter anhidro se afia-
den 14 g de 10-bromo~5H~dibenzo-(a,d)=ciclohepten~5-ona y
6,5 g de N-metil~N',N'-diefiletilendiaming, La solucidn se
agita a la temperatura ambiente durante 5 horas. El disolven
te se evapora a baja temperatura y presidn reducida (trompa

de agua)e. Sobre el residuo se afiade agua cuidadosamente y

_ la mezcla se extrae con dter. La capa orgdnica se lava con

agua hasta pH 8 ¥y dqspués se extrae con dcido maleico 0,1 N.
Ia capa acuosa separada se alcaliniza con una solucidn satu-
rada de NaHCO3 ¥y se extrae con éter. La capa etdérza se ex—
trae con NaOH 1N, se lava has ta "ne utralidad y se seca sohre
sulfato sédico anmhidro. Se evapora el disolvente dejando un
aceite amarillo rojizo (11,2 g) que se destila a 202°C y una
presidn de 0,005 mm de Hg. '
Espectro ultraviolqta en Et0H: )\max = 248,5 m);,; E= 2‘%.'100

-
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-)\max = 320 mpt; €= 10.500

Ejemplo 23
N~[5H-dibenzo=(a., d)=ciclohepten—5-ona=11~il] -N'—(ot=l=

ctilacetamida)-piperacina

Se calientan a reflujo durante 24 horas 1 g de N~

_[SH-dibenzo-(a,d)-ciclohepten—5-ona—11-11]-piperacina,

0,42 g de etilamida del deido cloroacdtico ¥y 2 g de

K2003 en 10 cc de benzol. La mezcla se enfria a la tempe-

‘ratura ambiente y se reparte entre agus y benzol. La fase

orgdnica se extrae con dcido maleico 0,1 N. Se desprecia

la copa orgdnica y la capa acuosa se alcaliniza con amb—
niaco 2N y se extrae con benzol. La capa benzdlica se la-
Qa con'agua hastg neutralidady se seca sobre sulfato sddi-
co anhidro y se evapora'a presidn reducida (trompa de agua).
El residuc oleoso amarillo (0,962 g) se cromatografia so-
bre 50 g de dx1do de aluminio activado. "Con une mezcla de
benceno/metanol 100 $ 1 se eluyen 0,735 g que se disuel-
ven en acetato de etllo y se extraen con NaOH 2N. Se gepa~
ra la capa orgdnica, se lava con agua hasta neutralidad y

ge destila el disolvente. E1 3dlido amarillo se cristaliza

en éter y tiene un punto de fusidn de 99° a 102°C.

Espectro ultravioleta en EtOH: A 248,5 mu; &= 27.500
: . max

—-— | : &— Y

N—[3-cloro—5H;dibenzo-(a,d)—cic10hepten-5-ona—10—(u 11)=

1] =N'-metilpiperacina

Sobre una solucidn de 5 g de potasio en 70 cc de buta=-
nol terciarib anhidro y 70 cc de éter anhidro se afiade una so
lucidn de 20 é’de 3-cloro~5H~-10-(u 11)=bromo-5H-ditenzo-(a,d )=
ciclohepten~5-ona y 24 g de N'-metilpiperacina en 300 cc ge
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éter anhidro. Después de aglitar durante 16 horas & la tem—

peratura ambienté, la mezcla se vierte cuidadosamente so—
bre agua con hielo.y se extrae coh acetato de etilo. Iia ca-
pa orgdnica se lava con agua hasta neutralidad y a continua
cidn se extrae con dcido maleico 0,5 N. Se desprecia la fa-
se orgdnica y la solucidn acuosa se lleva a pH 9 con solu-
¢idn saturada de NaHCO3 ¥ se extrae con acetato de etilo.
Ta fase orgdnica se lava con NaOH 2N y después con agua has-—
ta neutralidad, se seca sobre sulfato sédico anhidro y se se-
para el disolvente por destilacidén. El residuo (16 g) se cris
taliza en benzol/ter y tiene un punto de fusidn de 160° a
162,59C.
Espectro‘ultéavioleta en EtOH: )%nax 248 mpg €= 28.900

_ )‘max 322 m}L; E= 13.700

Una solucidn de 2,71 g de N;[}—cloro-SH—dibenzo—(a,d)-

I

ciclohepten—5-ona~10-(u ﬁ1)-il]-N'-métilpiperacina.én 50 ce
de etanol anhidro caliente se aflade sobre una solucidn de

1 g de deido maleico en 10 co de etanol anhidro. Se afiadon
100 cc de éter y la solucidn se deja en reposo durante la no-
che a 49C. Se recogen los cristales precipitados (3 g), se
lavan con éter y se crigtalizan en etanol. E1 producto tiene
un punto de fusidn de 169° a 172°C.(desc.).

Bspectro ultravioleta en EtOH: Xmax = 248 mus &= 28.500

Amax = 318 mu; €= 13,600

Ejemplo 25
N-[3~metil-~5H-dibenzo-(a,d)-cicTohepten~5-ona~10-(u 11)-

11] -N'-metilpiperacina

. Sobre una solucidn de 0,4 g de potasio en 10 cc de

butanol terciario anhidro y 50 cc de éter anhidro se afiade

‘una solucidn de 1,1 g de 3~metil=-10-(u 11)=bromo-5H-dibenzo~
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(a,d)-ciclohepten—5-ona y 1,3 g de N'-metilpiperacina en
50 cc de éter anhidro. La mezcla se egita durante 6 horas
a la temparature embiente, se viesrte ouldadozsamente sobre
agua helada y se extrae con éter. ILa solucidn etérea se la—
va con agua hasta neutralidad, se extrae con decido maleico
0,1 N y se desprecia la fase orgdnica. La solucidn acuosa
se lleva a pH 9 con solucion satureda de NaHCO3 v se extrae
con ¢ter. La fase orgén;ca se lava con NaOH 2N y despuds
con agua hasta neutralidad, se seca solbre sﬁlfato sddico
anhidro y se evapors el digolvente. E1l residuo amarillo
(1,2 g) se oristaliza en étanol y tiene un punto de fusidn

de 169° a 171°C,

29.600

Agax = 318 mps €= 11.700
Una solucidn de 50 mg deFF[3—metil-5H—dibenzo—(a,d)-

Espectro'ultraviolefa en EtOH: A 250 mp; &

max

ciclohepten-5-ona=10-(u 11)-il]-N'-metilpiperaCina en 2 co
de etanol callente se afiade sobre una solucidn de 20 mg de
dcido maleico en 2 ce de etanol. Se afiaden 10 oo de éher y
la solucidn ge deja'en reposo durante 5 -horas a 4°c. Se se-
para el precipitado oristalino, se lava con éter frio y se
cristaliza en etanole. E1 producto tiene un punto de fusidn
de 170°C. _ ' h
Egpeciro ultraviéleta en E'i‘.OH: )\m

1

250 mp; &= 29.500
318 i €= 11.400

Anax
Ejemplo 26
N~[5H—dibenzo-(a,d)-ciclohepten—ﬁlona-11-11]—Nnmetil—N',N'-

dimetiltrimetilendiamina

Sobre una solucidn de 19 g de potasio en 300 cc de bu~
tanol terciario anhidro se zfiade una solucion de 67,7 g de

10-bromo~5H~dibenzo=(a,d)~ciclohepten~5~ona. Desputs de agi-
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tar durcnte 15 minutos, se afladen 28 g de N-metil-N!,N'-

divetiltrimetilendiamina disueltos en 200 cc de éter an-
hidro. La solucion de color rojo oscuro se agita a la tem-
peratura ambiente durante 5 horag y despuds se vierte cui-
dadosamente sobre agua helada. Ia mezcla se extrae con dter
y la fase orgdnica gse lava con agua hasta neutralidad y ce
extrae con dcido maleico 0,1 N. Se desprecia la capr etérea
y la solucidn deida se alcaliniza con bicarbonato sddico y
ge extrae con dter. La capa etérea se lava con NaOH 2N y
despuds con agua hasta neutralidad, se seca sobre sulfato
sédico y se evapora. Bl residuo oleoso amarillo (45 g) se
destila a alto vacio y tiene un punto de ebullicidn de 195°

a 197°C & 0,025 mm de Hg.

Hi

248 mpg €= 27.400
10.100

Espectro ultravioleta en BtOH: _A.
A

Ejemplo 27

max

I
f

nax 318 mp3 2

N—[SH-dibenzo-(a,d)—cielohepten-B-ona—11-il]-N'~carbetoxi—
| piperacina
Se disuelven 20 g de N—[SH—dibenzo-(a,d)-ciclohepten—
5-ona~11-ii]—N'-metilpiperacina en 250 cc de benceno anhidro.
Sobre la solucidn calentada a reflujo se afiaden lentamente
16,6 cc de cloroformato de etilo disueltos en 50 cc de benzol
anhidro y se mantiene la temperatura de reflujo durante 16

horas. Ia solucidn se enfria a la temperatura ambiente, se

vierte cuidadosamente sobre solucidn al 10 % de Na 00, en~
friade con hielo y se extrae con’benceno. La fasze orgdnica
se lave sucesivamente con Nagco3 al 10 %, NaOH 21 y agua. Lo
solucidn bencdnica neutra se seca sobre sulfato sdédico enhi-
Gro y ze evapora & presidn reducida. El residuo sdlido ama-

rillo se cristaliza en metanol. El rendimiento es de 17,212 g
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del vroducto con un punto de fusidn de 143° a 145°C.

27.800
11.400

Espectro ultravioleta en EHOH: A = 248 @ﬂ; &
max

o
n

Amax = 318 mie;
Ejemplo 28
Metilyoduro de N—IBH;dibenzo~(a,d)-ciclohepten-s—ona-11-

11] ' -metilpiperacina

Sobre una solucidn de 20 g de N—[SH~dibenzo-(a,d)-ciclo-
hepten—s—ona-11-11]-N'—metilpiperacina en 250 cc de éter an-
nidro y 250 cc de etenol enhidro se afiaden lentamente 8,48 g
de CHBI. La'sqlucidn se deja-en reposo 12 horas a la tempera
tura amblente y despuds se evapora a sequedad. El residuo sé
lido (13,8 g) se cristaliza en metanol y tiene un punto de
fusidn'del271° a 2789C,

Espectro ultravioleta en EtOH: Xmax = 248 mpes €= 26.200
Apax = 318 mps &= 11.800

~ El producto metilyoduro de N~[5H—dibenzo~(a,d)-ciclohep-

ten-E-ona—11-ilJ—N'-metilpiperacina (500 mg) se disuclve en

15 cc de agua y 5 cc de HCL 3N. La solucidn gse mantiene en

el bafio de agua durante 60 minutos, se-enfria y se extrae con

éter. Ia capa etdrea se lava con agua hasta neutralidad, se

seca sobre sulfato sddico enhidro y se evapora. El residuo sd

lido se cristaliza en etanol y tiene un punto de fusidn de
1129 2 115°C. No se produce depresidn del punto de fusidn
cuando se mezcla con una muestra de 5H=10,171-dihidrodibenzo-
(2,d)~ciclohepten—-5,10-diona.

Ejemplo 29
Metilyodure de N-[5H-dibenzo-(a,d)-ciclohepten—5-ona=11-

i1]~N-metil-N',N'-dinetiltrimetilendiamina

Sobre una solucidn de 15,89 g de N~[§H—dibenzo~(a,d)-
ciclohepten—S-ona—11—ii]-N-metil-N',N'-dimetiltrimetilendi—

.
.-
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anina en 200 ce de etanol anhidro y 100 cc de dter anhi-

dro se afiaden lentamente 6,40 g de CH3I. La solucidn se
dajo en reposo una noche g la temperatua ambiente. El pro=
cinitado amarillo (14,4 g) se filtra y cristaliza en una
mezcla de etanol/agua 80 : 20. E1 producto tiene un punto
de fusidn de 229° a 231,5°C.
Esraesro ultravioleta en EtOH: )‘ = 247 muL; £= 25,500
nax
Amax = 318 m/;,; E= 10.800
Ejemplo 30

N—[SH-diDenzo-(a,d)—ciclohepten~5-ona—11~i1]-N¥mgj§1-N',N'-

dimetiletilendiamina

Sotre una golueidn de 10,8 g de potasio en 150 cc de
butanol terciario anhidro y 200 cc de éter_anhidro se afig=
den 38,5 g de 10-bromo-5H~dibenzo-(a,d)-ciclohepien~5-ona.
Degnuds de agitar durante 15 minutos, se afiaden 13,8 g de
Nemetil-i" , N'~dimetiletilendianina disueltos en 70 oc de
éter anhidro. Se continva agitando durante 8 horas a la tem-
peratura ambiente. Ta solucidn s¢ reparte entre dfer ¥ agua.
La capa etérea gse lava con égua hasta neutralidad, se extrae
con #dcido maleico 0,1 N y se desprecia. La capa orgdnica se
lava con NaOH 2N y después con zgna hasta neutralidad. La
fase etérea separada se seca sobre sulfato gddico eanhidro y
se evapora. El residuc oleoso amarille (27 g) se destila a
alto vacio y #icne un punto de ebullicidn de 205°C & wna
presidn de 0,01 mm de Hg.
Espectro ultravioleta en EtOH: A

248 m/;,; €= 27,600
318 s €= 11.000

max

il

Amax
. Ejemplo 31
Metilyoduro "de N—[5H-dibenzo-(a,d)-ciclohepten-ﬁ-ona—11-i1]~

N-metil-N',N'-dietiletilendiamina
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-Bspectro ultravioleta en EtOH: A
-  max

Sobre una solucidn de 7,7 g de N—[EH-dibenzo-(a,d)-
ciclohepten-5-onan=11-il] ~N-netil-N' Nt ~Gietiletilendiani-
na disueltos en 100 cc de etanol anhidro se afiade una so-
lucidn de 2,9 g de CH3I en 50 cc de etanol anhidro. Después
de 3 diag a 15. temperatura amblente, se recoge el precipita
do semisdlido y se cristaliza en metanol. E1l compuesto cris
talino amarillo (2,8 g) tiene un punto de fusidén de 153° a
1550,

222 LV &= 25,900
246 qp; €= 25.900
316 mis €= 11.000

A

max

A

En resumen, la patente de invencidn que se solicita

recaerd sobre las siguientes: .
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~ REIVINDICACIONES -

1. Un método de preparacién de un derivado de dibenzo

subereno de férmula
R

R on,) N/ 2

SOCy

en el que Rl ¥y R2 son grupos alquilo inferiores que pueden
formar junto con los dos Atomos de nitrogeno, cuando n es 2,
un enillo de piperazilOéHp' es hidrdgeno, alquilo -CH,-CH=
OR,, -CH,0%0H, ~CH,(H—2 "CH,, cianoetilo, clorofenilo,

etoxietilo, etllacetamida, fenilo, bencilo, clorofenilo, me-
toxifenilo, bencilo sustituido, aralquilo, alcoxi, carboalco-
xi, hidroxialquilo, ésteres y éteres, R, es hidrégeno, halé-
geno, alquilo Inferior, alcoxi, amino, monocalquilamino, die-
tilamino o trifluormetilo, y n es un nimero entero bajo, que

comprende hacer reaccionar un compuesto monocetdénico de fér-

00

o un compuesto diceténico de férmula:
l

con una amina secundaria de formula:

mula:

A
HN\\ //32
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en el que Rl’ RZ’ R5, R4 ¥ n son como se definen arriba.

2. Un método seglin la reivindicacidn 1, en el cual la
reaccidén en la que interviene el compuesto monoceténico se
realiza en presencia de una base adecuada.

%, Un método segin la reivindicacidén 2 en el cual la
base es amida sédica, alcoholato sbédico o potasico, una ba=-
se fuerte del tipo de cambio anidénico o una base 6rgénica -
terciaria como trietilamina o una alquilpiperidina.

4, Un método segin las reivindicaciones 2 6 3 en el
cual la reaccidn se realiza en presencia de un disolvente no
polar anhidro,

5. Un método seglhn la reivindicacidén 4 en el cual el
disolvente es &ter, dioxano, benceno, tolueno, ciclohexano,
pentano o hexano, todos ellos anhidros.

6. Un método segin cualquiera de las reivindicaciones
2-5 en el cual la reaccidén se realiza a una temperabura com
prendida entre 152 y 502C, durante un periodo de tiempo com-
prendido entre 5 y 24 horas.

7. Un método seglin la reivindicacién 1 en el cual el
compuesto dicetdnico se disuelve en un disolvente no polar
inmiscible con el agua y la mezcla de reaccién se mantiene a
la temperatura de reflujo durante un periodo de tiempo com-
prendido entre 5 y 24 horas;

8. Un método seglin la reivindicacién 7 en el cual el
disolvente es benceno o tolueno.

9. Se relvindica por {dltimo como objeto sobre el que
ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita: "UN

METODO DE PREPARACION DE UN DERIVADO DE DIBENZOSUBERENO™

"‘~\\\\\\\‘
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

presente Memoria descriptiva que consta de treinta y sie

te paginas mecanografiadas.

Madrid, 5 de Julio 1.966

BERNARDO UNGRIA
PP
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