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PATENTE DE INVENCION

a favor de
MERCK & CO., INC. ~ de naocionalidad norteamericana -~ domiciliada
en 126 East Idncoln Avenue, RAHWAY, New Jersey (EE.UU.),

por ¢

"Procedimiento para la obtencion de derivedos de dibenzoocicloheptenost's

$000¢

Memoria desecriptive

La presente invenoidn se refiere a la obtencidén de derivados de
dibenzocicloheptenos, y en particular de 10,ll-dihidro=5-(3=sustituto-
aminopropil }=5,10-epoxi=~5H-dibenzo/a, d/~cicloheptenos, 10-1l=dihidro-5

~(3~sustituto-aminopropil }=5,10-epoxi=1l-sustituto-5H=dibenzo/ay d/~cim
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cloheptenos, asi como a los métodos para su preparacion. EL invento
atefie, tambien, a la obtencidén de intermediarios Utiles para obtener
tales compuestos, y al procedimiento para su préparacion, relacionén-
dose parcialmente con lg patente anterior n? 301.159, de la misma s0-~
licitante, presentada en 11 de junio de 1964.
Los compuestos finales gque entran en la finalidad del presente

invento pueden ser representados por las siguientes £ormulas de estruo-

t
yX [ o Xt
Rl

CHL,CH,CE,NER!
- HpCHoCHoNE

tura s

cazcazcnzn<

I . II

donde Z es un radical elegido del grupo formado por H, OH, OY, =NOR®,

/R
NEp, NHSOoR, Mg, =NNH,; cuando Z es OH u OY, puede haber un grupo

alguilo, como R*" , que reemplace el hidrdgeno en la posicidn 113
R es 1eviélq_uilo de cadena recta 6 ramificada, con preferencia

de hasta meis carbonos

(),

e L35

donde B es hidrdgeno, haldgeno, txifluorometilo, levialquilo de cadens
recta & ramificada, mejor de hasta cuatro carbonos, levialcoxilo de ca~-
dena reota o ramificada, mejor de hasta cuatro atomos de carbono; y n
representa un nimero entero de O a 33

R? es hidrdgeno & levialguilo de cadena recta & ramificada, con
preﬂerem‘:ia de haste seis atomos de carbonos

R! es levialquilo de cadena recta & ramificada, mejor de hasta
seis atomos de carbonos

R" es levialquilo de cadena recta O ramificada, con preferencia
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de hasta seis atomos de carbonoj

R'™ es levialquilo de cadena recta 6 ramificada, ocon preferencia
de hasta seis atomos de carbono
Y o8 alcanoilo de cadena recta 6 ramificads, mejor de hasta 18

atomos de carbono, y puede contener insaturacion

0 (3),

donde B y n son oomo antes se ha definido; y

X, X'y que pueden ser & no similares, son hidrdgeno, un grupo al-
quilo de hasta seis atomos de carbono, un grupo alquenilo de haste seis
atomos de carbono, haldgeno, triflouorometilo, hidroxilo, un grupo aleo-
xi de hasta cuatro dtomos de carbono, mercapto, un grupo alquilmercapto
de haste cuatro dtomos de carbono, un grupo alquilsulfonilo de hasta cuaw-
tro &dtomos de carbono, sulfamoile, un grupo alquilsulfamoilo de hasia
cuatro atomos de carbono, & un grupo dkalguilsulfamoile de hasta ocho
dtomos de carbono. FEn cada uno de los anillos bencenoides puede haber
nis de uno de estos sustitutos.

Los radicales R! y R" pueden ser similares 6 no, y estar enlaza~-
dos por medio de un atonmo dé carbono, nitrégeno u oxigeno, para formar
un anillo heterocfclico con cinco a seis atomos, como l-piperidilo, l-
pirrolidilo, 4~morfolinilo y l-levialquil-4~piperacinilo; el levialquil=
sustituto del Ultimo se prefiere de hasta cuatro atomos de carbonos

los compuestos representados por las anteriores formulas de es~
tructura pueden tener tambien sustitutos en la cadena lateral propili-
ca, ‘tales como radicales levialgquilo, mejor ocon uno a cuatro atomos de
oarbono.

Compuestos finales representativos, dentro de la finalidad del
invento, son los que siguen :

10, 11~d1hid70=5y 10=epoxis1lehid 10Xin5m/3~(1~piperidil J~propll/m5E-diben
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z0/2,d/cicloheptenoc;

10,11~dihidro-5,10-epoxi=11-hidroxi-5-/3~(1-metil-4~piperacinil }~propil]
~5H~dibenzo/e, g; ciclohepteno; ,

10,11-3i hidro~5,10-6poxi=11mhid0xi~5( 3-dimetilaminopropil }=5H-dibengo—
@, 9.7 oiclohepteno;

10, ll;dihidro-5 #10~0poxi=11=hid r0xi=5=( 3~metilaminopropil }-5H-dibenzo
a,d/cicloheptenos

7—cloro-lb 91l=dihidro-5, lo-epori-ll-hidroxi-S-( 3=-dimetileminopropil )=5H
-d.i'benzo[a_., 9.7 ciclohepteno;

10,11—dihidro-5-(3-dime‘bilamino TOPil )=5,10-epoxi~11~hidroxi=imino=3~me-
tilsulfonil-5E-dibenzo/z, J cicloheptenos

1l-netilamino-10, 11-d1hidro=5=(3=dimetilaminopropil )=5410-gpoxi=5H-di~
benzo/z,d/cicloheptenos

11-dietilamino~10,11-dihidro=5=( 3~dimetilaminopropil )-5,10-epoxi=-5H=ai=
benzo/a,d/ciclohepteno;

10,11~d5hid70-5~( 3-dime+ilaninopropil =5, 10-epoxim1l~etil~11-hidroxi-58
~dibenzo/a,8/cicloheptenoc;

10,11-&:‘.111&::0@-5,16-9 0xi~11l-hidroxi=5=(3-metilaminopropil J~3=metilsulfo—
nil=~5B-dibenzo a.,§7 cicloheptenos

1041)=dihidro=5, 10=8p0xim1l=hidroxi=~5=(3~dinetilaninopropil J=3=trifluc-
rometil-5H-dibenzo/a,d/cicloheptenos

10,11=dihidro-5 ,lo-epoxi-ll-;hidroxi-s-(3-dietilaminopropil )=3=dimetilaul-
famoil-5H~-dibenzo/a,d/cicloheptenos

10,11-dihidro~5,10-epoxi=5=( 3~dimetilaninopropil )-5H~dibenzo[a', g7 ciclo-
heptenos . .

10,11~dibidro~5 ,10-epozi-5-( I~metilaminopropil )-5H-dibenzo§, _d_7 ciclohep~
teno;

10,11~dihidzro~5, 10~-epoxi~-5~(3-metilaminopropil )-3—metilsul£onil—5ﬂ;-d.i—
benzo/a,d/cioloheptencs

1o,11-dihmro— 910-0p0Xim5m( 3~dimetilaninopropil Je3mtri flucronetil=5H-
dibenzo/a,d/ ciclohepteno;

10,11~dihidzro- 4 10~0p0xi~5=( 3-dietilaminopropil J-3~dinetilsulfanoil-5H
~dibenzo a.,;i] cioloheptenos

11-acetoxi~10,11=3ihid0=5,10=epoxi=5=( 3=netilaminopropil J=3=trifluoro-
metil-53—di‘benzo[§,d cloloheptenos

11-benm110x1—1o,11-aihmi~o-5,1o-epon~5-(3-met11am1noprop11)-5n-a1ben-
#0/eyd/ cicloheptencs

ll—p-clbrobénzoiloﬁ-lo,ll—dihidro—B—(3—dimetilaminopropil)—5,10—6130:1-
5H-dibenzo/a,d/ cicloheptenos
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10 ,11-dihidro:;-(3-dimetilaminopropil )—5,10-epoxi-—11-p-'boliloxi-5ﬂ-di-
benzo/a,d/cicloheptencs

104 11~dihid romsem metilaminopropil )=5 910=-epoximll~p~metoxibenzoiloxi
~5H-dibenzo/a,d/ ol olohepteno;

10,11~dihidro=5-( 3~dimetilaminopropil }-5,10-epoxi=1l-n~trifluorometil-
benzoiloxi-58-dibenzo/a, gfzilohepteno 3

10y11=dihidpo=5,10= epoﬁ.-S;( 3~metilaminopropil )=1l=fenilacetoxim5H=di~
benzoﬁ,d cicloheptenos

10,11~dihidro~5~(3~dimetilaminopropil )=5,10=epoxi=~1l~hidrocinamoiloxi=-
5H-dibenzo/a,d/ cidloheptenos

10,11~31h1d10~5,10~epoxi~5=( 3-metilaminopropil }~11-propioniloxin5E-dim~
benzo[g,d oidkoheptenoy

11l-acetoxiimino=10,11-dihid rowsm(3-dinetilaminopropil J=3~dimetiloullam
moil~5,10~epoxi~5BE-dibenzo/a,d/ cicloheptenos :

1ll-benzoiloxiimino=10,ll=dihidro=5 ,io-epoxi—5-(3-metilamin0propi1 J=5H=
dibenzo/a,d/ciolohepteno;

10,11=dihid10m5m( 3mmdime tilaminopropil =5, 10=epoxi~ll-Lfenilacetoxiiminom
5BE-dibenzo/a,d/cicloheptenos

11~p=clorobenzoilox1iminom10y11=dihid omb~( Imdimetilaminopropil J=5,10~
epoxi-5H-dibenzo/a,d/oicloheptencs

101131 hid 205w 3-dinetilaninopropil -5 ,10epoxinl1l-p-toliloxiiminom
SH-dibenzo/ e, _1_17 olcloheptenos

1041 1=dihid ro=5e= }dimetilaminopropil)-5,10—epoxi—11—fenilacetoxiimino—
S5B-dibenzo/a, g cicloheptenos

10,11~dihidro-5-( 3~dimetilaminopropil )=5,10-epoxi~1i~hidrocinamoiloxi=~
imino-58-dibenzo/a,d/ciclohepteno;

10,11-dihidro~ dimetilaminopropil }=5,10~epoxi~1l~propoxiinino=>5H-
dibenzo/a,d/ocicloheptenos

11-bencensulfonemido-10 s 11-dibhidro-5-(3~dimetilaminopropil )=5,10~epoxi~
5H-dibenzo/a,df ciclohepteno;

10 ,ll-dihidro-s;( 3=dimetilaminopropil )=5,10~epoxi=ll~p~toluensulfonami~
do-SH--di'benzo[a-.', _§7 ocicloheptencs

10,11~d4hid ro=5~(3~dime tilaminopropil -5, 10~epoxi~1l-fenilme tansulfonam
mido-5B-dibenzo/a,d/ cicloheptenos

N-oxido de 10yll-dihidro-5-(3~dimetilaminopropil )~5,10-epoxi-5H-dibenzo
fe,d/cicloheptencs

N,N'-316xido de 10,11-dihidro-11-dinetilamino=5,10-epoxin5=(3-dinetilam
minopropil }-5H-dibenzo/a,d/cicloheptenc.

~ Los compuestos representados por las férmulas estructurales pre-
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cedentes pueden emplearse oon ventaja en aplicaciones farmacéutic'as,'
pues se ha comprobado que poseen actividad antidepresiva. Como antide-
presores, pueden administrarse por via oral en forma de iabletas, pol=-
vos, grageas de efeoto retardado y similares, & por via oral & parenté-
rica, en forma de soluciones O suspensiones acuosas. En este ltimo
caso, se consiguen resultados satisfactorios con una dosis diaria apro-
ximada de 1 a 300 mg, con preferencia en fracciones durante el dia, &
en forma de efecto retardado. lios compuestos se administran con prefe-
rencia como sales acidas de adioion no toxicas, gue por ello se inclu-
yen en ol ambito del invento. Ademas, los compuestos representados por
la férmula de estructura I se pueden convertir en los N=Oxidos. Estos
compuestos, com'o sus sales dcidas de adicion, poseen actividad antide-
presiva, ¥y se incluyen tambien en la finalidad del invento. '
Los compuestos de la férmula de estructura I, donde Z es hidroxie
loy X, Xty Rt y R" gon como queda definido, pueden prepararse tratando
una 3o 12 P-dihidro-8E-dibenao/3y4s6,17 oiolohepta/T,2-a7-1, 3-dioxol~8~
ona con un reactivo de Grigaard; cono un haluro de terci.é.minopropilmag-
nesio, e hidroligsndo el derivado de Grignard resultente para formar el
correspondiente 304,12 ﬁ ~d1hidro-8=hidroxi=~8=(3-terciaminopropil )-SH-di~
benzo/3, 416,/ ciclohepta/T,2-d/=1,3~dioxol. Este dltimo compuesto se
hidroiiza lueéo en condidiones" adecuadas para cerrar el anillo y formar
el corresppndiente 10,1l=dihidro=5,10-~6poxi=1lmhidroxi=5e=(3~teroianino-

propil)-5H-dibenzo/a,d/cicloheptenc. Este proceso ruede ilustrarse co-

mo sigue :
v \4
R\c /R
0720
Rt
l. Hal¥ CH, N
MO CRRCERN
h
- 0
" 2. Hidrolisis
Q

Fase A
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HO  CH,OH,CH
20H PN o

OH >
$o°°

X 0 Xt

Rt
cnzcﬂzcn,‘,n<n“

En el proceso referido, Hal designa haldgeno, con preferencia
cloro 6 bromos R' y BY son oomo ya se ha definido, y R*™, R son hi-
drogeno, alquilo, arilo & aralquilo, O pueden unirse para formar un
anillo de cinco & ocho &tomos de ocarbono.

El compuesto inicial, donde X y X' son hidrdgenos, y R, R Y
son grupos metilo, 6 sea la 3« y12 B-dihidro-z, 2wdinetil~8H~dibenzo
[314:6,7]ciclohepta/T, 2=d/~1,3~dioxol-8~0na, se puede preparar del modo
descrito por G.L.Buchanen y DeB.Jhaveri en 3i.0rg.Chem. 1961/26, 4295~
4299. Los compuestos de partida donde al menos X & X! no o8 hidrdgeno,
pueden prepararse a partir de la respectiva 5H-dibenzo/®,d/ciclohepten—
Seong sustituida en el ndcleo, utilizando el prooedimiento'precitado de
GeLeBuchanan y DeB.Jhaveri. Estos ultimos compuestos pueden slaborarse
conforne a las enseflanzas de T.W.Campbell y otros en wn artfculo publi-

cado en Helv.Chem.Aots, 1953/36, 14891499, & como se desoribe en los

ejemplos.
Los ocompuestos de partida donde R'Y, R “no gon metilo, pueden

preparse a partir del correspondiente diol traténdolos con un aldehido

'
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0 cetona adecuado, por el proocedimiento que deseriben G.Loﬁucﬁé.ﬁan ¥y
D.B.Jhaveri pare preparar la acetonida del diol transg en el articulo
precitado.

Debe advertirse que como los sustitutos RYY, R Vee retiran duran-
te la preparacién de los compuestos finales del invento, la seleccidn
del compuesto inicial vartioular respecto a esos sustitutos dependersa
36lo de la facilidad con que se preparen y de la separacion de 1os suse
titubs RY, RY durante la hidrdlisis subsiguiente.

Bl reaotivo de Grignard empleadd en la fase A del procedimiento
antedicho pusde propararse por técnicas conocidas, pero se ha visto que

o8 posible hacerlo con elevados rendimientos como sigue 3

R tetrghidrofuranc

Mg + HalCH201120H2N<R"

R  §
nan@cnacnacnalsr(m

Se ha comprobado que el empleo de tetrahidrofurano como disol~
vente de la reaccidn conduce a la rapide y abundante produccidn del xre—
activo de Grignard.

La reaccidn ocon el veactivo de Grignard (fase A) se‘efeotﬁa con
prefeorencia al principio a baja femperatura, como la obitenida emplean~
do un bafio de hielo, y puede continuar finalmente a temperatura oxdina-
ria. Se ha obgervado que el tetrahidrofurano es un disolvente apropig
do para efectuar la reacoidn, y, en consecuencia, la cetona se puede
afladir directamente a la mezcla en que se prepard el reactivo de Grig-
nard. 8Sin embargo, sirve cualquier diwolvente inerte para los cuerpos
en reaccidne

Terminada la reaccion aditiva, se retira la mayor parte del di~
solvente por destilacidn en vacioj se disuelve el derivado de Grignard
en un disélvente adecuado, como benceno, y se hidroliza afladiendo agua

0 solucidn de clorurc de amonio y enfriando. El producto se recupera
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evaporando el digolvente despues de retirar cualquier residio de mate-
rial inorginico por decantacidén & filtracion.

La conversién del carbinol en el correspondiente 5,10-epoxi-1l-
hidroxiderivado (fase B) se realiza por hidrdlisis del primero en un di-
solvente apropiado, con preferencis a temperaturas altas y en presencla
de un catalizador dcido, por ejemplo, acido p-toluensulfurico, sulfiri-
co, trifluorcacético, clorhidrico 6 analogos. Sirven diversos disolven-
tes,; pero se prefiere utilizar un levialcanol, como metanol, etanol,
propancl-2 & similares. Cuando el producto es insoluble en el disolven
te empleado, puede recuperarse (oomo a,l) por filtraoién, ¥y purificarse
mis por métodos corrientes. Si el producto es soluble en el disolvente
empleado, se puede recuperar (como base) evaporando el disolvente, di-
luyendo con agua, neutralizendo el dcido que sobre con suficiente alca-
1i, alcalinizando el medio, y recogiendo por filiracién el precipitado
gue ss forme.

La preparacion de los compuestos representados por la £ormula de
estruotura I, donde Z sea hidrdgeno y X, X!, R' y R" gean como queda
definido, puede partir del respectivo ll-hidroxicompuesto obtenido en

la fase B. Bate proceso puede ilustirarse como zigue :

OH

. \ Oxidacidn
X 0 X

N

Fage C

R?

CH,CH,CH, N
20HolHy <R,,
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Ditiol
Fage D

HS OH,CH,CH,SH

Y

S S
]?esulfuraoion X o %1
Niquel Raney ~—~ ot
Fage B CH20H20H2N<B"
X Xt
Rl
GHZCHQCH2N<R
1"

La conversion del ll-hidroxicompuesto en el ll-cetocompuesto co-
rrespondiente se puede efectuar empleando la reaccidn tipica de oxida-
cidén de Oppenamer. Si se quiere, el producto se puede aislar del modo
usual. Lo cetona se convierte en el respectivo tiocetal (fzse D) po-
niendo la primera en contaoto con un ditiocl, como etilenditiol & trime-
tilenditiol, en presencia de eterato de trifluoruro de boro ¢ de clom-
hidrato de cloruro de e¢ino y sus andlogos. E1 producto vésuliante, que,

si se quiere, puede alslarse por métodos corrientes, se desulfura luego
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empleando nigquel Raney en un disolvente adecuado, como un levialoanol,
con preferencia etanol. El producto se puede recuperar evaporando el
disolvente.

La preparacion de los compuestos representades por la formula
de estructura II donde Z se limite a hidrdgeno, se efectia facilmente
desalquilando ol correspondiente compuesto de formula de eatrustura I
en el que tanto R' como R" son levialquilo, y con preferencis el mismo.

Este proceso puede ilustrarse como sigue

X 0 Xt Haloformiato
vi
HalCOOR N
S
CH,CHoCHoN(R' )y Fase @
/4
X L X1
NN
Rt
CH_CH_CH N<
2722 Nagopvl
Hidrdlisis
Fage H
Y

CHoCH,CH,NHR*

donde X, X' y R* son como queda definido, y RV es alquilo, aralquilo
o arilo. Los expertos apreciarin facilmente que, como el sustituto RY!

se retira durante la d.esa.lq_uilacitSn, la seleccion del haloformiato pam=
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ticular se limita s0lo a su disponibilidad y a la facilidad subsiglien-
te de hidrdlisis del uretano intermedio producido.

Los compuestos de formula de estructura II donde Z es hidroxi
se pueden preparar facilmente desalquilando el correspondiente 1lwhi.
droxicompuesto de formla de estructura I, empleando un haloformiato,
como se ha expuesto antess Sin embargo, si se quisre, el grupo hidroxi
puede protegerse durante la reaccion con el haloformiszto. Estq resulta
fécil acilando el 5-(3-dialquilaminopropil)-10,1l-dihidro~5,10-epozi~1l
—hidroxi—5H-dj.henzo@,@]ciclohepteno inicial (fase F) con oualquier aci-
lante usual. Los acilantes preferidos son los anhidridos de éoido, coO-
mo el anhidrido acético, porque pueden servir como disolvente y reacti-
vo., Una vez obtenido el derivado acilado, es posible desalguilar como

ge indica en las fases G y H. Este prooeso se puede ilustrar asfi s

o or
1
Acilacion
CH,CHCHN(R! ), CH,CECHN(R! )p
Fase G
O oY
t 1
mdronais
N\
X 0 | Fage H Xt
CE,CH,CHoNER! cnzcazcnzn<

COORV!
donde X, X' R* e Y son como gueda definido. En ocuanto al sustituto Y,
su seleccidn no es rigurosa, y depende sélo de la disponibilidad del

acilante y la facilidad de hidrolizar la fracoidn acilo.
La fage G de los procedimientos que preceden comprende la condenw-

sacion del terciaminocompuesto con un haloformiato para formar el uretano
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correspondiente. Aunque la reacocldn con el haloformiato es posible sin
disolvente, se prefiere emplear el haloformia¥o en exceso. OQtros disol-
ventes adecuados son hidrocarburos aromaticos, como benceno y tolueno,
hidrocarburos alifaticos, como heptano y hexano, e hidrocarburos halow
gonados, como cloroformo y tetracloruro de carbond. Ia reaccidn es fao~
tible a temperatura ambiente, pero se prefiere otra elevada. Al térmi-
no de la reaccién, 86 recupera el uretano intermediario del modo usual.

El uretanoc intermediario asi{ producido se somete luego a hidré-
lisis (fase H), con preferencia en medio basico. Terminada la hidrdli- -
sis, el producto deseado se recupera de modo habitual, por ejemplo, ex~
trayendo en un disolvente adecuado y evaporando éste.

Si se quiere, los ocompuestos representados por la formla de es-
tructura IT donde 2 es hidrdgeno pueden prepararse tambien desalquilan-
do primero el 5-(3-dialquilaminopropil )=10,11-dihidr0=~5,10-~epoxim1l=hi=-
droxi-5H-dibenzo[5,g7 ciclohepteno 6 su ll-aciloxiderivado, oomo se des-
oribe en las fases Fy G y H precedentes, para formar el correspondiente
5=( 3~alquilaminopropil }=10,11~dihidro~5,10~epoxi~1l-hidroxi~5H-dibenzo
[ay3/cicloheptenc, y convirtiendo este dltimo en el respectivo Se(3-ale
quilaminopropil)-10,11~dihidro—5,10-epox1-5H-dibenzo[e:,goiclohepfeno,
por el procedimiento descrito en las anteriores fagses Cy) Dy E.

Como ya se ha indiocado, los compuestos acilados que se obtienen
en la fase P como intermediarios possen tambien gran actividad antide-
presiva. Io mismo sucede con los compuestos acilados incluidos en las
férmlas de estructura I y II precedentes donde R' y R" son como ge ha
definido. ILos ll=aciloxiocompuestos incluidos en la féz;.'mula de estruo-
tura I se preparan facilmente acilando el correspondiente ll-hidroxicom= ?
puesto obtenido en la fase B del modo desorito en la fase F. Los ll=aci-
loxicompuestos incluidos en la £érmula de estructura II se pueden prepa~

rar asimiemo siguiendo el procedimiento general de la fase I, pero es

necesario acilar entonces empleando una sal acida de adiocidn del 5,10-
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epoxi-ll-hidroxi=5-(3~alquilaminopropil )~derivado, con preferencia una
sal derivade de un acido fuerte, por ejemplo, el clorhidrato.

Los compuestos representados por la £ormula de estruoture I donde
7 es un radical imino sustituido (=NOR?) y Re, R', R, Xy X' son oomo
8o ha definido, pueden prepararse trat;and.o ei 1l-oetécompuesto obtenido
en la fase C con hidroxilamins simple & adecuadamente sustituida. Este

proceso puede ilustrarse como sigue @

0
. "
x Xt NE,OR®
>
Rt Fase I
500N
R"
HOR®
" -
X 0 Xt
RY
CH, CHoCH
2CH T

El ll-ocetocompuesto se convierte mejor en el correspondiente ll-
hidroxiiminocompuesto en presencia de un disolvente adeocuado y a tempe-
raturas elevadas, y se prefiere la de reflujo de la mezcla. Son disol-
ventes adeocuados en este caszo los levialoanoles, y de ellos es preferi-
ble el metanol; sin embargo, sirven tambien otros disolventes organicos
inertes capaces de solubilizar el reactivo hidroxilamina. Terminada la
reaccidn, me retira el disolvente por destilacidn, ss disuelve el resi-
duo en agua, y se alcaliniza la soluoidén. EL producto precipitado se
racupera facilmente por filtracidn.

Los compuestos representados por la formula de estructura II done

de Z es un radical imino sustituido (=NOR®) y Re, Rt, X y X' son como

-
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queda definido, se preparan fécilmente oxidendo primero el ll-hidroxie’

g
- I

compuesto precitado de la fase H, donde R' es segun se ha definido, por
el procedimiento de la fase 0, y tratando luego el correspondiente 1l-
cetoderivado ocon hidroxilamina, como en la fase I. Este proceso puede

ilustrarse del modo siguiente :

CH,CH,CH,NHR! s CH,CH,CH,NER!
§0%°
NOR®
" .
X 0 Xt

HoCH,CH,NHR!

donde R2, R*y, X y X' tienen los significados ya sabidos.
iaos compuestos de las formulas de estructura I y LI donde Z es
amino y R'y R", X y X' son como se ha definido, se preparan reduciendo

la correspondiente oxima obtenida en la fase I. Para la reduccidn se

prefiere emplear sodio metalico en etanol, asungue sirven tamblien otros

reductores corrientes, como hidruros de metal, & bien hidrogenacidn oa~
tali{tica. ELl producto deseado se recupera facilmente por métodos usuales.
Los compuestos de la formuls de estructura I en los que 2 es al-
quilamino 6_ dialquilamino se preparan con facilidad alquilando el corres~
pondiente sminocompuesto. Puede emplearse la alquilacidn reductiva oow
rriente, empleando un aldehido 6 cetona adecuado para obtener el respeo-

tivo monoalquilaminoderivado. El dimetilaminoderivado se prepara emplean~
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do formaldehido y &cido fomioo, por procedimientos usua.les. ‘

Alternativamente, las mono~ y dialquilaminas se pueden preparar
del modo usual acilando la amina primaria, por ejemplo, con anhidrido
acético, propidnico & butirico, pare formar la correspondiente amida, y
reduciendo luego ésta a la amina secundaria con un reductor adecuado,
como hidruro de sluminio y litio. Las dialguilaminas se obtienen de las
monoalquilaminas acilando de nuevo y reduciendo seguidemente g la aming
secundaria. Los compuestos de la formula de estructura I donde R y RW!
son distintos se preparan ficilmente por seleccidn adecuada del a;:ilan-;
te, 0, si se trata de dialquilaminas, donde uno de los radicales mea me-
tilo, sometiéndo la amina secundaria, preparada por acilacidn y reduocidn,
2 alquilacidn reductiva con formaldehido.

Los compuesios de la férmula de estructura IT en los que Z es al-
quilamino 6 dialquilamino se preparan tratando el ll-cetocompuesto obte-
nido en la fase C (donde R* y R" son isuales) con un hslofermiato, se-
gin se describe en la fase C, para formar el correspondiente ll-cetou-
retano. Bete se trata luego oon hidroxilaming é un derivado de ella,
como se degcribe en la fase I, para formar la respectiva oxima, y se re-
duce ésta a la correspondiente amina primaria, empleando sodic y alcohol,
é por hidrogenacidén catelitica. e amina primaria se puede alquilar des-
pues por los procedimientos antedichos, y el Ll-alquil- & dialquilamino-
uretano resultante se hidroliza oomo en la fase H.

Este proceso global se puede representar asi i
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0
I Fagse G,
—
X X!
CHoCHpCHoN(R!) CHpCHCHoN
gree 2 COORY!
goe°
NH,
Reduceidn \
X 0 Xt
/-—(
RI
CHoCH,CH
COORV! o 20l Ccoor!
108>
e
2 R®
R Rt
Fage H
X 0 Xt X X1
Rt
GHEGH20H2N< - CH,CH,CH,NHR"

Los compueétos de la formla de estructura I donde Z es wn radi-
oal sulfonamido sustituido (NHSOZH) ¥y Ry RYy BY X y X' son oomo se ha
definido, sme preparan tratando el correspondieﬁte ll~aminoderivado con
un haluro de sulfonilo & anhidrido sulfénico adecuado.

Este proceso puede ilustrarse como sigue :
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X 0
\LH CH,C N<R Fase T bmponon
s S . 22PN o

- -

donde R, R', R", X y X! tienen los signifiocados ya sabidos, y Hal denota
haldgeno, con preferencie cloro & bromo. La fracoidn sulfonilo se intro-
duce del modo usual, empleando disolventes y condlciones bien oonocidas
en la especialidad., Los correspondientes sulfonilaminoderivados de ocom=
puestos de la £6rmula de estructurs II se preparan facilmente desalgui-
lendo el compuesto obtenido en la fase I, donde R' y R" son levialquilo,

y oon preferencia iguales. Este prooeso puede ilusirarse como sigue :

NHSOR NHSC,R
t 1
N
X xt Fage G X Xt
N
Rt
CHpCHoCHoN(R')o - CH20H20H2N<
_ £ COOR"*
&
NHSOoR
X o X
CH,CHyCH,NHR®

donde R, R', R"y X y X' son como se ha definido.
Los compuestos de las £Ormulas de estructura I y IT en leos que
la posicién 1l contiene un sustituto hidroxilo y oiro levialquilo, ¥

RY, R", B"t, X y X' son como se ha definido, se preparan $ratando el
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correspondiente 5-(3~terciaminopropil )~ll-cetocompuesto obtenido Aen- -la,
fase C con un reactivo de Grignard adecuado, como un haluro de alquil-
magnesio, e hidrolizando el derivado de Grignard resultante por el pro-
cedimiento de la fage A. El resgpectivo sec.aminopropilderivado de la
formula de estructura II se prepara desalquilando el ll-alquil-ll~hidroxi-
5-(3—terciaminopropil)-derivado obtenido por los procedimientos de las
fases @ y Hj 6, si se quiere, el ll-ceto~5~(3-alquilaminopropil }~deri-
vado obtenido en la fase C puede condensarse directamente con el reacti~
vo de Grignard, y luego se hidroliza el derivedo de Grignard como antes
se bha descrito.

Los compuestos de la formula de estruotura I donde 2 es el radi~
cal =NOY, y R', R"y X, X' o Y timnen los significados ya sabidos, se pre-
paran facilmente ;acilando el respectivo ll-hidroxiimino obtenido en la
fagse I, del modo descrito en la fase F. Los llwaciloxiiminocompuestos
de formuls de estructura II se preparan de modo andlogo, a partin del
correspondiente ll-hidroxiimino-5-(3~alquilaminopropil)-derivado obte-
nido en la fase I, salvo lo indicado antes respecto a la acilacidn de
los ll-hidroxicompuestos de la formula de estructura II, para la cusl
se emplea una sal del 5,10-epoxi~ll-hidroxiimino=5-(3~alquilaminopropil)
~derivado.

Loa compuestos de las fOormulas de estructura I y II donde Z es el
radical hidrazono (=NNH,), y R', B", Xy X! son como se ha definido, se
preparan haociendo reaccionar el coi'respondiente 1l~coto~oompuesto obte
nido en la fase C con hidracina, segin el procedimiento descrito por
DeHeReBarton, ReG.O'Brien y S.Sternhell en J,Chem.S00., 1962, 470.

Los compuestos de las formlas de estructure I y IT en los que
Z es OY, un grupo alquilo reemplaza el hidrdgeno en la posicidn 11, y
R, R, BM', X, X' e Y son oomo se ha definido, se preparan acilando
el correspondiente 1l-alquil-ll-hidroxiderivado del modo descrito en la

fase F. Sin embargo, al preparar los ll-alquil-ll-aciloxicompuestos de
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la £ormls de estructura II, se acila del mismo modo.ya. ezplica.do pars
preparar los ll=hidroxi=- y ll-aciloxiiminocompuestos de la férmula de
estructura II, 0 sea empleando une sal del 1ll=alquil~-5,10-epoxi=-ll-hi-
droxi=5-(3~alquilaminopropil J=derivado,

Como ya se ha indicado, el invento comprende en su ambito las sa-
les dcidas de adicidn de los compuestos representados por las fowmulas
de estructura I y II, los N-oxidos de los compuestos representados por
la férmula de estructura I, y las sales acidas de adicidn de estos ul-
timos. Las sales acidas de adicion se preparan facilmente por reaccidn
de la base libre & del N-Oxido, segan los casos, con un acido adecuado,
de modo conocido., Los N-Oxidos de los compuestos representados por la
f£ormula de estructura I se preparan convenientemente de modo usual tra-
tando wn compuesto de formula de estructura I, en su forma de base li-
bre, oon perdxido de hidrdgeno, en un disolvente organico inerte, como
un levialeanol, con preferencia metanol.

Los entendidos en la materia apreciaran que los compuestos repre-
sentados por las £érmulas de estructura I y II precedentes, donde el
dtomo 11 de carbono lleva dos sustitutos distintos, existen como isdme-
ros geométricos. Lstos se encuentran como racematos, y es posible ha-
oerlos enantiomorfos por técnicas usuales, como oristalizacidn fracciow
nada de las sales con dcidos Opticamente activos. Cuando Z es hidroxi,
los isdmeros geométrioos separados se pueden obteher comenzando con el
isdmero deseado de la cetona utilizada en la fase A. Tales isdmeros se
obtienen por el procedimiento desoxrito en un articulo de G.L.Buchanan y
otros, ya menoionado antes. Si bien ambos isdmeros poseen aotividad Par-
macologica, la de uno de ellos puede ser bastante mayor que la del otxo.

Cuando la posicidn 11 se sustituye por un radical oximino & hiw
drazono, es posible otro tipo de isomerfa geométrica, segin que el sus-
tituto sea sin 6 anti respecto al puente de ox{geno.

Debe advertirse que cuando los carbinoles obtenidos on la fase A
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contienen un sustituto nuclear, la conversidn al 5,10-epoﬁ-ll-hié.mxi—
derivado (fase B) puede dar uno de dos compuestos, & ambos, segin la
direccidn del cierre del anillo. Empleando un carbinol 6~sustituido,

el producto puede ser el 5,10-epoxi=ll-hidroxiderivado 3= y/8 T-sustitui-
do, y se utiliza entonces la notacidn 3(7), si procede, en los siguien-
tes ejemplos, que desoriben la preparacion de compuestos representativos

comprendidos en la f£inalided del presente invento.

EJEMPIO 1

Cis 3,12 —dihidro-2~Penil~8H-dibenzo/3,4: 6,JZZoioloheptaéI y2-8/=1,3-
dioxol-8-ona. ﬁ “ _

Se agita y calients a reflujo una solucidn de cig 10,1l=dihidro-
10,11~dihidroxi~5E-dibenzo/a,d/oiclohepten=5-ona (2,4 g, 0,01 mol) y
acido p~toluensulfonico monohidratado (25 mg, 0,0001L3 mol) en 100 ml de
benceno seco. EL disolvente se destila despacio, y, despues de recoger
unos 5 ml de destilado, se agregan a la mezola 5 ml de benzaldehido re-
cien destilado. Se prosigue agitando destilando lentamente una hora.
Despues de afiadir 1 ml de piridina, la mezcla se evapora hasta sequedad
a presion reducida. La cristalizacién del residuo sdélido en etanol ab-
soluto da el producto, p. fus. 167-175 °C, en cantidad de 1,3 g (40 %).
Una muestra analitica funde a 175—1’16,5' °C, tras recristalizaciones re-
petidas en etanol asbsoluto. .

Analisis para Coolly 6038

Caloulado : C, 80,47; H, 4,91.

Hallado : C, 800.38; H, 5,04.

BJEMPIO 2

Cis 3,12 f-dihidro-2,2-dinetil=8-(3-dinetilaminopropil )-8~hidroxi-
8H-dibenzo/3,4:6,]/ciclohepta/I,3=d/-1, 3~dioxol,

Se prepara cloruro de 3-dimetilaminopropilmagnesio a partir de
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torneaduras de magnesio (290 ngy 0,012 ateg) ¥y cloruro de 3;-dimeti1ami-
nopropilo (1,47 g, 0,012 mol) en 12 ml de tetrahidrofurano seco, siguien-
do el método de la pat.BUA 3 046 283. En atmdsfera de nitrgeno, se
aflade a gotas a la solucidn agiteda del remctive de Grignard otra de
ois 304y12 B-dihidro~2,2~dimetil=8H-dibenzo/3, 416, ciclohepta/T,2~d/-
1,3-dioxol-8-ona (1,7 g, 0,0061 mol) en 13 ml de tetrahidrofurano sec0,
mientras se enfria en wn bafio de hielo. Se deja subir la solucidon ama=
rilla oscura a temperatura ambiente, y se agita durante dos horas. Ime-
g0 se destila la meyor parte del disolvente a temperatura ordinaria y
presidn reducida. El residuo se disuelve en 25 ml de benceno, y se,aﬁa—
den a gotas 6 ml de agua, agitando y enfriando. Se decanta la ocapa ben-
oénica del precipitado gelatinoso, que se extracta luego oon tres porcio=
nes de 30 ml de benceno hirviente. ILos exiractos bencénicos reunidos se
lavan repetidamente con agua. Se evapora el benceno, y el g0lido Tema~
nente se cristaliza en etanol de 95% Se obtienen asi agujas blancas de
ois 3o 128 ~dihidro-2,2~dinetil-8-(3-dinetilaminopropil )-&hidmxi;sﬁ-
dibenzo/3,4: 6,/ ciclohepta/l,2-d/=1,3~dioxol, Do fus. 181~188 2C, en-
cantidad de 1,56 g (70 75)." El producto puro de otro experimento funde
a 189-190 °C, tras recrigtalizacién en etanol de 959 y en alcdhol iso-
propilico. , .

An3lisis para CoyHogO3M:

Caleulado : C, 75,173 H, 7,95; XN, 3,81.

Hallado : C, 15,12; H, 7,82; N, 4,01.

EJEMPIO 3

Cis 30,12 B=dihidro=8=(3-dinetilaminopropil )-B~hidroxi~2~feonil-GH~di-
benzo/3, 4: 6,1/ ciclohepta/T, 2-4/=1,3~dioxol,

Siguiendo la téonica del ejemplo 2, pero empleando una cantidad
equimolecular de cig 30l ,12 B ~dihidro-2~Ffenil~8E~dibenzo/a,d/ciclohepta
ﬁ,2—97~1,3-dioxol-8-ona en vez de la cig 3g(,lzB—dihidfo-z;2~dimetil-
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8H-dibenzo/3, 4t 6,1701010hepta[ ,2-_7-1 3-dioxol~-B-ona, se obtiene ols

39,12p ~dihidro-8-( 3-dinetilaninopropil )~8-hidroxi-2~fenil-8H-diben-

20[5,4: 6,17'cicloheptaﬁ,2~<_17-1,3-dioxol, en forma de solido oristali-

no blanco, p. fus. 155-161 #C, en proporcion de Tl %. Recristalizacio-

nes repetidas en etanol de 959 dan una muestra analitica, p. fus. 166~

Analisis para CorHpgNO3:
Calculado : C, 78,04; H, 7,045 N, 3,37.
Hallado : 0, 78,0935 H, 7,213 N, 3,42.

EJEMPIO 4

SITSITI o o en oy

Siguiendo el procedimientc del ejemplo 2, se obtienen los pro-

ductos enumerados a continuacidn, con la cetona del ejemplo 2 y ol re-

activo de Grignard que se indica :

Reactivo de Grigpard

Cloruro de 3-dietil-
aminopropilmagnesio.

Cloruro de 3-(1l~pirro-
1idil)-~-propilmagnesio

Cloruro de 3w(l-pipe-
ridil )~propilmagnesio

¢loruro de 3=(l-otil~4
~piperacinil )~propil-~
magnesio.

Cloxruro de 3-(4—mo:r£o-
1inil)-propilmagnesio

Cloruro de 3~(N-etil-
Nemetilamino }-propil-
magnesio.

Producto

Cig 8-(3~dietilaminopropil }=3X,12 B-aini~
“qro—2, 2-dimetil-8-hidroxi~8H-dibenzo/3,4:
6, 176101 ohepta/T ,2~d/~1, 3-dioxol.

Cis 3el,12p ~31hidro-2, 2-dingtil-8-hidroxi
5—(1— irrolidil }=propil/-8H-dibenzo
[ 3,416, jﬁicloheptaﬂp 2=d/=1,3=dioxols

Cls 36,12 B ~dihidro~2, 2-dime til-B=hidro=

é" —piperidil —pro 11/~8H-dibenzo

3 436, c:.clohept 1g2=d/=1y3~di0x0ls

Cis 3ol ,12B =dihidro-2, 2=dime tile8e/F~(1-
“etil-4~piperacinil }~propil/=8=hidroxi-S-
dibenzo/3,416,]/ ciclohepta/T,2-d/-1, 3~
dioxol.

“8-/3~(4~morfolinil )~propil/~8H~dibenzo
3,426,/ ciclohepta/ 1,2~d/~1,3=dioxoL.

Cis 3o(,12 ﬁ—d:.hzdm—z,z—dimenl—ﬁ-ﬁ-gg—
et:.l—N-metilamino)—propil -8-hidroxi-
dibenzo/3,4:6, ﬂcielohepta[' 1,0~0/~1,3~
dioxolc

Cis 30k ,12f —dihidro-2,2~dimetil~8-hidroxi~
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EJEMPIO 5

DEgoREREas
Procediendo como en el ejemplo 2, se obtiensn los productos enu=

morados a continuacidn, con el reactivo de Grignaxd del citado ejemplo

¥ la oetona que se indice s

Cetona Producito
Cis 3dk,12 ?-dihidro—&ﬁ—di— Cis 36 ,12P -dihidrom=8-(3-dinetilanino=
benzo/3,4: ,ﬂciclohepta. propi1$~8-hidroxi—8H-dibenzoE,4: 6,_‘]7
[3,2-4/=1,3~dioxol~8~ona. oiclohepta/1,2-d/~1,3-~dioxols
Cig 3ol ;12 ~dihidro=omne- Cis 30k ,12P ~dihidro-8~(3-dimetilamino
+il-8H-dibenzo/3,4:6 ,j]ci- propil S—B-hidroxi-zumetil-B}I—dibenzo
cégheptaﬁ y2=3/-1,3=dioxol [314:64]foiclohepta/l,2=d/w1,3~dioxole
wwl=0ONBe B -
Cis 2-bencil-3 A,12 f~dihi- Cis 2~bencil-3 ,12 f-dihidro=8-(3~dine~
dro-8H-dibenzo/3,4:6,7/ oi- tilaninopropil )-8-hidroxi-8E-dibenzo
cégl;eptalf,z-d -1,3-~dioxol /3,446, 0icloheptafl,2=d]~1, 3=dioxols
- Nae .
Cis 3ch,12p —dihidro-p-etil Cis 3%,128 ~dihidro-8-(3-dinetilamino-
~2~metil=BH=dibenzo/3,4:6,7/ propil S-2-etil.—8—hidro:i—-2-meti.l-8H-
cicloheptaﬁ ’ 2—517—1, J~dioxzol dibenzoﬁ 9436 ,ﬂoicloheptaﬁ ’ 2-§.7 =ly3=
~8mona. dioxole. :
Cis 3A,12PB ~dihidro-2,2-di- Gis 30,12 Pedihidro-2pe-dinetil-8-(3~
metil-6=~metil sulfonil-éﬂ-di— dimetilaminopropil }~8~hidroxi-6-netil-
benzo/3,4: 6,/ cicloheptea/T1,2 sulfonil-8H~dibenzo/3,4:6,T/ciclohepta
~d/1,3~d10x01=8~0nz. [1y2-d/=1,3~dioxol.

Gis 6-oloro-3d,,12p —dihidro _ Cis 6-oloro-30k,12p —dihidro=2,2~Aine=
2, o~dimetil-BH-dibenzo/3,4: 6,7/ til-B-(}dimetilaminziropil)-B-hidro-

ciolohepta/l,2-d/-1,3~dioxol xi-B8H-dibenzo/3,4~6,T/ ciclohepta/l,2~
~8-0ng. &f-1,3~dioxole
Cis 3ch,12p ~dihidro-2,2-di=  Cig 304,12P =dih1dro-2,2=dimetil8=[3~
metil-6-dimetilsulfamoil-8H- dimetilaminopropil )=6=dimetilgulfamoil
dibenzof3,4:6,]/ciclohepta —8-hidroxi-8E-dibenzo/3,4:6,]/ciclohep-
[1y2~3]~1,3~dioxol=Buonae tafl,2-4/~1,3~-dioxol

EJEMPIO 6

zmoEBI[I

Cis 10,1l-dihidro=5=(3=dimetilaninopropil )=5,10-epoxi=1l~hidroxi=5H=di-

benzoE, 27 ciclohepteno.

Se calienta cuatro horas & reflujo una solucién de gis 3 y12/f -
d1hidro-2, 2-dinetilem8=(3-dinetilaninopropil J=B-hidroxi-0H-dibenzo/3, 4%
64T/ ciclohepta/T,2-d/-1,3 dioxol (2,95 g,0,008 mol) y acido p-toluen-—
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sulfénico monohidratado (3,0 g, 0,0158 mol) en 300 ml de metanol abso~
lubo. La solucidén se neutraliza con 16 ml de hidréxido de potasio mo-
lar en metanol, y se destila luego ol disolvente a presidn reducida.
El residuo se reparte entre benceno y agua, y la capa acucsa se reexm
tracta dos veces oon benceno. Los extractos bencénicos reunidos se la-
van con agug, se secan filtrando por papel, y se evaporan hasta seque-
ded o presién reducida. Ia oristalizacion del s6lido remanente en eta—
nol de 50¢ da 1,9 g (81 %) del producto, po fuse 145-152 ¢C., Una mues-
tra anal{tica funde a 151-153 9C despues de repetidas oristalizaciones
en ciclohexeano.

Anélisis para CpgH,3NOn:

Caloulado : C, 77,6435 H, T,49; N, 4,53,

Hallado t G, T1,673 H, 7,705 N, 4,52.

EJEMPIO 7

Cis 10,11-dihidro-5~(3-dimetilaminopropil )=5310-epoxi~11-hidroxi-5H-di-

‘benzoé 2, g cicloheptenc.

Se calienta ocho horas s reflujo una solucidn de ois 3 ,12 -
d1hidro-8~(3-dimetilaminopropil }-8-hidroxi-2-fenil-8H~dibenzo/3, 416,17
ciclohepta/I,2~d/~1,3~dioxol (415 mg, 0,001 mol) ypicido p-toluensulfd-

nico monohidratado (380 mg, 0,002 mol) en 40 ml de metanol absoluto.

La golucidn enfriada se alcalinizs oon 5 ml de hidréxido potésico molar
en metanod, y se destila ol disolvente a presidn reducida. El residuo
se reparte entre benceno y agua, y despues de reemtractar la fase acuo-
sa con benceno, los extractos bencénicos reunidos se lavan con agua, ¥
se secan por filtracidn a través de sulfato sddico anhidro. La evapo-
racion del benceno a presion reducida deja un residuo oleoso, que se
solidifica al triturarlo con &ter, y da 220 mg (65 ) de producto, p.
fus, 137-144 °C. Una muestra purificada es idéntica en p. fuse (149-

152 ¢C), propio y de la mezcla, y en espectro infrarrojo, al gis 10,l1-
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d4hidro=5-( 3-dimetilaminopropil )-5,10-epoxi=-11=hidroxi~5H-dibenzo/a, g

ciclohepteno preparado como en el ejemplo 6.

EJEMPIO 8

ROO———

Empleando el procedimiento del sjemplo 6, se obtienen los pro-
ductos enumerados a continuacidn, empleando en vez del didxido allf in-
dicado los productos aque se citan en los ejemplos 4 ¥ 5.

Ois 5-(3-dietilaminopropil)=10,11-dihidro~5,10-epoxi~1l-hidroxi-5H-di-
" benzo/m,d/ciclohepteno,

Cis 10 11-a1h1aro-5,1o-epox1-11-mdmxi-5-[§-(1-purohd11)-nmpi_7..5u_
dibenzo[ ayd/ ciclohepteno,

Cisg 10 11~d1h1dro—5,10—enoxi—ll~h1drox1—5—[§-(1-pipemd5.l)—nrom]-BH-
dibenzo[' ,d/ciclohepteno.

Cis 10,11-dihidro~5,10-g oxl-B-E-:(l-e’oil-4~p:.perac:.n11)-p:r:op:.g-ll—h:.—
droxl—SH-d:.'benzo[ ,jc:.clohep’ce*zoa

Cis 10,11~dihidro~5 ,lo-epoxn.—ll—hldroxl—-S-[ 3e( femorfolinil -prop:.}]—SH-
dibenzo[é.', &/ ciclohepteno,

Cig 10 1l-da.h:l.dro-5,10- 0xiw5=/3(Nmotil-N-metilamino )=propil/~1lmhi-
droxi—-SH-dibenzo[ ,jo:.olohepteno.

Cis 10,11-6.:!.11:1.6.1'0—5-(3-6.1me'bilaminonropn.1)—5,10—epox1—ll—hidroxi~3(7)"
= metilsulfonil-5H~dibenzo/z,d/cicloheptenc.

Cig 3(7)-0loxo-10,11~dihidro-5-( 3-dinetilaminopropil }=5, 10~epoxi=11-hi~
dron-SH—d:.benzo[ a,dfcicloheptenos

Cis 10, ll-dlhldro-5-(B-da.metllamm?rop:.l )-3(7)-dimeta.1 sulfanoil-5,10-

" epoxi~1l-hidroxi-5i-dibenzo/a,d/fcicloheptenos
WEPL0 9

Trens 34,12 ﬁ-dihi.dro—z,2—dimetil—&-(}dimetilaminopropil)-B—hid:r:oxi-

BH-d:.banzo[' LYY ,]7 clclohepta[ y2~3/=1,3=dioxol.

Se prepara cloru;r:o de 3-d1met:.lammopropllmagnesn.o a vartir de
torneaduras de magnesio (4,05 g, 0,166 ateg) y cloruro de 3-dimetile~
minopropilo (20,2 g, 0,166 mol) en 150 ml de tetrahidrofurano seco, si=
guiendo el método de la pate BUA 3 046 283. En atmésfera de nitrdgeno,

a la soluoidn agitada del reactivo de Grignard se afiade a gotas otra de
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trang 3 chy12 p ~dihidro-2, 2~dinetil-8H-dibenzo/3,4: 6,7  ciolohepta/Ty2md]-

- 27 -

1,3-dioxol—-8~ona (23,2 g, 0,083 mol) en 100 ml de tetrahidrofureno 80C0,
mientras s¢ enfria en un baflo de hielo. Se deja subir la mezcla a tem~
peratura ambiente, y se agite durante dos horas. Se destila luege le
meyor parte del disolvente a menos de 50 °C y presidn reducida. El re~
siduo se disuelve en 150 ml de benceno, y.se afiade ague a gotas, agitan-
do y enfriando. So decanta la capa bencénica del precipitado gelatinoso
que ge extracta luego con cuatro porciocnes de 100 ml de benceno hirvien—
te. Los extractos bencéniccs reunidos se lavan con agua, y se extractan
con tres porciones de 100 uml de dcido citrico 0,5m. Bl extracto acido
se alcaliniza con hidrdxido de sodio, y la base oleosa separada se ex—
trae en benceno. Despues de lavar oon agua’los extracios reunidos, y de
secar sobre sulfato sodico anhidro, se evapora el benceno, y se obtienen
29,5 g (96 %) del producto, un aceite viscoso amarillo.

La base puede convertirse en la sal bioxalica tratando una solu-
oidn etérea con otra de acido oxalico (10 % en exceso) en alcohol iso-
propilico. Se obtiene asi el bioxalato de trans 3 ,12 ~-dihidro-2,2-
dinetil-8-(3~dimetilaminopropil )-B-hidroxi~8H-dibenzo/3,4: 6, ciclohepta
[T, 2-d7=1,3-dioxol, sdlido cristalino blance, pe fus. 169-172 9C (desc.)a
Recfigtalizacicnes repetidas en mezoclas de aloohol isopropilicé y éter
absoluto dan el preducto, p. fus. 171-173 ¢C (ocon descomposicidn).

kndlieis para CpyHpoMO3aCpH,0pt

Caleulado s C, 65,623 H, 6,83:

Hallado s C, 65,08; H, 6,72.

BJEMPIO 10

Siguiendo la téenica del ejemple 9, se obtienen los productos
enumerados a continuacidn, con la cetona del ejemplo 9 y el reactivo

de Grignard que se indica
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Reactivo de Grignard

Cloruro de 3-dietilamino-
propilmegnesio.

Cloruro do 3~(l-pirrolidil)
~propilmagnesios

Clorurc de 3~(l-piperi-
dil)-propilmagnesio.

Cloruro de 3~(l-etilpi-
peracinil )-propilmegnesio

Cloruro de 3~(4~morfoli-
nil)=propilmagnesio.

Cloruxo do 3-(N-etil=N-
metilamine J~propilmagnesio

EJEMPLO

- 28 -

'330730

Producto

LI N,
PRELIY
o A
Wita ol
ATITId T [,

Fgrr

Trang 8~(3-dietilaninopropil-3m ,12 B-

dihidro-2, 2~dimetilmG=hid 20xi~0Hmdiben~-

20/3y4:6,fciclohepta/l,2-df=1,3~dioxol.

Trang 3ok ,12? ~d1hi d70~2, 2~dimetile-him

Aroxi=8~/3=(1=pirrolidil }-propil/=8R-di~
'benzoﬁ, 4: 6,]7§iclohepta 1y2-df/=ly3mdio=
x0l,

Trang 30K ,12P ~dihidzro-2 Sa—dimetil-&hi-

aroxi=8~/3m(1=piperidil )=propil/mBHed i
benzo/3,4t6 ,ﬂ'giclohep'ba 8y 2md /=1 ¢ 3010~
x0le )

Trans 3¢| 12 p ~dihidro-2,2~dingtile8=/3~

(1-etil~4~piperacinil)~propil/-—8ehidro=

xi~8E-dibenzo/3,4:6,]/ciclohepta/T, 2=4]
=1y3~dioxol. .

Trans 3h,12 P~dihidro=2,2=dimetil=8=hi=
droxi=8-/3=(4mmorfolinil )=propil/=OH=di-
benzo/3,416, ]/ ciclohepta/T, 2~a/=1y3~diom

xcls .

-

Trang 3ok,12 E»-dihidro-a,z-dj.?e‘bil-&-ﬁ—

M-etil-N-metilamino )=propil/mB=hidroxi=

8H-dibenzo/3,4:6,7/ciclohepta/T, 2=d/~
1, 3~dioxol. . .

11

P L ]

Procediendo como en ol sjemplo 9, se obtienen los productos enu-

merados a continuacién, con el reactivo de Grignard 2ll{ empleado y la

cetona que se indica :

Cetona

Trang 3%,12 f-dihidro-8H-
dibenzo/3,4:6,]/ciclohepta

[Ly2-df<143~ai0x01~8~0na.

Trang 3 412 f-dihidro-2=

Tenil-8E-dibenzo/3,4:6,7  ci~

olohepta/T,2-d/=1,3~dioxil-
Onge .

Trang 3 of 312 ~dihidro-2~metil
=BH~dibenzo/3,4¢6,]/ciclohepta
[Ly2-d]=1,3~dioxol~8~ona.

Producto

Trans 3¢ 512 Swdihidrom8=(3mdinetilamin
nopropil}—B—hidroxi—SE—dibenzoE 9426y
ciclobepta/ly2~d/=1,3~dioxols :

Trans 3¢ y12f ~aihidro=8-~(3~dinetilami~
no ropil}-&-hidroxi—z—fenil-w-diben-
zoz_i', 42647/ ciclohepta/Ty2=a/=1y 3=dio=
x0le .

nopropil J~8«hidroxi=g~metil=8H~dibenzo

Toans 3o 9128 ~dihidro-8-(3-dinetilami~
3’43 6,1; 3[1’ 2-g—1,3—dioxol:

ciclohept
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%g 2-bencil-3A,12f =di-
To-8H-dibenzo/3, 464 [/ 0i~
clohepta/T,2=d/=1,3~dioxol~
ONae

Trang 3d ﬂ—dihidro-z-etil

Tometil-d ibenzo/3,4:6,1/

oiclohepta/T,2-3/~1, 3~dioxol
oN&e

Trang 30k ,12 B ~dihidro~2, 2=di~
metil-6-metilsulfonil-8H-diben~
20/3,4t6,7/ cicloheptafl,2~d/-

1,3-dioxol-8=0nae.

Trang 6=cloro-3ol,12f ~dihidro
=2, 2~dimetil=BE-dibenzo/3,4:
6,7/ oiclohepta/T,2~d/=1,3dic-

X0l=B8=cnge

Trans 3ol,12 B ~dihidro-2,2~di-
netil-6-dimetilsulfamoil-8H-di-

benz°[3. 3 43 6 )
=14 3=dioxol=B=onaec

ciclohepta/T, 2~/

Trang 2-benoile=3 4,12 P -dihidro-8-
(3-dimetilaminopropil )-8-hidroxi~
8H~dibenzo, 3,4:6,]ioiclohep 142
wd/=143~dicxol.

Trang 30k ,12P —d1hidrom8e(3-dinetil-
aminopropil J-2-gtile=feuhid roxi=t=ne=
t11-B8H=dibenzo/3,4:6,]/oiclohepts
[Ls2-d]=1,3~di0x0l,

Trans 3,12 f=dihidro~2 metile
8=(3~dimetilaminopropil )=8-hidroxi
~6-~metil sulfonil—BH—dibenzo[f 94:6 ,]7
oiclohepta/l,2~-d/=1,3-dioxol.

Trang 6-cloro=3 12 B-dihidro-2,2-
dimetilmB-(3=dimetilaninopropil )-8
~hidroxi~8H-dibenzo/3,4:6, lﬁiolo-—
hepta/}y2~d/~1,3~a10x0l0

Trang 3 oA,12 P~dihidro-2,2-dimetil-

B={3~dimetilaminopropil )-6-dimetil=

sulf amoilm8~hidpoxi=-gH-dibenzo/3,4:
6,1/ cicloheptafl,2=d/=1,3~d10x0L0

EJEMPIO 12

Trang 10,11-~dihidro=5=(3-~dimetilaminopropil }=5,10-epoxi-11-hid roxim-5H-

dibenzo/a,d/cicloheptenc.

Se calients cuatro horas a reflujo une solueidn de trans 3% ,12/-

d1hid 102, 2mdimetilm8~(3~dimetilaminopropil J=8-hidroxi-8H-dibenzo/3,4:

6,7/ ciclohepta/T,2~d/~1,3=dioxol (29,4 g, 0,08 mol) y Acido pwtoluensul-

fénico monohidratado (30,5 g, 0516 mol) en 2,3 lit de metanol absolutos.

Ia solucidn enfrimda se neutralize ocon 150 ml de hidroxido de potasio

molar en metanol, y el disolvente se destila a presion reducida., El re-

siduo se reparte entre benoceno e hidrdxido sddico acuoso a 5 % y agua,

¥ la capa acuosa se reextracta con tres porciones de benceno. Los ex~

tractos bencénicos reunidos se lavan con agua, Se secan por fil'l;racién”

a través de sulfato sddico anhidro, y se evaporan hasta sequedad a pre~

sidn reducida. ILa oristalizacidon del sOlido remanente en una mezcla de

benceno y ciclohexano da 18 g (73 %) del producto oristalino blanco, pe
fus. 156-160 2C, El producto puro funde a 157-158 #C, tras recristali-
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zacién en benceno y sublimecidn a 140 °C y 0,01 mme
An3lisis para CooHa3M0,: ’
Caleuladp : C, 77,645 H, 7,495 N, 4,53.
Hallado ¢ C 11,735 Hy, 1,715 N, 4,73.

BJEMPLO 13

Easzanaass

Empleando el prooedimiento del ejemplo 12, y con las sustancias
mencionadas en los ejemplos 10 y 11 en vez del dioxol alli utilizado,
se obtienen los produotos que se indicane.

Prang 5-(3-dietilaminopropil )=10,11-dihidro~5,10-epoxi~1l-hidroxi~5H~di-
benzo/a,d/ciclohepteno.

Trang 10,11-dihidrom5,10-epoxi-1l-hidroxi-5-/3~(1~pirrolidil)-propil/-5H
-dibenzo@,g] cicloheptenoc. S »

Trang 10,11~dihidro~5,10-epoxi~11-hidroxi-5-/3~(1-piperidil )-propil/~55-
dibenzoﬁ, <_17 ciclohepieno. .

Trang 10,11-dihidro-5,10-epoxin5m/3-(1~e til-4~piperacinil }~propil/-11,hi-
droxi—5H-dibenzo[5, g'] cicloheptence. : :

Trans 10,11-dihid1o-5,10-epoxi=11-hidroxi=5-/3~(4~norfolinil ~propil/-5a
~dibenzo/ayd/oiclohepteno. .

Trans 10,11-dihidro-5,10-¢ 0Xire5em /3 ( Nt I=Nme b1l amino )=propil/-1l-hi~
droxi-5H-dibenzo/z, g? cicloheptenos

Trang 10,11-dihidrom5-(3=dinetilaninopropil J=5,10~epoxi-11-hidroxi=3(7)-
netilsulfonil-5H~dibenzo/a,d/ ciclohepteno.

Trans 3(7)-cloro-lo,ll-dihiaro-ls-(3-dimetilaminopmp11)-5,1o-epoxi-11-hi-
droxi-5B~dibenzo/a,d/cicloheptenos

Trans 10,11~31hidrom5=(3-dinetilaninopropil )-3(7)-dinetilsul fanoil~5,10-
epoxi=1l-hidrozi-5H-dibenzo/z,d/ ciclohepteno.

BJEMPLC 14

Cis ll~acetoxi=10y1l=dihidro=~5- (3~dimetilaminopropil )-5,10-epoxi~5H=di~
'benzo@, g7 ciclohepieno.

Se cajienta 4 § horas a reflujo una solucion de gig 10,11-dihi~
470=5( 3~dinetilaninopropil )~5,10~epoxim11~hidroxi-5H~dibenzo/aydf ciclom

hepbeno, (630 mg, 0,00204 mol) en 12 ml de anhidrido acético. Ta solu=
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cidn amarills oscura se evapora hasta sequedad a presidn reducida, y el

residuo olsogo se disuélve en 20 ml de agua gque contiene 1 ml de acido
clorhidrico 6n. Despues de una sols extraccidn con benceno, la solucidn
acuose se alcaliniza ocon hidrdxido sddico, y la base oleosa se extras
en benceno. EL extracto bencénico lavado se evapora a presidn reducida,
v deja el producto en forma de residuo oleoso, generalmente de 600 g de
peso (84 %).

La base puede convertirse en bioxalato tratando una soluoidn de
glcohol isopropilico con otra de dcido oxalico (10 % en exceso) en al-
cohol isopropilico. Se obiiene bioxalato de gis ll-acetoxi-10,11-dihi-
dro=5e{ 3-dinetilaminopropil )=5, 10-cpoxi~5E-dibenzo/z,d/ciclohepteno, en
forma de sbélide crigtalino blanco, p. fiase 171-173 °C, con descomposi~
¢idn. Recristalizaciones repetidas en alcohol isopiopilico ¥y en mezclas
de etanol absoluto y éter absoluto dan el producto, pe fus. 173-175 2C,
con descomposiclon. ' |

Anglisis para CppHogN03.CoH04:

Calculado : C, 65,29; H, 6,163 N, 3,17,

Hallado s+ C, 65,273 H, 6,403 N, 3,06,

BJEMPLO 15

Siguiendo la técnica del ejemplo 14, se obtienen los productos
enunerados a continuacidn, mediante sustitucion del anhidrido acético
alll usado por los acilantes que se indican.

Acilante Producto
Cis 10,11~dihidro-5-(3~dimetilaminopro-

Anhidrido propidnico pil)=5,10-06poxi~11=propioniloxi-5H=di=
benzo/a,d/ ciclohepteno.

Cloruro de butirilo/ 0is 11-buthriloxi~10yll=dihidro~5=(3=ai~

piridina. "netilaninopropil }=5,Ll0-epoxi~5i-dibenzo
/8y d/cicloheptenoe

Cloxuro de benzoilo/ Cig 1l-benzoil=oxi=10,1l=dihidro~5=(3~di~

piridina me’bilaminopro;pll)—5,10—-epoxi-5}1-dibenzo

ay 51_7 ciclohspteno.
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Cig 11-0aproiloxi=10yLl-dihidro-5m(3=din
metilaminopropil }=5,10-epoxi~58-dibenzo
[, 8/ cicloheptencs

Clorurc de caproilo/
piriding

EJEMPLO 16

Lt g P e P )
Procediendo como en el ejemplo 14, y empleando los reactivos siw
guientes en vez de gis 10,11-dihidro-5-(3~dimetilaninopropil )=5,10-epom
xi—ll—hidroﬁ.—BH—dibenzo@,gciclohepteﬁo, se obtienen los productos

enunerados a continuacidn :

Reactivo

Cis 5=(3-dietilaminopropil -
10,11~dihidro-5,10=-epoxi~11
~hidroxi-5H-dibenzo/a,d/cim
¢lohepteno. . ;

Cis 10,11~dihidro-5-( 3-dime-
tilaminopropil }=5,10-0p0xi-
1l-hidroxi=3(7 )=netilsulfo
nil-5H-dibenzo/z,d/ ciclohep~
teno.

Cig 3(7)-cloro-10,11-dihidro
=5=(3~dimetilaminopropil )=
5 410-epoxi=11~hid poxim5H=di~
benzo[%.,d oiclohepteno.

Cis 10,11=dihidro=5m=(3~dine~
tilaminopropil)-3(7)-dine-
tulsulfamoil-5,10-epoxi-11-
hidroxi~5H-dibenzo/z,d/ci~
clohepteno. .

Producto

Cis ll-acetoxi~5~(3~dietilaminopropil)
=10,11=dihidro~5,10-epoxi~5H-dibenzo
5, _@7 ciclohepteno.

Cig ll-acetoxi~10 11-dihidro-5-é3-di-
me'bilaminopropils-5,10—e oxi~3(7)~me-
‘tilsulfoni1-5li-dibenzo@fgciolohep—
teno.

Cig 1llmacetoxi=3(7)-cloro-10,11-dihi~
d10~5=(3=dimetilamino ropil}-s,lo-
epoxi—5H—dibenzo[5,g7§icloheptenoo

Cis 1l-acetoxim10,11~dihid1o-5=(3=di-
metilaminopropil 5-3(7)-dimstil gulfa—
1011~5,10-epoxi~5E-dibenzo/a,d/ciclo=
hepteno.

EJEMPLO 17

mEISmimTie s

Cis 1l-acetoxi-5=/3-(N-carbostoxi~N-metilamino )-propil/-10,11-dihidro~

5310-epoxi~5E-dibenzo/a, df cicloheptencs

Una solucién de ¢is 1l-acetoxi-10,11~dihidro-5-(3-dimetilamino-

prOpil }-5,10-epoxi-5H-dibenzo/a, 4 0iclohepteno (600 mg, 0,00172 mol)

en 3 ml de benceno seco se afiade a2 gotas a otra.-a,g,i.‘bada de 0,7 nl de

cloroformiato de etilo en 2 ml de benceno seco. Se separa una gome

amarilla, que se disuelve al calentar la mezcla. Despues de una hora

de agitacidén a reflujo, la mezcla se enfria, se diluye con benceno, ¥
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86 lava oon acido clorhidrico 2n y luego con agua. Bvaporando el ben-
ceno a presidn reducida, queda el producto en forma de residuo oleoso,
generalmente con 650 mg de peso (92,5 ).

BEJEMFLO 18

Con la téenica del ejemplo 17, pero empleando los productos men-
cionados en loa ejemplos 15 y 16 en lugar del oompuesto de dibenzociclo—
hepteno alli usado, se obtienen los siguientes préductos :

Cig Se/3=(N-carboetoxi~N-netilaming J=propil/=10,11-dihidro~5,10=epoxin
1l-propioniloxi-5H-dibenzo/a,d/ciclohepteno.

Cig 1l-butiriloxin5=/3-(N-carboetoxi-l-netilamino )propil/-10,11-d3ihidro-
5510-epoxi~5H-dibenzo/a, df cLolohepteno,

Cig 11-benzoiloxi«5/3=(N=oarboetoxi=N-metilamino }~propil/-10,11-dhidro-
5,10—epoxi-5H-dibenzo@, _47 ciclohepteno,

Cis 1l-a0etoxi=5=/3=(N~carboetoxi-N-etilamino }=propil/~10,11~dihidro~
54 10=epoxi~ 5H-di'benzo§, 97 ciclohspteno.

0is 11-8cetoxim5m/3m(N-0azboe toxi-N-ne+ilaning }-propil/-l0y11-dikidro-
5410~ epoxi~3(7)-metilsulfonil- 5H—dibenzo[5, _c_l? cicloheptenos

0is 11e0et0xim3m(T Jmcloromsm/ 3 N-0arboe toxi-N-me tilamino )~propil/-
10,11-dihidro~5,10~epoxi~5H-dibenzo/a,d/ ciclohepteno.

€1 11-8cet0xim5m/3m(Nucarbostoxi-N-netilamine )~propil/~10,11~dihidzo-
3(7)-dimetilsulfamoil~5, 10—epoxi—53—dibenzo[§, d/cicloheptenos

Cig 11~0aproiloxie5m/3m(Ne0arboetoxi=mmne tilamine Jmpropil/-10,11-dihi~
d10~5,10~epoxi-5H-d4 benzo/a, a7 ciclohepteno

EJEMPIO 19

R EEEI TN TN TS
Siguiendo lz tdonica del ejemplo 17, y empleando el haloformiato

gque se indica, se obtienen los productos enumerados a continuacidn s

Haloformiato Producto
Cloroformiato de bencilo Cig 11-80et0xi=5=/3m=(N-carbobenzoxi=N-

metilamine J=propil/=10,11-~dihidro=5,10
~epoxi~5H-dibenzo/a, i/ciclohepteno.

Cloroformiato de fenilo Cis 1l-acetoxim5-/3-(N-carbofenoxi-N-me-
tilamino )—propil/=10,11=dihidro=5,10-
epoxi—SH—di'benzo@,d ciclohepteno.
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Cloroformiato de propilo Cis 1lmacetoxi=5-/3m(M~carbopropoxi~N-
metilamine J-propil/~10,11~a1ihidro=5,10
~epoxi~5H-dibenzo/a,d/ ciclohepteno,

EJEMPIO 20

ERRESRREESE

Cis 10,11-dihid1o~5,10-epoxi-11-hidroxi~5-( 3-metilaminopropil )=5H=diben

20 a,gciclohepteno.

Una solucidén del uretano crudo obtenido en el ejemplo l'f (650 mg,
0,00159 mol) e hidréxido potésico (500 mg, 0,0089 mol) en 10 ml de al-
oohol n=butflico, se agita y calienta a reflujo durante siete horas, en
atmésfera de nitrégenc. El disolvente se evapora a presidn reducida, y
el residuo se reparte entre benceno y agua. Despues de dos reextraccio-
nes de la fase acuosa, los extractos bencénicos reunidos se laven con
agua, ¥ se exbtractan luego con porciones de 15 ml y 10 ml de fcido ci-
trico 0,5m; despues se lava oon agua la capa bencénica. Evaporando el
disolvente a presidn reducida, queda el material neutro, cig 5-/3-(¥-
carboetoxi~N~metilamino )=propil/=10,11-dihidro-5,10~ epoxi—-ll—hidro:;ﬁ.—SH
-diben205,_q70iclohep'beno, en fbrma de residuo oleoso de 300 mg de peso
en generélo El extracto en aoido citrico se slcaliniza con hidrdxido
sddico, y la base oleosa se extrae en benceno, El extracto bencénico
lavado ge evapora hasta sequedad a presion reducida. ILa oristalizacidn
del residuo en éter absoluto da el producto en forma de s6lido ciista-
lino blanco, p. fus. 128-130 9¢, con 110 mg de peso.

Una solucién del material neutro e hidrdxido de potasio (250 ng,
0,0045 mol) en 4 ml de aloohol n-butilico, se agita y calienta a reflu~
jo durante diez horas en atmosfera de nitrOgeno. La mezcla reaccionan-
te se trata como antes se indica, y el material bisico se oristaliza en
&ter zbsoluto para obtener 70 mg més de producto, p. fus. 126-128 oC,-
Loa productos reunidos (180 mg, 35 %) mse purifioan por reoristaliz;.c.ién
en &ter absoluto y sublimacidn a presidn reducida, y dan una muestra

analitica que funde a 138-139 2C.
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Analisis para C19Hpy MO,
Calculado : C, 77,255 H, 7,173 N, 4,74.

Hallado : Cy 77,073 ,H’ 6,95; N, 4,91,
BJEMPIO 21

Siguiendo la técnica del ejemplo 20, con los productos mencionaw
dos en los ejemplos 18 y 19 en vez del uretano alli usado, se obtienen

los que se enumeran a continuacidn :

Cig 10,11-dihidro~5,1l0~epoxi~ll=hi droxi=5=(3-netilaminopropil )-5H=diben~
20/, §7 olclohepteno.

Lig 10, 1l—(iihidro—5 4 LOm&pORimSm (3~etilaminopropil )-1i=~hidroxi~5H~dibenzo
e §7 cicloheptencs

Cis 10,11-dihidro-5,10~epoxi=1l-hidroxi-5-(3~metilaminopropil )=3(7)~me=
tilsulfonil-5E-dibenzo/a, dfcicloheptenc.

43

l

cis 3( 73-0101'0-10, ll~dihid£'o~5;lO-epoxi—-ll—hidroxi—B—( 3~metilaminopro-
pil )-5E~dibenzo/e,d/cioloheptenc.

Cis 10,11-dihidro=3(7)~dimetilsulfamiol=5,10=epoxi=1l=hid roxi=5m( 3~mne-
tilaminopropil )-5H-dibenzo/a,d/cicloheptenc. :
BEIEMPLO 22

Trang ll-acetoxi~10yll~dihidro~5- (3~dimetilaminopropil )~5 ¢ 10-epoxi-5H-

dibenzo/a,d/ciclohepteno.

Reemplazando el ¢ig 10,11-dihidro-5-(3~dimetilaminopropil)-5,10
—epoxi.-l1—hidroxi-5H-dibenzo[5,_d]ciclohepteno usado en el ejemplo 14
por wna cantidad equimoléoular del 1sdmero 3rang, y siguiendo en sustan-
cia la técnica descrita en el ejemplo 14, se obtiene itrans ll-acetoxi-
10, 11=dihidrom5=( 3-dimetilaminopropil }-5,10~epoxi~5H-dibenzo/a,df ciclom
hepteno, en proporcidn de 79 % de la base cristalina blanoa, pe fus. :
11645120 9C. Una muestra analitica funde g 125-126 ¢C, tras recrista -
lizacidn en Ster de petrdlec. ‘ '

Anglisis para CopHpsNO3:

Calculedo & C, T5,18; E, T,1T; N, 3,99+
Hallado & C, 74,93; H, 7,045 N, 3,94
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EJEMPIO 23

RER RS NIS e.
Siguiendo el vprocedimiento del ejemplo 22, y empleando los acilan=—
teg mencionados en el ejemplo 15, se obtienen los productos enumerados a
continuacion

Trang 10,11=dihidro~5=(3=-dimetilaminopropil }-5,10~epoxi=-1l=propioniloxi~
5H~d1ibenzo/a,d/cicloheptenos “

Trans 11-butiriloxi-10 »11=dihidro-5-(3~dimetilaminopropil )=5,10-epoxi~5H
~dibenzo/a,d/cicloheptencs

Trans 11-benzoilozi=10,11-dihidro-5-(3-dinetilaminopropil )-5,10~epoxi-5H
-dibenzo@, <_17 cicloheptenos

Trans 1l-c2proiloxi~10,1l~dihidro-5~(3~dinetilaninopropil )=5,10=epoxi-5H
~dibenzofa,d/ciclohepteno. '

LJEMPLO 24

ommEmmanmEEnT
Por el procedimiento del ejemplo 22, empleando los cuerpos rTe-
accionantes que se indican, en vez de irans 10,11~d1hidT0=5m(3~dimetil=
aminopropil )=5,10~epoxi=11-hidroxi-5E-dibenzo/a,d/' oiclohepterlo, se ob-

tienen los productos enumerados & continuacion.

Cuerpo reaccionante Producto

Trang 5-(3~dietilaminopropil )~ Trang ll-zcetoxi=5-(3~dietilaminopro=
10,11~3ihidro=5, 10~epoximellm Pil)~10,11-dihidr0~510~ep0oxin5H~dix
hidroxi—SH—dihenzo[i?goiclo- benzo/a,d/cicloheptenos
hepteno. . .

Trang 10,11-dihidro=5-(3~dime= Trang ll-acetoxi~l0 ll-dihidro—5-£—3—
tilaminopro! il)—5,10—epo:d.—-].1 dimetilaminopropils—mlo-e oxi~3(7)
hidroxi=3(7)~metilsulfonil-5H metilsﬂfonil—SH—dibenzo[af &fciclo-
~dibenzo/a, 3/ ciclohepteno. heptenoe.

Trans 3(7)-cloro-10,11-dikidro Prang ll-acetoxi~3(7)=-cloro=-10,11-di-

o (3-dimetilaminopropil)=5,10 " Iidzo-5-(3-dimetilaminopropil)-5,10-

~@poximll-hidroxi~5H~dibenzo epoxi-5E~dibenzo/a, d/cicloheptenc.

é,_@] oicloheptenos : .

Trans 10,11=3ihidro=5=(3=dinge Trang lleacetoxi=10,1l=-dihidroxi~5-
tilaminopropil )=3(7)-dimetil=  ~ (3-dimetilaminopropil)-3(7)-dimetil-
sulfamoil-5,10-epoxi~11=~hid o~ sulfamoil-5,10-epoxi~5E-dibenzo/a,d/
xi~-5H-dibenzo/a,d/ciclohepteno.  cicloheptenc.
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EJEMFLO 25

EIIRVIRRZTWIARE

Trang 11-8cet0xi~5-/3-(N-carboetoxi~N-netilamino)=propil/~10,11-dihidro

=5,10=epoxi=-5H-dibenzo/a,d/ ciclohepteno,

Se afiade en pequefias porciones irans ll-acetoxi-10,ll-dihidro-5-
(3~dinetilaminopropil J=5,10-epoxi=58-ai benzo/a, d/ciclohepteno (5,5 g,
0,0157 mol), agitando, & 150 ml de cloroformiato de etilo enfriado en
un bafic de hielo. Lz mezcla se agita hora y media en frio, ¥ luego se
calienta 16 horas a reflujo. EL exceso de cloroformiato de etilo se
destila a presidn reducida, y el residuo oleoso se trata con benceno;
la mezola se evapors hasta sequedad a presion reducida. Este tratamien—
to se repite, y finalmente se reparte el residuc entre benceno y agua.
La capa bencénioca se lava con agua, acido citrico 0,5m, y aguas, se dese~
ca por filtracion a travées de sulfato sddico anhidro, y se evapora has-
ta sequedad a presion reducide. La cristalizacidn del residuo oleoso
en éter y éter de petrdleo da 2,4'3 de producto, p. fuse 75-T6 2C. Del
sgua madre se obtiene una segunda porcién de 2,0 g, pefus. 7273 °C.
Despues de recristalizar en una mezcla de éter absoluto y éter de petro-
160, una muestra purificeda funde a 77-78 2C.

Angligis para Co g HoqN05:

Caloulado : C, 70,403 H, 6,65,

Gallado : C, 69,78; H, 6,80,

BJEMPIO 26

Siguiendo el proocedimiento del ejemplo 25, y empleando los pro-
ductos mencionados en los ejemplos 23 y 24 en vez del compuesto de di-
benzociclohepteno alli usado, se obtienen los enumerados a continuacions

Trang 5-/3~(N-carboetoxi-N-netilamine J-propil/-10,11~-dihidro-5,10-epoxi
~1I~propioniloxi~5H=-dibenzo/ayd/cicloheptenc.

Trang 11-butiriloxi~5-/3~(N=carboetoxi-l-metilamino )=propil/-10,11~dihi~
d70~5,10-epoxi~5H-dibenzo/e,d/ cicloheptenc.

Trang 1l-benzoiloxi-5-/3-(¥-carboetoxi~Nwnetilamino }=propil/=10,11~dihi=
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dpo~5,10-epoxi~5H~di benzo/a,d/ cicloheptenos

Trans 11-acetoxie=5=/3-(N~carboetoxi-H~etilamino J=propil/~10,11~dihidro-
5,10-epoxi=-5H-dibenzo/a,d/cicloheptenc. :

Trans 11-20et0xin5m/3=(N~0arboetoxi-l-netilanine J=propil/m10,11-di hidzo
~5,10~epoxi=3(7)-metil sulfonil-5H~dibenzo/e,d/ ciclohspteno.

Trang 1l-acetoxi~3( 17 )=cloro-5-/3= (N-carboetoxi-N-metilamino )=propil/-
— . 10,11-dihidro-5,10-epoxi=5H-dibenzo/a,d/cicloheptens, :

Trans ll-a;cetoxi—S—[i—-(N—carboetoxi—N—metilamino)-pz.'opil -~10,11-dihidro
= =3(7)-dimetilsulfamodl-5,10~opoxi-5H~dibenzo/a,d/ cicloheptenoe

Trang ll-caproiloxi-5—5-(N-'carboetoxi-l\!-metilamim;)prépig-lo,ll-dj,hi_
dro-5,10-epoxi~5HE-dibenzo/e, d/0iclohepteno.

EJEMPLO 27

BImESESSERNs

Siguiendo la técnica del ejemplo 25, y empleando el haloformiato

del ejemplo 19, se obtienen los siguientes productos :

Haloformiato Producto
Cloroformiato de bencilo Trang 1l-acetoxi=5=/3=(N-carbobenzoxi~

T—nme+ilamino J=propil/=10,Ll-dihidro-
5510~cpoxi~5E-dibenzo/a,d/ ciclohepteno.

Cloroformiato de fenilo Trans ll-acetoxi-5-5-(1\7-carbo£enoxi-
“T-metilamino )-propil/-10,1l~dihidro-
5,10-epoxi-5H-dibenzo/a,d/cicloheptenc.

Cloroformiato de propilo Trang 1ll-acetoxi-5-/3=(N-carbopropoxi~

N-me+tilamino }~propil/-10,11-dihidro=
5,10~epoxi~5E~dibenzo/a,d/cicloheptenc,

EJEMPLO 28

smomom=n RS

Trang 10,1l=dihidro~5, 10~opoxi=ll-hidroxi~5=(3-metilaminopropil )5H~-di-

benzo/a,d/ cicloheptenos

Se agita y calienta a reflujo once horas en atmosfera de nitrdge-
1o una solucidn de irans ll-acetoxi-5-/3-(N-carboetoxi-N-metilamino)pro-
p41/-10,11~dihidro~5,10-epoxi=5E-dibenzo/a,d/oiclohepteno (4,1 g, 0,01
mol) e hidréxido de potasio (20 g, 0,358 mol) en 100 ml de alcohol m-bu~
t{lico. EL disolvente se evepora a presidn reducida, y el residuo se
reparte entre benceno y aguas. Despues de dos reextracciones de la fase

acuosa, los extractos bencénicos reunidos se lavan oon agua, y s ex=
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ﬁractan luego con tres porciones de 100 ml de acido citrico O;Sm. -Eiv'
extracto en acido citrico se alcalinize con hidrdxido de sodio, y la
bage oleosa se edirac en benceno. El extracto beneénico lavado se de-
seca por filtracion a través de sulfato sodico anhidro, y se evapora
hagta sequedad a presidn reducida. ILa cristalizacion del residuo oleo-
80 en una mezcla de éter absoluto y éter de petrdleo de 1,5 g (51 %)
del producto, en forma de s0lido cristalino blanco, p. fus. 128-129 9C.
Una muestra analitica funde a 129~130 2C, previa sublimacion a 115 QC y
0,1 mmo ' ’

Analisis para Gy gHpy N0p:

Calewlado : €, 77,253 H, 7,173 N, 4,74

Hellado s C, 15335 H, 7,205 XN, 4,94.

EJEMPLO 29

Procediendo como en el ejemplo 28, y reeuplazsndo el uretano alii
usado por los productos mencionados en los ejemplos 26 y 27, se obtienen
los enumerados a continuacidn : “

Trans 10,11-dihidro-5,10~epoxi~11-hidroxi~5-~(3~netilaminopropil )=5H-di-
benzo/a,dfcicloheptenc.

Trang 10,11-3ihid1ro~5,10-epoxim5m(3-etilaminopropil )=11~hid roxi=5H-di~
~ benzo/a,d/cicloheptenc.

Prans 10,11~d1ihidro=5,10-epoximll-hidroxi=5-(3~metilaminopropil }~3(7)-
metilsulfonil-5H-dibenzo/a,d/ciclohepteno,

Trans 3(7)=cloro~10,11-dihidro=5,10-epoxi~11-hidroxi=5-( 3~metilaminopro-
pil )=5H-dibenzo/n, 3/ ciclohepteno.

Trang 10,11-81Hidro-3(7)-dimetilsulfamoil=5,10-epoxi=11l=hid roxi=>5=(3~me=-
tilaminopropil )-5H-dibenzo/a,d/ciclohepteno.

BEJENMPLO 30

EESSZIRsREas

lO,ll—Dihidro—5—(3—dimetilaminopropil)-5,10—epoxi—ll-ceto—sH-dibenzo4
[5, 97 cicloheptenos

Se calienta hasta que hierva una solucion de irans 10,1l-dihidro

5=(3~dimetilaminopropil -5, 10~epoxi-11-hidroxi-5H-dibenzo/a,d/ciclohep~
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teno (6,18 g, 0,02 mol) y 60 ml de ciclohexanona recien destilada en '
600 ml de tolueno seco, y se destilan 250 ml de tolueno. Se sigue des-
tilando despacio, mientras se afiade & gotas en una hora, y treinta minuw
tos mas, una solucidn de isopropdxido de aluminioc (8,0 gy 0,039 mol) en
400 nl de tolueno seco. La mezcla se enfris en hieio, y se hidroliza
mediante adicidn de 100 ml de wna solucidn saturada acuosa de sal de Ro-
chelle. La capa acuosa se separa, y se reexiracta dos veces con bence=
no. Despues de lavar con agua, las capas orgdnicas reunidas se extractan
con 200 ml de doido citrico 0,5m. Bl extracto en dcido citrico se enfria
en un bm’ir; de hielo, se alcaliniza con hidroxido de sodio, y la base
oleosa se extrae en benceno. Bl extracto benceénico, lavado y desecado,
86 evapora s presidn reducids, y da 6,05 g (98,5 #) del producto, en for-
ma de residuo cristalino, p. fus. 67-69 9C.  Una muestra analftics funde
a 76-78 ¢C, despues de repetidas recristalizsciones en hexanoe

Andlisis para CopBzyN0s:

Celoulado : C, 78,143 H, 6,893 N, 4,56.

Hallado : G, 78,225 H, 6,993 XN, 4,49.

EJEMPLO 31

Procediendo como en el ejemplo 30, y reemplazmando el dibenzooci-

clohepteno alli usado por los productos mencionados en el ejemplo 13,

se obtienen los enumerados a continuacidn @

10,11~dihidro~5-(3~dietilaminopropil )-5, 10-epoxi-1l-ceto-5E-dibenzo/aydf
ciclohepteno.

10,11~dihidro~5,10~6poxi-1l=ce to=5m/3=(1~pirrolidil J~propil/~5H~-dibenzo
-/a,d/cicloheptencs

10 11-dih1dro—5,lo-epoad.-ll—oeto—S-[f-(l—p:.pend:.l)—propiISH—d:.benzo
[as g7 ciclohepteno.

10,11-dihidr0-5 y10~p0xi=5=/3m( 1~ til-4=piperacinil J~propil/-1l-ceto-
5H-dibenzo/z, gﬁi cloheptenoo

10,11-dih1dro-5,10-epox3.-11-ceto-5-[3_-(4a-morfolmil)-prop:._]_.7—5H—-dibenzo
[2,d/ ciclohepteno.



10

15

20

25

30

+-1330730

10, 11=31h1d 705y 10 0p0Xis5om/ 3 (N tilmlfeme tilamin J=propil/~1l-ceto-5H
~dibenzo/a,d/ciclohepteno.

10,11-dihidro=5-( 3~dimetilaminopropil )=5,10~epoxi~-1l=ceto=3(7)~metile
sulfonil-5H-dibenzo/a,d/cicloheptenoe

3(7)=cloro-10,11wdihidrom=5=( 3~dinetilaninopropil )-5,10~epoxi=1l=ceto~
5HE-~dibenzo/a, g cicloheptenc.

10,11md1ihidrom=5m( I=dine tilaninopropil J=3(7 )~dime tilsulfamoll=5, 10~gpoxi
=11~ceto=5B-dibenzo/a,d/ cioloheptencs

, EJEMPIO 32

Espiro-/10,11-dihidro-5~(3dinetilaninopropil )-5, 10-epoxi-5H-dibenzo/a, 4/
ciclohepten/~11,21-n-ditiano.

Una solucidn de 10,11=-3ihidro=5~(3-dimetilaminopropil )=5,10-epoxi=
11-ceto-5H~-dibenzo/a,d/ciclohepteno (900 mg, 0,003 mol) y 1 ml de trime-
tilenditiol en 20 ml de acido acético glacial, se agita y se trata con 2
nml de eterato de trifluoruro bérico redestilado. Despues de agitar hora
y mediaz a temperatura ordinaria se deja reposar durante la noche la so-
lucidn amarilla transparente. La solucidn se vierte luego en 300 ml de
hidrdxido sédico acuoso a 5 %, frio como hielo. EL precipitado se Te-
coge, se lava con aguas, so seca al aire, y se disuelve en 150 ml de étex
absoluto. Despues de eliminar por filtracidn el material ingoluble, se
destila el éter a presién reducida. El residuo sbélido cristalino blane
co pesa 1,1 g (92,5 %), p» fus. 122-126 °C. Fl producto puro funde a
130,5-132 %C, despues de recristalizar v:;.rias veces en mezclas de etaw
nol y agua..y en alcohol isopropilico.

Analisis pare CpyHp7NOS,:

Caloulado : ©C, 69,473 Wy 6,855 N, 3,52,

Hellado ¢ C, 69,19; H, 6,82; N, 3,40.

EJEMPIO 33

Siguiendo la téonica del ejemplo 32, pero sustituyendo el 1l-ceto—

compuesto alli usado por los productos mencionados en el ejemplo 31, se
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obtienen los enumerados a continuacidns

Bspiro~/10,11~dihidro=5=( 3=dietilaminopropil )=5,10~epoxi~5~dibenzo/a,d/
ciclohepten/-11,2'~n-ditiano. ,

Espiro-/10 11-c15.'hidm-5,1o-epoxi-5-§-(1-pirrolid11)-propig-sn-dibenzo
5, dfciclohepten/=11,2=n-ditianoc.

Espizo-[i‘z,_n—dihidro-s,16-epozi-5-§-§1—piperidil)-propiﬁ-m-dibenzo
a,d/ci.clohepten/~11,2t=n-ditiano,

Espizo-/10,11-d1hidrom5,10=epoxi=5m/3= (10 tilmi~piperacinil }~propil/-5H
~dibenzo/ayd/ciclohepten/~11,2 ~m-ditianos .

Espiro—[f%.}l—-dihidm—B,lO—epoxi—5-[§-§4—-morfolinil )~propil/=5H-dibenzo
a,d/ciclohepten/=11,2 tmn-ditiano,

Espiro-/10,11-dihidro-5, 10~epoxim5m/3m(Nwp til-N-motilamino )—propi._‘.l]—SH—
dibenzo/a,d/oiclohepten/~11, 2 Tmm-aitiano.

Espiro-{10, 11-dihidro-5-( 3~dimetilaminopropil )=5,10~epoxi=3(7)~metilsul
fonil-5HE-dibenzo/a,d/ciclohepten/-11,2 \=n-ditiano.

Espizo=/3(7)=010r0=10,11~dihidro=5=( 3=dinetilaminopropil =5, L0~epoxi=5H
~dibenzo/a,dfciclohepten/-11, 2 -m-ditianoe

Espiro-/10,11~Aibidro=5=(3~dinetilaninopropil )-3( 7 )edime tilsulfamoil=5,10
~epoxi~5H=-dibenzo/a, §.7 clclohep te_z_x}-ll g 2'=m=ditiano.

EJEMPLO 34

mannmmmoons

Siguiendo la téonica del ejemylo 34, y sustituyendo el ll-cetocom=
puesto y el trimetilenditiol alli usado por los productos mencionados en
el ejemplo 31 y etilenditiol, se obtienen los enumerados a continuacidns

Bepiro~/T0,11~dihidro-5=( 3-dietilaminopropil )5, 10-epoxi~5H-dibenzo/a; &/
ci olohepte;]—ll s21=(11,3 '-ditiola.nog.

Bapiro-/10,11=3ihidro~5,10~epoxieG~/3~(1l-pirrolidil )=propil/~5H~dibenzo
2,d/ciclohepten/mll,2t=(17,3mditiolano),

Espiro—/10,11=dihidro~5,10-0p0xi=5=/3=(1~piperidil )~propil/-5H-dibenzo
[o &fciclohepten/=11,2t~(17,3~ditiolano)s

Espiro—/10,11~dihidro-5,10-epoxi~5-/3- 1-etil-4—piperacini1)-propiﬂ-BH
~dibenzo/a,d/ciclohepten/=11,21~(11,3 \=ditiolano).

Espiro=/10,11=3ihidro-5,10-epoxi=5=/3~(4-norfolinil )~propil/~5H~dibenzo
[z’i, &fciclohepten/-11,21=(17,3=ditiolano).

Bepirom/T0511md1 hid20~5,1.0-ep0xim5m/Tm(Nme t11mTimne tilamin JmpropiL/~58=
dibenzo[é’, _(_17 ciolohepte_r_17-—11, 2t=11,3t=ditiolano )e

Bapiro=/10,11-d1hidrom5=( 3~dinetilaninopropil )=5,10=epoxi=3( 7 )~netiloul~
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foni1~5H-dibenzo/8, &/ ciclohepten/-11,2'~(1",3 a1 thalano)s

Espiro—[3}7~cloro—ld,ll—dihidro—5~§é—dimetilaminopropil)-5,10nepoxi-5H-
dibenzo/a,d/ ciclohepten/-11,28-(1%,31~ditiolano).

Espirow/10,11mdihid rom5m 3-dimetilaming ropil )~3(7)-dimetilsul famoil-5¢10
~gpoxi-5H-dibenzo a,Q?bicloheptqg?-ll,e'—(l',3‘-ditiolano)-

BJEMPIO 3

mEy IR ARt aan

10,11=dihidro=5m( 3-dimetilaninopropil -5, 10~epoxi-5H-dibenzo/a,dfciclom

hepteno.

Una sclucidn de espiro-/I1C,11-dihidro-5-(3-dietilaminopropil)-5,10
—epoxi-~5B-dibenzo/a,d/ciclohepten/-11,2 wmditiano (600mg, 0,0015 mol)
en fs ml de etanoi absoluto se agita y se calienta a reflujo con 7 g de
niquel Raney durante 24 horas. EL niquel se retira por filtracidn a
través de una almohadills de tierra de diztomeas, y se lava con etanol
absoluto. El filtrado alhoohdlico se evapora e presidn reducida; el acei-
te residual se disuelve en benoceno, y la golucidn se evapora de nuevo &
presidén reducida, y deja el producto como residuc oleoso inecoloro, de
200 ng de peso.

La base puede convertirse en bimaleato tratando una solucidn en
etanol con otra de acido maleico (10 ¢ en exceso) en &ter absoluto. Di-
luyendo mas con éter absoluto, precipita bimaleato de 10,11-dihidro—5=
(3-dimetilaminopropi1)~5,1CFepoxi~5H—dibenzq[Em§7biolohepteno, en forms
de gblido oristglino blanco, p. fus. 135-138 90.' Una muestra analitica
funde a 141,5~143,5 20, fres cristalizaoiones’repetidas en mezolas de
zlcoohol isopropilico.y éter absoluto.

Anglisis para CpgHp3yNO.CsHs04:

Calculado : C, 70,413 Hy 6,65; N, 2,42,

Hallado : C, 70,613 H, 6,755 N, 3,45
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EIEMPLO 36

sEREnsEsRsos

Por el proccdimiento del ejempdo 35, sustituyendo el ditiano e11i
utilizado por los productos mencionados en los egjemplos 33 y 34, me ob=

tionen los enumerados a continuacidn :

10,11-Dihidro~5=( 3~dietilaninopropil }=5,10~epoxi~5E~-dibenzo/a, d/oiclo~
hepteno.

1o,11-a1h1aro-5,10-epov1—5—5-(1-pnrolia11)-propiJ—5H-d1benzo[ , &/ ci-
clohopteno,

lO,ll-d:Lhidro-S,lO—epoxi-—B—[f—pipede.l)—pr0p1_]_.7—5H—dibenzo[ 18/ ciclo~

hepteno.
10,11-3ihidro=5,10~epoxi=5=/3-(1~etil-4~piperacinil )—prop:.]~5H-d:.benzo
ay 97 cicloheptenc.
10, ll—d:.h:.dro-5 y1C-epoxi~ 5—[3- (4=morfolinil )-prop:.g-SH-dlbenzo[é',Jci-
clohepteno,
10,11~dihidro-5, 1o-epoxi-5-5-(n-ata1-1v-met5.1amino )~propil/-5H-dibenzo
ay g7 ciclohepieno.
10,11~dihidro- dimetilaminopropil )-5,10-epoxi-3(7)~metil sulfonil~5H

~dibenzo, a., cicloheptenoc.

3(7)-cloxo-10,11~3ihid10=5=( 3=dimetilaminopropil )-5, 10~epoxi~5E-dibenzo
a,d/cicloheptenc.

10,11-d1hi 870-5-( 3-dinetilaninopropil)=3(7)=dine til sul fanoiles, 10~epoxi
~5H-dibenzo/a,d/ cicloheptenos

EJEMPLO 37

|EmE S s

Prang 10,11-d1hidro-5=(3=dinetilaminopropil )=5,10=epoxi~1l-hexanoiloxi

—5HE-dibenzo/2,d/ oiclohepteno.

Una solucin de trens 10,11-d3hidro-5-(3-dimetilaninopropil)-5,10
-epoxi-ll-hidroxi.~5H~dibenzo[z;,§7 ciclohepteno (310 mg, 0,001 mol) en
2 nl de anhidride hexanoico ée calienta 18 horag en befio de vapor. Ie
solucidn se agita con 75 ml de agua durante cuatro horas, se enfria en
hielo, y se alosliniza fuertemente con hidrbxido sddico acuoso. Da ba=
so oleosa se extrae en benceno, y se alsla por eveporacidn del extracto
en benceno lavado y desecado, a presién reducida. EL aceite remanente
se disuelve en dter absoluto, y se trate con 10 % en exceso de &cido
maleico en etanol absoluto. Asi se obtienen 350 mg (67 #) del bimaleato
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eristalino, p. fus. 108-110 2¢, Las recristalizaciones en etanol-8ter

y alcohol isopropilico-éter dejan una muestra analitica, p. fus. 109-
110 =g,

Andlisis para CpgHy3NO3.CgHzO04:

Calculado : C, 68,813 H, 7,123 N, 2,68

Hallado : C, 68,613 H, 7,073 N, 2,62,

EJEMPLO 38

10,11-3ihidro=-5~(3~dimetilaminopropil )=5,10-epoxi=1l=hidroxiimino-5H-ai-

benzo/a,d/cicloheptenc.

Se calientan dos horas a reflujo 10,11=dihidro=5=(3=dimetilamino-
propil }-5,10-epoxi-Lll-ceto~5H-dibenzo/a,df ciclohepteno (310 mg, 0,001
mol), 80 mg (0,00115 mol) de clorhidrato de hidroxilamina, 100 mg (0,0012
mol) de aceteto de sodio, 1 ml de agua y 9 ml de metanol. Se destila el
metanol a presidn reducida, y el residuo se disuelve en agua. lLa solu=
cion se alcaliniza, y el precipitado se recoge, se lava con agua, y se
deseca en vacfo. El producto obtenido, po fus. 197-204 °C, pesa 300 mg
(93 €). Una mestra purificada por cirstalizaciones repetidas en eta-
nol de 95¢ funde a 206-210 C.

A.néiisi.s para 020H22Né02:

Caloulado : C, 74,513 H, 6,88; N, 8,69,

Hallado : C, 74,373 H, 7,123 N, 8,56.

EJEMFIO 39

11l-amino=10,11~dihidro5=( 3=dinetilaminopropil )=5,10-epoxi=5H-dibenzo

[asdfcicloheptencs

Se disuelve 10,1l=dihidro=5=(3-dimetilaminopropil)=5,10-epoxi~-11
~hidroxiimino-5H-dibenzo/a,d/ciclohepteno (400 mg, 0,00124 mol) en 18
nl de etanol absoluto caliente, y la solucion se concentra destilando

12 ml de etanol. A la mezola en reflujo se afiaden bolitas de sodio



10

15

20

25

kle}

. ' ooy -
.t L H
be %o » v .t M
"‘“’L o p p ‘:' ;' ‘.J: 33 0 3
s « -k - . —r 46 - . ; ’

(460 mg, 0,02 at.g) lo mis rapidamente posible, en cuatro minutos. Des~
pues de otros quince minutos de reflujo, se agregan 2 ml ds etanol é.'b-u
soluto, y se prolonga el reflujo hasta que termins de disolvérse el so=
dio. La mezola enfriada se diluye con un volumen igual de agua, y se
evapora el etanol 2 presion reducida. EL producto oleoso separado del
residuo se extrae en benceno. Despues de lavar con agua, el extracio
en benceno se evapora hasta sequedad a presidn reducida, y quedan como
residuo 275 mg (72 %) de la base oleosas

La base puede converturse en bimaleato tratando una solucidn en
etanol con dos equivalentes de acido maleioco disuelios em etanol abso-
luto. La dilucion con éter absoluto precipita dihidrodimsleato de 1l=
amino-10,11-dihidro-5-(3~dimetilaminopropil )-5, 10-e;ooxi—5H—-dibenzo[_§, 9.7
ciclohepteno, que fundé a 167 9C, con descomposicion, despues de recrige
talizar en una mezcle de etanoi absoluto y éter absoluto. Purificando -
mis, se obtiene una muestra que funde a 169-172 °C, con descomposicifn.

Anglisis pava CpgHpsNo002 CpHAO0,: ,

Calculado : ©C, 62,213 H, 5,975 N, 5,18.

Hallado : C, 61,905 H, 6,333 N, 5,46.

EJEMPLO 40

BRI[=ESTEIE=SE

10,1]~dihidro~1l~dimetilamino=5- (3-dimetilaminopropil )-5 9LO=epoxi~SH=di-

benzo, a,d/cicloheptenc,

Una mezcla de ll-amino—lo,ll-dihidro-S-(}dimetilaminopropil)-s,lo
-epoxi-5E-dibenzoE,§7 ciclohepteno (308, mg., 0,001 mol), formaldehido
2 38 % (180 mg, 0,0022 mol) y écido férmico a 98-100 % (250 mg, 0,005 mol)
se calienta ocho horas en bafio de vapor. Ia solucidn se enfria, se di=
lure con 10 ml de acido clorhidrice 6n, y el exceso de &cido £érmico y
de formaldehido se retira por destilacidn a presidn reducida. EL 10,11
dihidro~ll~dinetilamino~5~( 3-dimetilaminopropil }~5,10-epoxi~5H-dibenzo

[a,dfciclohepteno se obtiene al aloalinizar la soluoién residual acuosa
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EJEMPLO 41

MERIETSRER=TSE

acidas

Trang 10,11=-dihidro-11~dimetilamino-5-( 3-dimetilaminopropil )-5,10-epoxi

~5B-dibenzo/a,d/cicloheptenos

Una solucidn de trang 11-amino-10,11-Gihidrom5-(3~dimetilaminopro~
pil)-5,10-epoxi~5HE-dibenzo/a,d/ciclohepteno (310 mg, 0,001 mol) en 2 ml
de 4cido Pérmico a 98-100 % y 0,2 ml de formaldehido acuoso a 3T % se
deja reposar 16 horas a temperatura ambiente, y se calients luego cua~
tro horas en bafio de vapor, Se destilan los disolventes a presion re-
ducida, y el residuo simposo se disuelve en 10 ml de agua. La solucidn
se alcaliniza fuertemente, y la base oleosa separada se exirae en bence-
no. Despues de lavar y desecar los exiractos reunidos, se evapora bhen-
ceno a presion reducida, y guedan 280 mg de producto en forma de aceite
incoloro. lLa base se convierite en dihidrodimaleato tratando una solu-
0idn en etanol absoluto con dos equivalentes de dcido maleico disueltos
en otanol absoluto. ILa dilucidn hasta oristalizacidn incipiente con
éter precipita el dihidrodimsleato, p. fus. 151~153 2C, con desc., en
cantidad de 400 mg. La recristalizacion en aleohol isopropilico da un
producto con p. fus. 150,5-151,5 €C.

Andlisis para 022H28N20.2 645404:

Calculado : C, 63,373 H, 6,38; N, 4,93,

Hallado s 0, 6345635 H, 6,545 N, 4,96.

EJEMPLO 42

BREZRVS[EES

11l-acetamido-10,11-dihidro-5~(3-dimetilaminopropil }=5,10~epOxim5H0im

benzo/a,d/ oicloheptenc.

Se disuelve ll-amino-10,1l-dihidro-5-(3~dimetilaminopropil )=-5,10
-epoxi—5H—dibenzo@,§.7 ciclohepteno (308 mg, 0,001 mol) en 3 ml de piri-
dina pura; se afiade 0,5 ml de anhidrido acético, ¥y la solucidn se oe-

lienta freints minutos a reflujo. Despues de enfriar, se vierie la go=
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rando el extracto bencénico Imvado y desecado, queda como residuo el

producto,.

EJEMPLO 43

nITEmRESESS

Trgng ll-acetamido=10,11l-dihidro~5-(3~dimetilaminopropil )~5,10=apoxi=~

5B~dibenzo/ayd/ciclohepbeno.

Una solucidn de trans ll-amine-10,11-dihidro-5-(3~-dinetidbamino~
propil )-5,10-epoxi~5H-dibenzo/a,d/ciclohepteno (500 mg, 0,00162 mol) ¥y
anhidrido acético (0,17 & 0,00162 mol) en 15 ml de acetona seca se de-
ja reposar cinco dfas a temperaturs ambiemte. Se destila disolvente
a presion reducida, y el residuo siruposo se disuelve en agua. La so-
lucidn se alcaliniza con hidxdxido de amonio concentrado, y la base
olevsa separada se extrae en cloroformo. Despues de lavar y desecar
los extractos reunidos, se destila cloroformo a presién reduoida, ¥
queda el producto como residuo vitreo amarillo. Triturando con eter
absoluto se obitienen 200 mg de producto cristalino, pe fus. 173-177 2C.
Recristalizaciones repetidas en acetonitrilo elevan el po.fus. a 179-18190.

Andlisis para CpoliyelN,0nt

Calculado : C, 75,385 H, 7,48,
Hallado s Oy 75,303 Hy 7,75

EJEMPLC 44

Procediendo como en el ejemplo 42, pero sustituyendo el anhidrido
acético allf usado por los productos que se indican, se obtienen los
enumerados & continuacidn s

Productos

Anhidrido propidnico 10, 11~dihidzo=5-(3=-dimetilaminopropil )=5,10
=~gpoxi~ll~propionanido~5H-dibenzo a.,g7
cicloheptenoc, .

Anhidrido butirico 11~butiramido=10,11=dihidrom5m(Indine til am

minepropil )=5,10- epoxi-SH—-dibenzo[g, 97 cim
clohepteno.
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EJEMPIO 45

izmgersm gy

10,11-dihidro-5-(3-dimetilaminopropil )=5, 10~epoxi-1l-etilaninot5i-diben—

20/e,df ciclohepteno.

Una solucidn de ll-acetamido-10-11-aihidro=5-(3-dinetilaminopro~
pil)-5,io-epoxi-SH-dibenzo[E,g ciclohepteno (350 mg, 0,001 mol) en 10
m de &ter absoluto se afiade a gotas a una suspengion agiteda de 85 mg
(0,0022 mol) de hidruro de aluminio y 1itio en 5 ml de éter absoluto,

a temperatura ambientey en atmosfera de hitrdgeno. Despues de agitar
seis horas a reflujo, la mezcla se enfria en hielo, y se hidroliza afia~
diendo sucesivamente a gotas 0,1 ml de agua, 0,1 ml de solucidn acuosa
de hidrdxido sddico a 20 4 y 0,3 ml de agua. La soluoldn etérea se se-
para por filtracidn del precipitado granuloso, se lava con aguay ¥y 8o
deseca sobre sulfato de godio anhidro. Evaporando el éter, queda un Te-
siduo de 10,11-dihic1ro-5-(3-c1ime'ti1aminopropil)-ll-etilamino-s,10-epoxl~
5H—-di‘benzo[5, g7 ciclohepterio.

BIEMPLO 46

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 45, se obldienen los produo~
tos enumerados a continuacidn con los dibenzocicloheptenos que se indi-
can, en lugar del ll-acetamido-10,ll-dihidro-5-(3-dimetilaminopropil )=

5,10-epoxi—5H—dibenzo[5., d/ciclohepteno 211{ utilizado.

Productos

10,11-dihidro-5-3~dimetil-  10,ll-dihidro-5-(3~dimetilaminopropil)=
aminopropil )-5,10~spoxi~11 5y 10-epoxi-ll—propilamino—5H-dibenzoﬁ, g7
~propionamido~5H-dibenzo cicloheptenos

[5, gﬁ' cicloheptenoc.

1l-Butiramido~10,1ll-dihidro 11~Butilamino=10,11=dihid ro=5= (3~dinetil-
m5m( 3=dimetilaminopropil )= aminopropil )=5,10~epoxi=5H-dibenze/a,d/
5410~epoxi~5H-dibenzo/a,d/ ciclohepteno.
ciclohepteno.
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BIBMPLO 47

5~/3=(U-carboetoxi-N~metilanino )=propil/=-1C,11~dihidro~5, 10-¢poxi~11~

ceto-5i-dibenzo/a, 3/ ciclohepteno.

Una solucidén de 10,11-dihidro-5-(3-dimetilaninopropil)~5,10~epozxi
~11~ceto~58~dibenzo/z,d/cicldheptenc (620 mg, 0,002 mol) en 3 ml de ben=
ceno seco se afiade a gotas & otrs agitada de 1,0 ml de cloroformiato de
otilo en 3 ml de benceno seco. Despues de agitar una hora a reflujo,
la mezcla se enfria, se diluye con benceno, y se lava primero con doido
olorhidrico 2n y luego con agua. Evaporando el benceno a presion redu~-

oida, queda el producto como mesiduoce.

EJEMPLO 48

TII=RNSBITET

_5_-5- (N-carboetoxi~N-metilamino )-propil/~10,11-dihidro-5,10~epoxi~11~

hid#oxiimino~5HE~dibenzo/a,d/ciclaheptenc.

Se calienta dos horas a reflujo 5-[5-(N-carboe'boxi-N-metilamino)-
pr0pil/-10,11~dihidro-5, 10~epoxi-1l-ceto-5E-dibenzo/a,d/oiclohepteno
(370 mg, 0,001 mol) con 80 mg (0,00115 mol) de clorhidrato de hidroxila~
mina, 100 mg (0,0012 mol) de acetato de sodio, 1 ml de agua y 9 ml de
metanols Bste se destils a presién reducida, y el residuo se triture

eon agua. S obiiene como precipitado el produocto.

11~amino=5-/3=(l~carboe toxi=Neme tilanino J~propil/~10,11~dihidro-5,10-

epoxi~5H-dibenzo/a,d/cicloheptenc.

La oxima obtenida en el sjemplo 48 (385 mg, 0,001 mol) se dimuel~
ve en 6 ml de etanol absoluto calientes A la mezcla en reflujo se afige
den bolitas de sodio (460 mg, 0,02 at.g) lo mis rapidsmente posible.
Degpues de otros quince minutos de reflujo, se afiaden 2 ml de etanol
absoluto,‘y se prolonga aquél hasta que se disuelva todo el sodio. La

mezolas enfriada se diluwe con un volumen igual de agua, y el etanol ge
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evapora a presion reducida. Da mezcla remanente se extracta con bence-
no, y se obtiene el producto evaporando el exiracto bencénico lavado y

desecado.

EJEMPLO 50

MBIDBBITITIRLSE

5m/3=(M-carboetoxi~Neme tilanino)-propil/=~10,11-dihidro-1l~dinetilamno-

5410~epoxi~5E~dibenzo/a,d/cicloheptenc.

Se calientan oche horas en bafio de vapor 11-amino-5—[§-(N-carboa—-
toxi=N-metilamino )~propil/-10,11-dihid1o-5,10~epoxim5HE-dibenzo/a,d/ oi-
clohepteno (365 mg, 0,001 mol), formaldehido a 37 % (180 mg, 0,0022 mol)
y acido £érmico a 98-200 % (250 mg, 0,005 mol)s Despues de enfriar, la
solucidn se diluye con 10 ml de doido clorhidrico 6n, y se retira el ex~-
ceso de acido férmico y formaldehido destilando a presidn reducida. Se

obtiene el producto al alcalinizar la solucidn acuose acida residual.

EJEMFLO 51

10,11~-dihidro-1l-dimetilamino~5,10~epoxi=5=( 3=metilaminopropil J=5H=di=

benzo/a,d/ciclohepteno.

Una solucién de 5=/3-(N-carboetoxi~N-metilamine J=propil/-10,11-
dihidro—ll—dimetilamino—-B,lo-epoxi-SH—dibenzo[E, _c_17 ciclohepteno (395 mg,
0,001 mol) e hidrdxido potésico (300 mg, 0,00535 mol) en 6 ml de aloohol
n-butflico se agita y se calienta ocho horas a reflujo en atmbsfora de
nitrdgeno. Se evapora el disolvente a presidn reducida, y el residuo
se reparte entire benceno y agua. Evaporando el extracto bencénico la~

vado y desecado, queda o) producto como residuo.

ETEMPLO 52

10,11-d1hidro-5-( 3-dimetilaminopropil )=5,10=epoxi=11=hidroxi=1l-metil-

5B-dibenzof/a,d/oiclohepteno.

En un matraz de reaccidn de 50 ml, provisto de agitador, conden-
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magnesio (145 mg, 0,06 at.g), un cristal de yodo y 25 ml de tetrghidrow
furano. El aparato se bafia con nitrdgeno seco, y se preserva de la hu=
medad atmosférica mediante un tubo de desecacidn. Se inicia la reaccién
con una gota de yoduro de metilo, y luego se introduce cloruro de meti-
lo bajo la superficie de la mezola agitada a temperaturs ambiente. Se
sigue pasando gas hasta que se disueclva todo ol magnesio. Imego se afia-
de a gotas el reaoctivo do Grignard a una soluoidn agitada de 900 mg
(0,0029 mol) de 10,11-dihidnro-5-(3-dimetileminopropil )=5,10-epoxi~11-

oeto-5H-dibenzo/ayd/ ciclohepteno en 25 ml de tetrahidrofurano, manteni-

" do en atmdsfera de nitrégeno y enfriada en un bafio de hielo. ILa mezcla

se agite 45 minutos a temperatura ambiente, y se evapora la mayor parte
del tetrahidrofurano s menos de 50 2C y presién reducida. Bl residuo
se disuelve en benoceno, y se hidroliza afladiendo a gotas 10 ml de aguae
Se separa por decantacidn la capa bencénioa., ¥ el precipitado goelatinow
s0 ge lava con varias porciones de benceno. Despues de lavar oon agua,
las soluciones bencénicas reunidas se extractan con tres porcicnes de
25 nl de &cido citrico 0,5m. EL extracto acido se aloaliniza, y la bae
se oleosa se extras en benceno. El extracto bencénico lavado y deseca=
do se evapora a presidn reducida, y queda el producto en forma de resi-
duo oleoso, que se solidifica por trituracidn con éter absoluto. Se
obtienen 700 ng (75 $) de producto, pe fus. 108+110 2C. La base puede
convertirse en hidromsleato tratando una solucidn en etanol con un 10 $
en exceso de acido maleico disuelto en etanol absoluto. La dilucién
con éter gbsoluto precipita bimaleato de 10,11-dibidro=5-(3~dimetilami=
nopropil)-5,10-epoxi-1l-metil-5HE~dibenzo/a,d/ciclohepteno, p. fus.182-
184 °C. El punto de fusion no varia al reoristalizar.

Analisis para O HpgN0pe CyH 0y

Caloulado ¢ C, 68.325 H, 6,65; N, 3,19

Hallado : Gy 6'i,89; Hy 6,623 N, 3,30,
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ETEMPIO 53

G b
P o g
',Lmlllmn i

10,11~3ihid1ro=5=( 3~dinetilaminopropil }=5,10~epoxi=11~metoxiimino-5H=di=

benzo/a,d/cicloheptenos

Se calientan 19 horas a reflujo 10,11-dihidro=5~(3~dimetilamino-
propil )=5,10-epoxi~1l=ceto-5E~dibenzo/a,d/ ciclobepteno (1,5 g, 0,005
mol), 500 mg (0,006 mol) de clorhidrato de metoxiimina, 825 mg (0,0061

mol) de acetato sddico trihidratado, 5 ml de agua ¥ 45 ml de metanol.

Este ultimo se destila a presidn reducida, y el residuo se disuelve en
agua. La solucidn se aloaliniza, y la base oleosa separada se extrae
en benceno. Degpues de laver y secar los exiractos reunidos, se evapora
benoceno a presién reducida, y queda 1,55 g de producto oleoso. Una
miestra de la base, procedente de un exparimento anterior, se convierte
en bioxalato tratando una solucién en etanol con un equivalente de aci-
do oxalico disuelto en etanol absoluto. La dilucidn con éter precipita
bioxalato de 10,1l-dihidro-5-(3~dimetilaminopropil )=5,10=epoxi=1l=motom
xiimino~5H-dibenzo/ayd/ cicloheptono en forma de sélido oristalinoe blan-
00, Do fuse 159,5=160,5 °C, con descomposicion. Recristalizaciones re-
petides en etanol absoluto dan un producto de p. Ffus. 162,5-163,5 2C.

Analisis para CoyHy 4N202.02H204z

Calculado : C, 64,773 H, 6,155 N, 6,57

Hallado : Cy 64,7535 Hy 64113 Ny 6,57

EJEMPIO 54

1l-goetoxiimino=10,1l-dihidro=5-( 3=dinetilaminopropil )=5,10~epoxi=5H=

dibenzo/a,d/ciclohepteno.

Una soluocidn de 10,1l-dihidro~5-(3-dimetilaminopropil )=5,10~gpoxi~
11-hidroxiimine-5H-dibenzo/a,d/ciclohepteno (645 mg, 0,002 mol) en 4 ml
de anhidrido acetico se calienta hora y medis en bafio de vapor y se de—
ja reposar luego dos dfas a temperatura ambiente. Se destile disolven~

te a presidn reducida, y el residuo siruposo se disuelve en 10 ml de
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agua. Despues de extractar repetidamente con benceno, la golucién acuo= |
sz se enfris con hielo, se alcaliniza fuertemente, y la base oleosa so-
parada se exirae en benceno. Despues de lavar y secar los extractos
combinados, se evapora benceno & presidn redudida, y quedan 650 mg de
producto sdlido oleosd, La reoristalizaoion en éter y éter de petrdleo
da un producto de p. fus. 129-132 2C, y nuevas recristalizaciones en
éter y éter de petrdleo elevam el p. fus. a 133=134 9C.

Andlisis para Cppl,,N,05: |

Caloulado : C, 72,503 H, 6,645 N, T,69.

Hallado s C, 72,313 H, 6,813 N, T,64.

EJEMPLO 55

Trans 10,11-Gihidro-5-(3=dimetilaminopropil )-5,10~epoxi~1ll~metansulfona~

mi do-5E~dibenzo/a,d/oiclohepteno.

Se agitan y enfrian en bafio de hielo irans ll-amino-10,1l-dibidxro
~5=( 3=dimetilaminopropil )~5,10=epoxi=5H~dibenzo/a,d/ciclohepteno (308 mg,
0,001 mol) y 2 ml de piridina seca; luego se afiade a gotas O,1 ml de
clorurc de metansulfonilo. Se prolonga la agitacion cinco horas & teme
peratura ambiente y cinco minutos en bafio de vapor, y se vierte despues
la solucion en 40 ml de agua. La solucion acuosa se sjusta a pH 3 oon
hidrdxido de sodio acuoso a 5 %, y ol precipitado se recoge, se lava con
agua, y se deseca en estufa de vacio a2 60¢. E1 producto, pe. fuse 207=
210 9C, pes a 272 mg. Recristalizaciones repetidas en etanol de 959 ele-
van el po fus. a 210-211 2C.

Analisis para CoyHogll o 035

Caloulado : C, 65,26; Hy 6,78; N, T,25.

Hallado  : C, 65,173 Hy 6,955 N, T,06.

EJEMPLO 56

TR TR IR AR B SR

Trang 11l-amino—-10,11ledihidro=5,l0=epoxi=~5=(3—metilaninopropil )=5E~-aiben—
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20, a,gciclohezteno.
Una solucidn de 10,11=dihidro=5,10-epoxi=5=(3~netilaminopropil )~

llnhidroxi:i.mino-BH-—dibenzo[af,_d]ciclohapteno (650 mg, 0,0021 mol) en 50
nl de etanol absoluto y 5 ml de hidroxido amdnico concentrado se agita
con hidrdgeno a presién atmosférica en presencia de 300 mg de paladio
a 5 % en carbon vegetal, hasta que cese la absorcidn de hidrdgeno. La
mézola se filtra por una almohadilla de tierra de diatomeag, y 6l filw
trado me evapora hasta sequedad a presidén reducida. La base ocleosa amae
rilla remanente pesa 600 mg, y se convierte em dihidrodimaleato tratan~
do uns solucidén de la base en alcohol isopropflico con dos equivalentes
de &cido maleico disueltos en alcohol isopropilico. ILa sal se obtiene
en forma de oristales blancos, p. fus. 173=1T75 ¢C y pesa 800 mg. Recris-
talizaciones repetidas en alcohol isopropilico dan un producto de p.fus.
187-188 eC.

Andlisis pare CygHpoN;0peC4H,048

Caloulado : O, 63,593 H, 5,743 N, 5,32,

Hallado . C, 61,863 H, 6,073 N, 5,07.

EJEMPLO 57

BRESREEEIRIRSR

10,11~dihidro-5,10-6poxi=-11-hidroziimino=5-(3-metilaminopropil )~5H=di~

benzo/ayd/ciclocheptencs

Reemplazando el 10,11-dihidzo-5w(3-dimetilaminopropil )-5,10~epoxi
-ll-oeto—ﬁﬁ-dibenzo@,ﬂoiclohepteno empleado en el ejemplo 38 por una
cantidad equimolecular de 10,11=dihidxo=5,10=6poxi=1l=cetom5m( 3=netilam~
minopropil)-55-dibenzo[5, _c}7 ciclohepteno, y siguiendo exactamente la téc-
nica deserita alli, se obtiene 10,1l=dihidro=5,10=-epoxi-ll-hidroxiimino
~5=(3-nmetilaminopropil )~58-dibenzo/a,d/cicloheptencs EL rendimiento en
base cristalina blanca, pe fus. 210-214 2C (desc.) es de 36 #. Recris~
talizacioges en otanol absoluto elevan el pe fus. a 214-216 9C. con deg-

o »
composiocione
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Anglisis pare CygHyoNo0pt
Celculado s C, 74,005 H, 6,545 N, 9,09.
Hallado H 0, 73,78; H, 6,42; N’ 8,840

EJEMPLO 58

SR D EREE TLLY Sp gy

10,11~81hid10~5 10-6p0ximll=o0et0=5=( J=netilaninopropil )~5H=dibenzo/z, i/

ciclohepteno.
Reemplazando ol irans 10,11-dihidro-5-(3—dimetilaminopnopil)-5,10-

epoxi—ll—hidmxi-5ﬁ-dibenzo@,g7ciclohepteno empleado en el ejemplo 30
por una cantidad equimolecular de irans 10,11~-dihidro=5,10-epoxi=1l=hidro-
xi-5~{3me tilaminopropil )~5H-diibenzo/a,d/ ciclohepteno, y siguiendo exacta
mente la téonica alll descrita, se obtiene 10,1l=dihidro~5,10=epoxisll-
cotom5=(3~netilaminopropil )-5H-dibenzo/a, d/ciclohepteno, y el rendimien-

t0 en base oleoase amarilla es integral. ILa base se convierte en bimamw

leato disolviéndola en etanol absoliito y afiadiendo una solucidn de acie
do maleieo oon ligero exceso en otanol absoluto. La dilucidn has‘ca‘
oristalizacidn incipiente con éter absoluto precipita el bimaleato, Do
fus. 151 9C, en proporcidon de 67 %. EL punto de fusidn no cambia al re-
eristalizer en etanol absoluto y éter absoluto.

An3lisis para C)gH;glN0,0C,H,0,s

Caloulado : ©, 67,463 H, 5,665 N, 3,42

Hallado ¢ C, 67,073 Hy 5,70; N, 3,48,

EJEMPLO 59

WL R DAL

Trang 1l~aoetoxi-10,11~d1hidrom5~(3~netilaminopropil )-5, 10~epoxi=5H-

dibenzo/a,d/ ciclohepteno.
Una solucion de bimalesto de trans 10,11-dihidro-5,10-epoxi-ll-

hidroxi=5=(3-netilaminopropil J=5H-dibenzo/a,d/cicloheptenc (1,0 g,
0,00243 mol) en 5 nl de &cido aoétioo glacial y 5 ml de doido clorhi-

drico 6n se agita y se enfria en un bafic de hislo y sal. Se effaden a
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gotas répidamente 50 ml de clorurc de acetilo. Se sigue agitando una
hora en frfo, y luego se ooncentra la solucidn a menos de 25 ¢C, hasta
ws volumen de 15-20 ml, g presion reducida. La dilucidon de la solucidn
remenente ocon 50 ml de éter absoluto precipite el olorhidrato, pe fuse.
247-249 9C con descomposiocion, en cantidad de 850 mg. Recristalizacio-
nes repefidas en etanol absoluto dan un producto de p. fum. 254=255 2C.
con descomposicidn.

Andlisis para CpyH,3N03.HCL:

Caloulado : C, 67,473 H, 6,475 XN, 3,75.

Hellado : G, 67,705 H, 6,793 N, 3,90.

EJEMPLO 60

Trans 11l-benzoiloxi=10,11~dihidro=5=(3~dimetilaminopropil }~5,10~epoxi=~

5H-dibenzo[£, Q] clcloheptence.

Se egitan y enfrfan en bafio de hielo irang 10,11=dihidro-5-(3~di~
metilaminopropil )-5,10-epoxi~1l-hidroxi-5H-dibenzo/a,d/ ciclohepteno,
(618 mg, 0,002 mol) y 3 ml de piridina seca. Se afiaden a gotas 310 mg
(0,0022 mol) de clorure de benzoilo. Se sigue agitando una hora en
£rio, y la mezcla se deja luego 24 horas en reposoc a temperatura ambien-
te. Despues de calentar 45 minutos en bafic de vapor, se vierite la mez-
cla en 50 ml de agua. Bsta solucion se enfria en bafio de hielo, se al-
calinliza fuertemente, y la base oleoss soparada se exirae en bencenoc.
Despues de lavar con agua los extractos combinados, se evapora el ben-
ceno, y deja el producto en forma de aceite amarillo, 800 mg. La base
se convierte en el clorhidrato disolviéndola en 5 ml de etanol absolu-
to y aiiadiendo 0,35 ml de cloruro de hidrdgeno 5,92n en etanol. Dilu-
yendo haste oristalizacion incipiente con 25 ml de éter absoluto, pre-
cipita clorhidrato de irans 11-benzoiloxi=10,11-dihidro=5~(3~dimetila-
minopropil)—5,lo-epoxi-5H—dibenzo[5,g70i.clohepteno, p. fus. 253-255 ¢C

(desc.), en cantidad de 790 mg. Recristalizaciones en aloohol isopro-
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pflico y en alcohol absoluto-éter absoluto elevan el punto de fusidn
a 259,5-260,5 °C, con descomposicidn.
Anélisis pare CppHpqNO3oHCL:
Hallado H G, 71,865 H, 6’643 N, 2,89.

EJEMFLO 61

N-Oxido de trens 10,11~dihidro—5-(3-dimetilaminopropil )=5,10=epoxim1l=

hidroxi-5H-dibenzo/a,d/ ciclohepteno,

Se agitan y enfrian en bafio de hielo irans 10,11-dihidro=5-(3~die-
tilaninopropil )-5,10~epoxi~1l-hidroxi-5H-dibenzo/a,d/cicloheptenc (2,06
gy 0,0067 mol) y 20 ml de alcohol absoluto, y se afiaden & gotas 2,3 g
de perdxido de hidrdgeno a 30 $. Se sigue agitando una hora en frio y
19 horas a temperatura ambiente, y luego se deja reposar la mezcla 24
horas a temperatura ambiente. Desgpues de enfriar en batio de hielo,' se
trata la mezcla con una suspension de 100 mg de paladio a 5 % sobre car-
bdn vegetal en 1 ml de aguas, y se aglta dos horas y media a temperatura
ambiente, si resulta negativo un ensayo de identificacidn de perdxido.
Degpues de filtrar por une almohadilla de tierra de diatomeas, el Lilw
trado ebapora por debajo de 40 9C, a presidén reducida. EL vidrio inoo=
loro remanente pesa 243 8 despﬁes de secarlo tres dfas en un desecador
de vacio sobre pentdxido de fésforo. La base se convierte en bimaleato
disolviéndola en 20 ml de etanol absoluto fric, y afiadiendo una solucidn
de 860 mg de dcido maleico en 5 ml de etanol absoluto. Diluyendo hasta
eristalizacidn incipiente con 25 ml de éter absoluto, precipite el bi~
maleato, pe fus. 151-152 9C, en cantidad de 2,6 g« ILa recristalizacidén
en una mezola fris de metanol absoluto-éter absoluto da un producto de
pe fus. 155-156 °C, con descomposiocidn.

Mndlisis para OggHpalN03eC,H,0,:

Caloulado : 0, 25,29; H, 6,165 N, 3,17.

Hallado : G, 65,373 Hy 6,165 N, 3,13.
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BJEMPLO 62

RED T DA TN T

Srang 10,11~dihidro-5~/3-(¥-carboetoxi~N-metilanino )-propil/-5,10-epoxi

=~11~hidroxi-5H~dibenzo/a,d/ cicloheptenc.

Se ahade en porciones en treints minutos trans 10,1l-dihidrow5-
(3~dimetilaminopropil )-5,10~epoxi-11~hidroxi~5E-dibenzo/a,d/ciclohepte~
no (3,1 g, 0,01 mol), agitando a 100 ml de cloroformiato de etilo. La
mezcla se agita y se calienta treinta horas a reflujo, hasta obtener wna
solucidn clara. Se destila disolvente a presion reducida, y el aceite
remenente se disuelve en benceno. La solucidn benceénica se lava con
agua, acido citrico 0,5m y agua, se seca por filtracidn a través de sul-
fato de sodio anhidro, y se evapora a presidn reducida. Asi se obtienen
3,6 g de un aceite viscoso amarillo, que es trang 10,1l-dihidro=5e/3-(N-
oarboetoxi~-N-netilanino )-propil/-5,10-epoxi-11l-hidroxi~5H-dibenzo/a,d/

clelohepteno.

EJEMFLO 63

SBEREESSTRERES

Transg 10,ll-dihidro-5,10-epoxi—ll-hidroxi—5—(3-metilaminopropi1)-5thi~

benzo/&,d/cioloheptenos

Se agitan y calientan 16 horas a2 reflujo en 50 ml de alecohol n~bue
t{lico 2,}6 g (0,0075 mol) de trans 10,11-dihidro-5e/3~(¥-carboetoxi~T-
metilamino )~propil/-5,10-epoxi-1l-hidroxi~5H-dibenzo/a,d/ciclohepteno y
10 g (0,175 mol) de hidxdxido de potasio. Se destila disolvente a pro-
sion reducide, y se reparte el residuc entre benceno y agua. Los ex~
tractos benoénicos reunidos se lavan con agua y se extractan con acido
cftrico 0,5ms Se alcaliniza fuertemente la solucidn acuosa acida, y la
bagse oleoss separada se extrae en benceno. L evaporacidn del exiracto
bencénico lavado y secado deja el producto orudo, 1,2 g de aceite ama~
rillo. La base se convierte en bimaleato tratando una solucidn en ale
cohol isopropflico con otra de 520 mg de acido maleico en aloohol iso-

propflico. Diluyendo hasta cristalizacidn incipiente con éter absoluto,
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rrecipita el bimaleato, p. fus. 130-138 90, en cantidad de 1,3 g Re-
oristalizando en aloohol isopropilico y éter absoluto, se objiene un
producto de pe fus. 152-154 0.

Analisis para 019H21N0é.0 4H4042

Caloulado : C, 67,143 H, 6,123 N, 3,40.

Hallado s C, 66,88; H, 6,40; N, 3,60.

EJEMPIO 64

ey

10,11~dihidro=5=( 3~dinetilaminopropil )5, 10~epoxi~ll-hidrazono—5H-diben=
20/a,df ciclohepteno.

Se calientan dos horas y media a reflujo 10,1l=dihidro=5=(3~dime-
tilaninopropil)-5,10-epoxi-1l-ceto-5E-dibenzo/a,d/ciclohepteno (620 mg,
0,002 mol), 0,5 ml de hidracina a 64 %, 2 ml de trietilamina, y 6 ul de
etanol absoluto. Ia solucion enfriada se diluye con agua, y la base
oleosa me extrae en benceno. El extracto bencenico lavado se eva.po?a.

a presion reduoida, y deja como residuo 500 mg de base oleosa. Por tri-
turacidn oon éter absoluto se obiiene el producto en forms de s6lido
oleoso, p. fus. 100-120 ¢ (desc.). Reoristalizaciones repetidas en oi-
clohexano dan una muestré. analitica, p. fus. 131=-133 2C, con descompo=
siocidn. -

Analisis pare CopHp3N30 3

Caloulado : O, 74,743 H, 7,213 XN, 13,07.

»

Hallado ¢ G, T4,65; H, 7,425 W, 12,91.

BEJEMPLO 65

BRI TR mE

11=20et0xi=10, L1=dihid r0=5m-( 3-oime‘aila.minogropil )=5,10-epoxi=1l=metil-
SH-dibenzo[a-, _c_17 ciclohepteno.

Reemplazando el ois 10,1l-dibidrom5=(3-dimetilaminopropil)=5,10-
epoxi-ll-hidroxi-SE-dibenzo@,gciclohepteno empleado en el ejemplo 14

por una cantidad equimolecular de lO,ll-dihidro—5—-(}-dimetilaminopropil)-
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do exactamente la técnica all{ descrita, se obtiene ll-acetoxi~-10,1l-

1hidr0-5-( 3~dimetilaminopropil )-5,10-epoxi~1l-metil-5H-dibenzo/a,d/cim
clohepteno. ILa proporcidn obtenida de base oristdlina blanca, p. fus.
108-122 9C, es de 49 $. Una muestra analitica funde a 122~126 °C, des-
pues de recristalizar en una mezcla de éter y éter de petrdleo, y de
sublimar a 115 9C y 0,05 mm.

Andlisis para 023H27N03=

Caloulado : C, 75,593 H, T,45; N, 3,83.

Hallado s C, 75,725 Hy Ty453 X, 3’77'

EJEMPLO 66

BRRESRSSSRN

5/3(N-carboe toxi-N-me tilaning )~propil/~10,11-dihidro~5,10¢epoxim1l-

hidroxi-1l-metil-5H-dibenzo/a,d/ciclohepteno.

Reemplazando el 35325'11-acetoxi-10,ll-dihidro-S-(3—dimetilamino-
propil )-5,10-epoxi~5H-dibenzo/a,d/ ciclohepteno empleado en el ejemplo
25 por una cantidad equimolecular de 10,1l-dihidro=5-(3-dimetilaminopro-
pil)-5,10-epoxi~11-bidroxi~1l-metil~5H-dibenzo/a, d/cicloheptenc, y sis
guiendo en sustancia la técnica allf descrita, se obtiene 5e/3=(Necar-
boetoxi~-N-metilanino )*prop:l.;l]-lo 911=dihidro=5,10~epoximll=hidroxi~llm
me'bil-SH-dibenzo[E,gcicloheptano. Se obtiene 95 % de uretano oleoso

anarillo.

EJEMPIO 67

NN RIS 5350 R R0

10,1)=dihido=5 ,10~epoxi=1l-hidroxis~ll=metil=5~(3~metilaminopropil )=5H

~dibenzo/a,d/cicloheptenc.

Una solucidn de 5-5—(N-carboetoxi~N—me'bilamino)—propi_]]—lo,ll-
dihidro=5,10-epoxi=1l-hidroxi=1l-netil-5H=dibenzo/a,d/ciclohepteno
(800 mg, 0,00216 mol) e hidrdxido potasico (8,0 g, 0,014 mol) en 40 ml

de alcohol n-butilico, se agita y se calienta a reflujo doce horas en
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atmbsfera de nitrdgeno. Se evapora el disolvente a presién reducida,
¥ el residuo se reparte entre benceno y agus. Despues de reextraccidn
de la fagse acuosa, los extractos bencénicos reunidos se lavan con agua -
¥ se extractan luego con tres porciones de acido oftrico 0,5m. El ox=
tracto en dcido citrico me alcaliniza con hidrdxido de sodio, ¥ la ba~
ge oleosa se extrae en benceno. El extracto bencénico lavado y secado
se evapora hasta sequedad a presidn reducida, y deja 400 mg (60 %) de
base oristalina como residuo. Sublimando a 120-128 °C y 0,02 mm, s ob
tiene una muestra analitica, p. fus. 156,5~158,5 2C.

Analisis para CooHp3N0,e

Caloulado : C, 77,645 H, 7,495 N, 4,53.

Hallado : Cy 77,905 Hy 7,365 N, 4,65

EJEMPLO 68

BRI s ne i n s

10,11-dihidro-5—/3~(N-carboetoxi-N-metilanino )-propil/-5,10-epoxi-5HE-

dibenzo/a,d/ciclohepteno.

Una solucidn de 2,1 g (o,oo7i7 mol) de 10,11~dihidxo~5=(3-dimetil~
aminopropil )=5,10-epoxi-5H-dibenzo/z,d/ciclohepteno en 11,5 ml de bence-
no seco se afiade a gotas a otra agiteda de 3,05 ml de cloroformiato de
etilo en 'i,6 nl de benceno seco. Se sopara un aceite, y la mezola so
agita y se calienta 16-18 horas a reflujo. Se afiade benoeno, y la so-
lucidn se lava con parciones sucesivas de agus, acido citrico 0,5m y
agua. Destilando el benceno a presidn reducida, quedan 2,3 g (91 %)

del producto en forma de reaiduc 0leoso.

EJENPLO 69

10,11-d5hidr0=5 4 10~epoxir5=( 3=metilaminopropil )=5E-dibenzo/zyd/ ciclom

heptenoe.
Se agitan 2,3 g (0,00655 mol) de 10,1l-dihidro=5m/3=(N=carbostoxi~

Nenetilamino )=~propil/=5,10-epoxi~5H-dibenzo/a, d/ciclohepteno con 25 g
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de hidrdxido de potasio y 125 ml de alcohol n~butflico, y se calienta
a reflujo doce horas en atmosfera de nitrdgeno. Se destila disolvente
a presidn reducida y se reparte el residuo entre benceno y aguz. Se
separs la capa bencénica, se lava con agua, ¥ se extracta con dcido cf-
trico O,5m. El extracto aoido se aloaliniza fuertemante con hidroxido
gbdico, y la base oleosa se extrae en benceno. Eveporando el extracto
bencénico lavedo y secado a presidn reducida, queda el producto en for-
ma de 1,5 g (82 %) de residuo oleoso. La base puede convertirse en
bioxalato tratando una solucidn en etanol con un 10 % en exceso de aci~
do oxalico en etanol absoluto. Tl bioxalato preoipita en cristales
blancos, pe fus. 144=~148 °C. Recristalizaciones repetidas en mezclas
de etanol absoluto y éter sbsoluto dan una muestra analitica, p. fus.
150.151,5 4C.

Andlisis para CygHyNO.CoHA0,s

Caloulado : C, 68,28; H, 6,285 N, 3,79.

Hallado :+ ©C, 68,113 H, 6,413 N, 3,67

EJEMPLO 170

Trang(~) 10,1l=dikidro-5-(3-dinetilaminopropil J=5,10~epoxi~1l=hidroxi-

5H~dibenzo/a,d/oiclohepteno,

Se disuelven 12,36 g (0,04 mol) de trans 10,1ll-dihidro~5-(3-dime~
tilaminopropil)-s,10-epoxi—l1-hidroxi—5H—dibenzo[?QQ]biclohepteno 1606~
mico en 200 ml de etanol absoluto hirviente, y se tratan ocon una solu~
oidn de 6,0 g (0,04 mol) de dcido (-) tartarico en 150 ml de etanol ab-
goluto calientes EL (~)tartrato cristaliza al enfriarse la solucidn,
¥y se recogen varias porciones hasta que cese la preoipitacion. EL agua
madre etandlica se evapora luego hasta sequedad a presidn reducida, y
el residuo siruposc se disuelve en 100 ml de agua. La solucidn se al-
celiniza fuertemente con hidroxido sédico acuoso, y la base oleosa se

extracta en benceno., La evaporacidn del extracto bencenico lavado y
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secado, a presidn reducids, deja la base (=) cristalina, que pesa 1,52
g« Recristalizando en bencenc hexsno se obtienen 1,35 g de un producto
de p. fuse 154~157 9C.

La base (~) se dismelve en 20 ml de etanol absoluto hirviente, y
se trata con una solucién de 655 mg (0,00437 mol) de acido tartarico
() en 10 nl de etanol ebsoluto calientes El tartrato (+) se separa
en forma de cristales blancos, Do fuse. 237-239 8C (desc.), con 1,40 g
de peso. Tres recristalizaciones en etanol de 959 den un producto de
poder rotatorio especifico [51_7%-?; p -271¢ ¢ 5%, po fus. 238-239 °C,
con descomposicidn. - ' .

Analisis para 02°H23N02.-«} c 4H6°6=

Caloulado : C, 68,58; H, 6,82.

Hallado : C, 68,445 H, 6,96

El tartrato (&), 700 mg (0,00182 mol), se disuelve en 20 ml de
aguaj la soluciln se aloaliniza fuertemente con hidrdxido sddico acuoso
a 5%, y la bage oleosa se extrae en benoceno. Evaporando el extracto
benoénico lavado y secado, & presidn reducida, queda la base (-) oris-
talina. La recristalizacion en una mezcla de benceno y hexano da 476
ng de producto, p. fus. 156-158 °C, ["4-73?,; . 11002 & 5 -~ 104,

AnZligis para 020323}102: |

Calculado : O©, 77,645 Hy T,49; N, 4453

Hallado t Oy 71,655 Hy 1,395 N, 4,63.

EJEMPIO Tl

Trans f4) 10,11-dihidro=5=(3-dimetilaminopropil )=5,10-epoximllm=hidroxi=

5H-dibenzo/a,d/ciclohepteno.
Se disuelven 12,36 g (0,04 mol) de trans 10,11l-dihidrom5e(3~dimetil-

aminoPropil)—S,10-epoxi—ll—hidroxi—SE—dibenzo[E,g] ciclohepteno ra.cémiqo
en 200 ml de etanol absoluto hirviente, y se fratan con una solucidn de

6,0 g (0,04 mol) de acido tarparico (+) en 150 ml de etanol absoluto
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oaliente. Despues de afiadir 50 ul de etanol de 959, ol tartrato (+)
cristaliza al enfriarse la solucidn, y se recoge tras varios dfas a
temperatura ambiente. Iuego se evapora a presion reducida el agua ma-
dre etanblica, y el residuo siruposo se disuelve en 100 ml de aguas
Ieg solucidn me alealiniza fuertemente con hidrdxido sddico acuoso, ¥y

la bage oleosa se extrae en benceno., Evaporando el extracto benocénico

lavado y secado, a presitn reducida, queda le base cristalina (-l-), 1,9

ey De fuse 155—157 2C.
Ia base se disuelve en 20 ml de etanol de 95° hirviente, y se tra-

ta con una solucién de 925 mg (0,00615 mol) de Acido tartarico (~) en 5
ml de etanol de 952 templado. El tartrato (~) se separa en cristales
blancos, p. fus. 238-239 9C (desc.), con 0,85 g de peso. Del agua ma-
dre se obtiene otra porcidn de 0,75 g, p. fus. 238-239 °C (desc.), ¥
se agrega & la primera. Tres recristalizaciones en etaaiol de 959 dan un
producto de poder rotatorio especifico constante [5(__72,5{; - & 2900 &
5 %, pe fus. 238-239 ¢, oon descomposicidn.

Analisis para 0201{231\1'02-& 041"1606:

Caloulado : C, 68,58; H, 6,82,

Hallado s C, 68,333 H, 6,71,

El tartrato [=), 950 mg (0,00247 mol), se disuelve en 20 ml de
agua; la solucidn se alcaliniza fuertemento con hidrdxido s3dico acuoso
& 5%, y la base oleosa se extrae en benceno. Evaporando a presién re-
ducida el ex:bracto bencénico lavado y secado, queda la base cristaling
(+). ILa recristalizacion en una mezola de benceno y hexano da 556 mg
de producto, p. fus. 156158, [&_7%%3 - + 11008 (& 5 = 10 %)

Anflisis para Opglly3NO,t '

Calculado : C, 77,643 Hy 7,495 N, 4,53

Hallado s Cy, 771,723 H, 7,423 N, 4,63,
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Se reivindica como objeto de la presente patente :
1. - Procedimiento para la obtencidn de derivados de dibenzociclo-

heptenos, y especialmente para preparar compuestos de formula

o /R'

HO °52°32°32N\R“
donde R' y B" son cada uno levialquilo 6 forman jyntos con el atomo de
nitrdgeno anexo el radical l-piperidilo, l-pirrolidile, 4~morfolinilo &
l-levialquil~4~-piperacinilo; R'Y y RV son cada uno hidrdgeno, a.raJ.q:uilo
alquilo 6 arilo, 6 forman juntos un anillo con cinco a ocho atomos de
carbono; y X, X' son cada uno hidrdgeno, levialquilo, levialquenilo, ha=
1égeno, trifluorometilo, hidroxi, levialcoxi, mercapto, levia-lquilmez=
capto, levialquilsulfonilo, sulfamoilo, lévialquilsulfamilo 6 dilevial-
quilsulfemoiloj el cual comprende tratar un compuesto de Férmula

RY ,RY

¢
0” %o

.c!.

donde X, X', RV y R’ son como se ha definido, oon un reactivo de Grig-

naxd de formula
2

HallMgCHoCHLCHAN
2CHRCHy \ g
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en ol que Hal denota haldgeno, y R'y, R" tienen el significado antedi- |
choy, en un disolvente inerte; e hidrolizar el derivado de Gibgnard re-
sultante. .

2, = Procedimiento para la obtencidn de derivados de dibenzociclo-

heptenos, y especialmente para preparar compuestos de £oxmula

oH
x| 0 Xt
Rl

CH,,CH,,CH
Ho0H5 2N<R,,

donde R! y R" gon cada uno levialguilo, & forman juntos con el atomo
de nitrégeno anexo el radical l~piperidilo, l~pirrolidiloy 4~morfoli-
nilo 6 l-levialquil~4-~piperacinilo; y X, X' son cada uno hidrdgeno, le-
vialquilo, levialguenilo, haldgeno, trifluorometilo, hidroxi, levialco=
xi, mercapto, levialgquilmercapio, levialquilsulfonilo, sulfamoilo, le=
vialquilsulfamoilo & dilevialquilsulfenoilos el cual comprende hidroli-

zar un compuesto de formula

1y ad
B, AR
0~ No

. . B!
HO CHp0p0H N
RO

donde X, X'y R' y R" tienen los significados antedichos, yRW, R Vson
oada wno hidrdgeno, aralquilo, alquilo 6 arilo, & forman juntos un ani-
1lo con 5 a 8 atomos de ocarbono, en un disolvente inerte, y en presen~

cia de un catalizador &cidoe
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3+ = Procedimiento para la obtencion de derivados de dibenzooi~

cloheptenos, y especialmente para preparar compuestos de formla

CH20H20H2NHR'

donde R' es levialquilo, y X, X' son cada uno hidrdgeno, levialguilo,

levialquenilo, haldgeno, trifluorometilo, hidroxi, levialecoxi, mercapio,
levialquilmercapto, levialquilsulfonilo, sulfamoilo, levialquilsulfamio=
lo ¢ dilevialquilsulfamoilo; el cual comprende desalquilar un compuesto

de formula

CH,CH,CH,N(R! )5

donde R'y X y X' son como quedas definido anteriormente.
4. - Procedimiento para la obiencion de derivados de dibenzooiclo—

heptenos, y especialmente para preparar compuestos de formila s

GHZCHZGHZNH.R'

donde R' es levialquilo; X, X' son cada uno hidrogeno, levialquilo, le=
vialquenilo, haldgeno, trifluorometilo, hidroxi, levialooxilo, meroapto,

levialouilmercapto, levialquilsulfonilo, sulfamoilo, levialquilsulfamoilo
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§ dilevialquilsulfamoilo; el eual comprende hidrolizar un compuesto de

f£ormila s
v v
R\c/ﬂ
0~ ™o
X | Xt
HO CHchZCHzN(R' )o

donde R!', X, X! tienen los significados antedichosy, y B* , R son cada
uno hidrdgeno, aralquilo, alquilo & arilo, 6 forman juntos un anillo
con cinco a ocho atomos de oarbono, en un disolvente inerte y en presen~
cia de un catalizador acido; y desalquilar el producto resultante.

50 = Procedimiento para la obtenoidn de derivados de dibenzo ciclo-

heptenos, y especialmente pars preparar compuestos de formula =

AN
X 0 | Xt
O, CH,CH,NER !

donde R! es levialquilo, y X, X! son cada uno hidxrdgeno, levialquilo,

levialquenilo, haldgeno, trifluorometilo, hidroxi, levialooxi, mercapto,
levialquilmeroapto, levialguilsulfonilo, sulfamoile, levialquilsulfamoi=
lo & dilevialquilsulfamoilo; el ocual comprende convertir un compuesto de

férmula 3
OH

GH20H20H2N(R' )2
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donde R!', X, X! tienen los significados antedichos, por la reaccién de
oxidacidn selectiva de Dppenauer, en el corregpondiente ll~cetoderiva=:

dos tratar éste con un ditiol, para formar un tiocetal de férmula :

(08,),,

.

cﬁgcﬁzcnzn(a' )2

donde Rty X y X! son como queda definido, y n es 2 0 3; desulfurar el

tiocetal para obtener un compussto de formula :

CH20H20H2N(R' )2

donde Rty X y X' tienon los significados antediohos, y desalquilar este
Uultimo compuesto.
6+ = Procedimiento para la obtencion de derivados de dibenzociclo=

heptenos, y especialmente para preparar compuestos de formuila 3

donde R' es levialquilo, y X, X' son cada uno hidrdgeno, levialguilo,
levialquenilo, haldgeno, trifluorometilo, hidroxi, levialcoxilo, mercap-
to, levialquilmercapto, levialquilsulfonilo, sulfamoile, levialquilsul-

famoilo & dilevialguilsulfamoilo; el cual comprende desalquilar un com=
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puesto de formla :

on

OHZCHQCHZN(R' )2

donds R'y X y X' son como se ha definido, para formar el correspondien~
te 1l-hidroxi=5-(3-alquilaminopropil )=derivado; converthr este uliimo,
por la reaccidn de oxidacién selective de Oppenauer, en el respectivo
ll-cetoderivado; tratar este uliimo con un ditiol para formar un tioce-

tal de formula 3
( )
S s

CﬂchéCHzNHR'

donde Rfy X y X' son como queda definido, y n es 2 6 3, y desulfurar

luego el tiocetal.

7. -~ Procedimiento para la obtencidn de derivados de dibenzociclo-

heptenos, y especialmente para preparar compuestos de formula 3

Rt

CH2GH20HQN

RN
donde R!' y R" son cada uno levialquilo, 6 forman juntos con el atomo

de nitrdgenc anexo el radical l-piperidilo, l-pirrolidilo, 4~-morfolinilo
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6 l-levialquil~~piperacinilo; y X, X' son cada uno hidrdzeno, levial-

quilo, levialquenilo, haldgeno, irifluorometilo, hidroxi, levislooxi,
mersapto, levialquilmercapto, levialquilsulfonilo, sulfamoilo, leviale

quilsulfamoilo & dilevialquilsulfamoilo; el cugl comprende convertir un

5 compuesto de formula :

OH

x_| 0 !

10 CH,CH,CH <
A .
donde R',R", X y X' son como queda definido, por la reaccidn de oxide~

cion selectiva de Oppenauer, en el correspondiente ll-cetoderivado; tra-

tar éste oon un ditiol para formar un tiocetal de formula :

15
(ca,),
Xt
20 Rt
GH20H20H2
donde R, R", X y X' tienen los signifioados antedichos, y n es 2 6 3,
¥y desulfurar luego el ‘tiocetal.
8. = Procedimiento para la obtencidn de derivados de dibenzociclo-
25 heptenos, y especialmente para preparar compuestos de formala s
NOR°
30

I CHp GH2N<
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donde R! y R" son cade uno levialquilo, y formen juntos con el atomo de
nitrogeno anexo el radical l-piperidilo, l-pirrolidilo, 4-morfolinilo 6
l-levialquil-4~piperacinilo; R es hidrdgeno & levialquiloj y X, X' son
cada uno hidrdgeno, levia.la_uilé, levialquenilo, haldgeno, trifluorome-
tilo, hidroxl, levialcoxi, mercapio, levialquilmercapio, levialquilsule
fonilo, sulfamoilo, levialquilsulfamoilo 6 dilevialquilsulfamoiloj el

cual comprende tratar un compuesto de £ormula

donde R'y R", X y X! son oomo queda definido, con un compuesto de £Oor-
mula NH20R9, donde R? tiene el significado antedicho, en presenoia de
un disolvente inerteo

9. - Procedimiento para la obtencidén de derivados de dibenzoci-

cloheptenos, y especislmente para preparar compuestos de f£ormla @

NORe

’ “@mx’

CHZCHacHZNHR'
donde R! es levialquilo, R®? es hidrégeno & levialguilo, y X, X' son ca=-
da uno hidrgeno, levialquilo, levialquenilo, haldgeno, trifluoronetim
lo, hidroxi, levialcoxi, mercapto, levialquilmercapio, levialquilsulfo-

nilo, sulfamoilo, levialquilsulfamoilo ¢ dilevialquilsulfamoilos el

cual comprende tratar un compuesto de formula :
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GHZCHZCHZNHR '

donde R* X y X' son oomo se ha definido, con un compuesto de foérmila
NH,OR?, donde R? tiene el significado antedicho, en presencia de un di-
solvente inerte.

10. - Procedimiento para la obtencidén de derivados de dibenzooci~

cloheptenos, y especialmente para preparar compuestos de formla :

T2
X X!
R?
CHCHCHN
2CH 0N

donde R!' y R" son cada uno levialquilo, & forman juntos con el atomo
de nitrdgeno anexo el radical l-piveridilo, 1 pirrolidilo, 4-morfolini-
lo & l-levialquil-4~piperacinilos y X, X' son cada uno hidrdgeno, le=
vialquilo, levialguenilo, haldgeno, trifluorometilo, hidroxi, levial
coxi, mercapto, levialquilmercapto, levialquilsulfonilo, sulfamoilo,
levhalquilsulfamoilo 6 dilevialquilsulfamoiloj el cual comprende redu-

eir wn compuesto de formula
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donde R', R", X y X' son como queda definido, y R® es hidrdgeno & le-
vialquiloe '
11, ~ Procedinmiento para la obtenoidn de derivados de dibenzoci-

cloheptenos, y especialmente para preparar compuestos de formila

NH,

HZCHZCHENHR '

donde R' es levialquilo, y X, X' son cada uno hidrdgenop levialquilo,
levialquenilo, haldgeno, trifluorometilo, hidroxi, levialcoxi, mercapto,
levialqulilmercapto, levialquilsulfonilo, sulfamoilo, levialquilsulfa-
moilo 6 dilevialquilsulfamoilo; el cual comprende reducir un compuesto
de formula 3

NORe

HZCHZGHZNHR'

donde R'y X y X' son como se ha definido, y R? es hidrdgeno & levial-
quilos
12. - Procedimiento para la obitencidn de deriwvados de dibenzooi~

cloheptenos, y especialmente pars Dreparar compuestos de formula 3

Rt

CH26H20H2N<

R
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donde R' y R son oada uno levialquilo, Gforman juntos con el Atomo de
nitrdgeno anexo el radical l-piperidiloy l-pirrolidilo, 4~morfolinilo
6 l~-levialquil-4~piperacinilo; RY! es levialquilo; R? es hidrdgeno & le=-
vialquilo; y X, X' son cada uno hidrégeno, levialquilo, levialquenilo,
haldgeno, trifluorometilo, hidroxi, levialcoxi, mercapto, levialquilmer-
capto, levialquilsulfonilo, sulfamoilo, levialquilsulfamoilo & dilevial-

quilsulfamoilo; el cual comprende alquilar un compuesto de formula &

NH,
X x!
. _RY
CH.CH,CH N<
2CERCH g

donde R'y R", X y X* son como ya se ha definido.
13. — Procedimiento para la obtencidn de derivados de dibenzooi-

cloheptenos, y especialmente para preparar compuestos de formla s

GH20H20H2NHR'

donde R' es levialquilo; R"! es levialquilo; R? es hidxOgeno 6 levial-
quiloj y X, X! son cada uno hidrégeno, levialquilo, levialguenilo, ha~
1ogeno, trifluorometilo, hidroxi, levialcoxi, mercaepto, levialquilmer-

oapto, levialquilsulfonilo, sulfamoilo, levialguilsulfamoilo d dilevial~

quilsulfamoilo; el cual comprende alquilar un compuesto de formils s
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donde R*'y X y X! 'son oomo queda definido, y RV! es alquilo, aralguilo

0 arilo; e hidrolizar luego el producto resultante.

14, - Procedimiento pars la obtencidn de derivados de dibenzoci-

cloheptenos, y especialmente para preparar compuestos de formla s

R"' OH
X 0 Xt
Rl
CH,CH,CH N<
205CHN g

donde R!' y R" son cada uno levialquilo, y forman juntos con el atomo de
nitrdgeno anexo el radical l-piperidilo, l-pirrolidilo, 4=~morfolinile &
1-levialquil-4~piperacinilos R"! es levialquilo; y X, X! son ocada uno
hidrdgeno, levialquilo, levialquenilo, haldgeno, trifluorometilo, hi-
droxi, levialcoxi, mercapto, levialquilmercapto, levialquilsulfonilo,
sulfamoilo, levialguilsulfamoilo & dilevialquilsulfamoilo; el cual com=

prende tratar un compuesto de Férmula

0
X o | X!

, R!
GH20H26H2N<R"
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donde R*y R", X y X' son como queda definido, con un reactivo de Grig-
nard de formula Halligh"', donde Hzl representa halSgeno y R"! tiene el
si.gnificado antedicho; e hidrolizar el derivade de Grignard resultante.

15. = Procedimiento para la obtencidn de derivados de dibenzoci-

cloheptenos, y especialmente para preparar compuestos de formule :

Rt QO
X 0 Xt
CHZCHchZNHR'

donde Rt es levialquilo; R"' eg levialquilo; y X, X' son cada uno hid o=
geno, levialquilo, levialquenilo, haldgeno, trifluorometilo, hidroxi,
levialcoxi, mercapto, levialquilmercepto, levialgquilsulfonilo, sulfa=
moilo, levialquilsulfamoilo & dilevialquilsulfamoilo, el cual comprende

tratar un compuesto de formula :

CH,CH,CH,NHR!

donde R'y X y X! son como ya se ha definido, con un reactivo de Grignard
de formula HelMgR"', donde Hal representa haldgeno y R"! tiene el signi-
ficado antedicho; e hidrolizan el derivado de Grignard resultante.

160 = Procedimiento para la obtencidn de derivados de dibenzocie-

cloheptenos, y especialmente para preparar compuestos de £ormuls ¢
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R QH f-f-‘i!w.,
X 0 b
CH,CH,CH,NHR"

donde R! es levialguilo; R"! es levialquilos y X, X' son cada uno hi-
drdgeno, levialquilo, levialquenilo, haldgeno, trifluorometilo, hidroxi,
letialcoxi, mercapto, levialquilmercapito, levialquilsulfonilo, sulfamoi-
lo, levialquilsulfamoilo & dilevialquilsulfamoilo; el cual comprende

tratar un compuesto de férmula :

CH CH CH N(R!
2 2 2( )2

donde R'y X y X' son como se ha definido, con un reactive de Grignard
de formula HalMgh"!, donde Hal representa haldgeno y RM! tiene el sig-
nificado antedicho; hidrolizar el derivado de Grignard resultante y
desalquilarle luego.

1T« - Procedimiento para la obtenocidn ds derivados de dibenzoci-

oloheptenos, y especialmente para preparar un compuesto de formula :

oY
x .l [ _x

1
cnacngcngna
: 0

donde R' y B" son cada uno levialquilo, 6 forman juntos con el atomo
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de nitrdgeno anexo el radiocal l~piperidilo, l=-pirrolidilo, 4~mor£olini-—
lo & l-levialquil-4mpiperaciniloy Y es un alcanoilo que puede contener

insaturacion 6 el radical

(8),
..j:)l.. (cnz)n - </ -_5

en el que B es hidrdgeno, haldgeno, trifluorometilo, levialguilo & le=
vialeoxi, y n es un dfgito de 0 2 3; y X, X' son cada wno hidrdgeno,
levialquilo, levialguenilo, haldgeno, trifluorometilo, hidroxi, levial=
coxi, mercawpto, levialquilmercapio, levialquilsulfonilo, sulfamoilo,
levialquilsulfamoilo & dilevialquilsulfamoilo; el cual comprende acilar

un compuesto de formula s

OH

X Xt
R?
00,

donde Rf, R"y X y X' son como se ha definido.
18. — Procedimiento para la obtencidén de derivados de dibenzooi-

cloheptenos, y especialmente para preparar un compuesto de £ormula ¢

oY

1
CH20H20H21\THR

donde R' es levialquiloy Y es un alcanoilo que puede contener insaiu-

rzoidn 6 el radiocal :
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en el que B es hidrdgeno, haldgeno, trifluorometilo, levialquilo & le-
vialcoxilo, ¥y n es un dfgito de 0 a 33 y X, X' son cada uno hidrége-
no, levialquilo, levialquenilo, haldgeno, trifluorometilo, hidroxi, le=
vialcoxi, mercapto, levialquilmercapio, levialquilsulfonilo, sulfamoi-
lo, levialquilsulfamoilo 6 dilevialgquilsulfamoiloj el oual comprende aoci-

lar una sal acida de adicidn de un compuesto de fOrmula ¢

OH

HzcﬂchZNHR'

donde R'y X, X' o Y son como queda definido,
19, = Procedimiento pars la obtencidn de derivados de dibenzoci=

cloheptenos, ¥y especialmente para preparar un compuesto de £ormila ¢

NOY

Xt

nt
CHoCHCH <
2CH20H o

donde R' y R" son oads uno levialquilo, & forman junto con el atomo de
nitrdgeno anexo el radical l-piperidilo, l-pirrolidilo, 4~morfolinilo
6 1-levialquil-4~piperacinilo; Y es un alcanoilo que puede contener in-

saturacién 6 el radical
(B),

0
-t () - & ___.>/.<
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vialcoziloy, y n es un dfgito de 0 a 33 y X, X! son cada uno hidrdge-
no, levialquilo, levialquenilo, haldgeno, trifluorometilo, hidroxi, le-
vialecoxi, mercapto, levialquilmercapio, levialquilsulfonilo, sulfamoie
lo, levialguilsulfamoilo 6 dilevialquilsulfamoilo; el cual comprende

acilar un compuesto de formula

NOH
N
X o Xt
y/
R t
0520320H2N<
RN

donde R'y R"y, X y X! son como queda definido.
20, = Procedimientc para la obtencidn de derivados de dibenzoocim

cloheptenos, y espscialmente para preparar un compuesto de £ormula

oY

{
CH20H20H2NHR

donde R! es levialguilo; Y es un aleanoilo que puede contener insatu=

racidn 6 el radical :

:
- C = (CHp)y = Q

en el que B es hidrSgeno, haldgeno, trifluorometilo, levialquilo &

(8),

levialcoxilo, ¥ n es un digito de 0 a 3; y X, X' son cada uno hi-
drégeno, levialquilo, levialquenilo, haldgeno, trifluorometilo, hidro~

xi, levialcoxi, mercapto, levialquilmercapto, levialquilsulfonilo,
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sulfamoile, levialquilsulfemoilo & dilevialquilsulfamoiloj el cual oom-

prende acilar una sal acida de adicion de un compuesto de formula @

NOH

CH20H20H2NHR'

donde R'y, X y X! tienen log significados antedichos.
21, - Procedimiento para la obtencidén de derivados de dibenzooi-

cloheptenos, y especialmente pare preparar un compuesto de formila ¢

Xt

Rt

CH,CH,CH,N

Rt

donde R es levialquilo 6 el radical

(8)

en el que B es hidrdgeno, haldgeno, trifluorometilo, levialquilo  le-
vialcoxilo, y n es un digito de O a 33 R' y R" son cada uno levialgui-
lo, 6 forman juntos con el atomo de niirdgeno anexo el radical l-piperi-
dilo, 1-pirrolidilo, 4~morfolinilo & l-levialquil-4=-piperacinilo; y X,
X' son cada uno hidrdgeno, levialquilo, levialquenilo, halégeno, tri-
fluorometilo, hidroxi, levialcoxi, meroapto, levialquilmercapto, leviale
quilsulfonilo, sulfamoilo, levialquilsulfamoilo 6 dilevialquilsulfamoi-

lo; el cual comprende la reaccidén de un compuesto de formula 3



2
X 0 X!
Rt

CH,CH,CH
20HCHN

donde R'y R", X y X' son como ya se ha definido, con un haluro de sulfo-
nilo 6 un anhfdrido sulfénico de £érmla BSOoHal & (RSOp)p0, respecti~

vamente, donde R tiene el sigmificadc antedicho, y Hal representa un he-

10

15

20

25

16geno.
22, - Procedimiento para la obtencidn de derivados de dibenzoci-

cloheptenos, y especialmente para preparar un compuesto de formila @

NHSO,R

0H2CH20H2NHR'

donde R es levialguilo & el radical
B)

D e

en el que B es hidrdgeno, haldgeno, trifluorometilo, levialquilo 6 le=
vieleoxilo, y n es un digito de O a 35 R' es levialquilo; y X, X!
son cada wno hidrdgeno, levialquilo, levialquenilo, haldgeno, trifluo—
rometilo, hidroxi, levialcoxi, mercapio, levialguilmercapio, leviale
quilsulfonile, sulfamoilo, levielquilsulfamoilo 6 dilevialquilsulfa~

moilos el cusl comprende desalquilar un compuesto de formula
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CH,CH,CHN(R'),

donde R, Rty X y X' son como se ha definido.

23, -~ Procedimiento para la obtencidn de derivados de dibenzoci-

cloheptenos, y especialmente para preparar un compuesto de formila

Ryt or

Rt
cryon

donde Y es un alcanoilo que puede contener insaturacidn & el radical
ch> (),
- ¢~ (cg,), - g
en ¢l que B es hidrégeno, haldgeno, trifluorometilo, levialquilo & le-
vialcoxi, ¥y n es un digito de 0 a 33 R!' y R" son cada uno levialqui-
lo, 0 forman juntos con el Atomo de nitrdgeno anexo el radical l-piperi-
dilo, l-pirrolidilo, 4-morfolinilo & l-levialquil-4-piperacinilo; R¥?
es levialquilo, y X, X' son cada uno hidrdgeno, levialquilo, levialque-
nilo, haldgeno, trifluorometilo, hidroxi, levialcoxi, mercapto, levial-
quilmercapto, levialquilsulfonilo, sulfamoilo, levialquilsulfamoilo 6
dilevialquilsulfamoilo; el cusl comprende acilar wn compuesto de formue

la ¢
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Rut OH

X 0 Xt

Rt
cnzcnzcnzn<m’

donde R', R", R"t, X y X' tienen los signifiocados antedichos.
24, = Procedimiento para la obtenscidn de derivados de dibenzoci-~

cloheptenos, y especialmente para preparar un compuesto de f£ormula

Rt OY
X 0 X!
1
CH,CH,CH VAR

donde R' es levialquiloj R"! eas levialquilo; ¥ es un alcanoilo que pue-
de eontener insaturacidn ¢ el radical

2 (),

en el que B es hidrdgeno, haldgeno, trifluorometilo, levialquilo 4 le-
vialooxiloy, y n es un dfgito de 0 a 35 y X, X' son cada uno hidrdge-
no, levialquilo, levialquenilo, haldgeno, trifluorometilo, hidroxi, le=
vialcoxi, mercapto, levialquilmercapto, levialquilsulfonilo, sulfamoilo,
levialquilsulfamoilo & dilevialquilsulfamoilos el cual comprende acilar

una sal acidas de adicidn de un compuesto de £ormula



10

15

20

23

30

CH20H20H21\T HR!

donde R', R¥!, X y X' {ienen loas significados antedichos.
25, ~ Procedimiento para la obiencidn de derivados de dibenzoci-

cloheptenos, y especialmente para preparar un compuesto de f£ormula 3

t
CHZCHZGHZN<Z )

donde R' y R" son cada uno levialquilo, 6 forman juntos con el atomo de
nitrdgeno anexo el radioal l-piperidilo, l-pirrolidilo, 4-morfolinilo &
l-levialquil-4~piperacinilo; y X, X' son cada uno hidrégeno, levialqui~
lo, levkalquenilo, haldgeno, trifluorometilo, hidroxi, levialeoxi, mer-
capto, levialquilmercapto, levialquilsulfonilo, sulfamoilo, levialquil-
sulfamoilo & dilevialguilsulfamoilo; el oual comprende la reaccidn con

.

hidracina de un compuesto de formuls :

X Xt

CH,yCH,CHN <R '

M
donde R'y RY, X y X* tienen el significado ya sabido.

26. ~ Procedimiento para la obtencidn de derivados de dibenzoci-
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cloheptenos, y especialmente para preparar un compuesto de £érmla

NNHQ

|

CHZCHZCHéNEB'
donde R! es levialquilo, y X, X' son cada uno hidrdgeno, levialquilo,
levialquenilo, haldgeno, trifluorometilo, hidroxi, levialooxi, mercaptlo,
10 levialquilmercapto, levialguilsulfonilo, sulfamoilo, levialquilsulfamoi-

lo 6 dilevialquilsulfamoilo, el cual comprende la reaccidn con hidracina

de un compuesto de formula ¢

15 7N\

CHZCHZGHQNHR‘
donde R'y X y X! tienen los significados antedichos.
27. - Procedimiento para la obtencion de derivados de dibenzoci-
cloheptenos.

Esta memoris comsta de ochenta y ocho paginas, escritas por una

sola cara.
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