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Procedimiento para la obtencién de compuestos 4b, 8b, 8¢, 8d-

~teirahidro-dibenzo L:, 3‘7 ciclopropa L;J pentalénicos,

2/
?/Z/w‘fﬂﬂfe CIBA SOCIETE ANONYNME, entidad suiza, residente en Basilca,

Suiza,

Ia presente invencidn se refiere a la obtencidn
de nuevos compuestos 4b,Bb,80,ed-tetrahidro-dibenzo[a,:701010-
propa/cd/pentalénicos de fdrmula

R, By

P, Phy (1)

alk—Am

Ry

en la que cada uno de los restos Phl ¥ th significan un roesto
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1,2-fenileno, alk significa un resto;alquileno inferior, Am sig-
pifica un grupo amino, R, significa hidrégeno, un grupo hidroxi
eterizado 6 esterificado, un resto alifético, aralifdtico, §
aromdtico 8 un grupo alquileno inferior enlazado con el 4tcno
LR de nitrbgeno del grupo amino Am y cada uno de los grupos R2 y
R3 significan hidrlgeno, un grupo hidroxi libre, eterizado é
esterificado 6 un resto alifdtico, as{ como los derivados aci-~
licog, los N=6xidos, los derivados aménicos cuaternarios & las
sales de tales compuestos. '
10, Ios compuestos 4b, 8b,8¢c,B8d-tetrahidro-dibenzo/a,f/ci-
elopropa/cd/pentalénicos de arriba se pueden denominar también
como compuestosdibenzo—triciclo[i.3.0.02'?7octa-3,6~dien- ]
dibenzosemibulvalénicos,
Ia denominacidn "inferior" que se emplea en rolacidn
15, con los restos y los compuestos mencionados més arriba,y a con-
tinuacidn, significa que éstoz restos y compuestos contienen
hasta 7, preferentemente hasta 4 dtomos dé carbono.
Los restos l,2-fenilenoc Phl bs I’h2 puaden contaner, en
caso dado, en las restantes 4 posiciones, uno § varios sustitu~
20, yentes, preferentemente 1 6 2, iguales & diferentes. QTales son,
i
por ejemplo, alquilo inferior, tal como metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n~butilo 8§ isobutilo, hidroxilo libre; sterizado &
esterificddo 6 mercapto, tal como alcoxi inferior, por ejemplo,
metoxi, etoxi, n-propiloxi, isopropiloxi, n~butiloxi & iscbutil-
25, oxi; alquilo inferior-mercapto, por ejemplo, metilmercapto § etil=

mercapto; alcanoiloxi inferior, por ejemplo, acetiloxi; hallgeno,
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por ejemplo, fluor, cloro 6 bromo, triflucrmetilo; nitro; ami-
no, especialmente dialquilo inferior-amino, por ejemplo, dime-
tilamino 6 dietilamino; 6 acilo, especialmente alcanoilo infe~
rior, par ejemplo, acetilo, propionilo & pivaloilo; 6 aleanoilo
inferior~sulfonilo, por ejemplo, metilsulfonilo § etilsulfonilo.

Ios restos Phl y Ph2 significan especialmente restos
Ra-l,2dfenileno, donde Ra significa hidrdgeno, alquilo inferior,
hidroxi, alcoxi inferior, halfgeno, trifluormetilo, nitro, ami-
no § dialquilo inferior-amino.

Un grupo alquilenc inferior alk y/6 R, significa metile-
no, 1,1~ 6 1,2-etileno, 6 1,1-, 1,2-, 2,2- 6 1,3~-propileno,
asi como 1,1-, 1,2~, 2,2-, 1,3~, 2,3= & 1,4-butileno, signifi-
cando un resto Rl de éstos eapecialmente metileno.

El grupo amino Am es un grupo amino primario, preferen-
temente un grupo amino secundario & terciario, que en primer
lugar contiene uno § dos sustituyentes de naturaleza alifdtica
§ un sustituyente de naturaleza aromitica. Tales grupos amino
son, por ejemplo, mono- & dialquilo inferior-amino, tal como
metilamino, etilamino, isobutilamino, dimetilamino, Neetil-N~
metilamino, dietilamino, di-n=propilamino, diisopropilamino
di-n-butilamino; cicloalquilamino § cicloalquil-alqﬁilo inferior~
amino con 3~7 miembros de anillo, tal como ciclopropilamino,
c¢iclopentilamino, ciclohexilamino § ciclopropilmetilamino;
dialquilo inferior-amino-zlquile inferior-amino, tal como 2-
dimetilamino~etilamino; aril-alquilo inferior-amino, aril-amino,

Nearile=alquile inferior-Nealquilo inferior-amino § N-aril-Ne
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alquilo infeﬂior-amino; dende aril representa un resto fenilo,
en caso dado, puede estar sustituido, por ejemplo, como los gru~
pos I’hl y Ph2 arriba mencionados, por ejemplo, hencilamino, 2=
feniletilamino § fenilamino 6 N~{metil~, etil-, n-propil~, igo-
propil=, n-butil- § isobutil)-N~(bencil~, 2~feniletil~ § fenil)-
amino; alquilenamino mono- & bicfclico & alquenilenamino, por
ejemplo, etilenamino, pirrolidino, pirrolino, piperidino, 1,4~
pentilenamino, 2,5~ & 1,6-hexilenamino 6 2,6~heptilenamino,
edemis 2-aza=2-biciclo/2,2,1/~heptilo, 2-aza-2-biciclo/2,2,2/-
octilo, 2-aza~2-biciclo/3,2,17actilo, 3~aza=3=bicicloe/3,2,1/-
octilo, 3-aza-3-biciclo/3,3,0/octilo, 2-aza~2-biciclo/3,2,2/-
nénilo, 2-2za-2-biciclo/3,3,1/nonilo, 3w-aze=3=biciclo/3,2,2/-
nonile, 3-aza-3-biciclo/3,3,1/nonile, 2-aze~2-biciclo/4,3,0/-
nonilo, 3-aza-3-biciclo/d,3,0/nonilo, 7-aza-T-biciclo/4,3,07-
nonilo, 8-aza-B-biciclof4,3,0/nonile, 2-aza-2-biciclofd,4,0/-
decilo § 3-aza-3-biciclo/4,4,07decilo; & monoaza~-, monooxa-

6 monotia-alquileno inferior-amino monociclico 6 N={alquilo in=-
feriope, hidroxi-alquilo inferior-, arilo-alquilo inferior~ &
arilo)-monoaza-alquileno inferior-amino, donde arilo representa
un resto fenilo, en caso dado sustituido, por ejemplo, como
uno de los restos Phl y Ph2 arriba mencionados;n; doﬁde 2 hete=
rodtomos estin separados entre si como minimo p,ox; dog 4tomos

de carbono, por ejemplo, piperazino, 4-(met;l—, etil=-, 2-hidro~
xietil-, bencil~ & fenil)=piperazino, 3-aza-1,6-héxilenamino,
3-(metil- § etil)-3-aza-1,6-hexilenamino, 4-aza-1,7-heptilen-

amino & 4=(metil- & etil)~4-aza-l,7-heptilenamino, morfolino,
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. 3,5~dimetil-morfolino & tiomorfolino.

El dtomo de nitrdgeno ﬁel grupo amino Am puede estar
también sustituido por un resto alquileno inferior Rl' forméndose’
otro anillo compuesto del resto de férmula -alk-An-R, = 6 el en-
lace 8¢,84 del sistema de anillo dibenzo/a,f/ciclopropa/cd/pen~
talénico, donde Am forma un miembro de anillo del anillo adicio-
nal. Este tiene preferentemente 5 miembros, es decir, alk y R,
significan metileno,

Un resto alifético Ry Ry 6 R, es, por ejemplo, alquilo
inferior, tal como arriba descrito, 6 aljuenilo inferior, tal
como vinilo 6 alilo, pudiéndo contener éstos restos grupos fun~
clonales, tales como grupos hidroxi libres, eterizado 6 esteriw
ficados, grupos amino primarios, secundarios § terciarios y/é
grupos oxo como sustituyentes. Los restos alifdticos sustituidos,
son, por ejemplo, (hidroxi~-, alcoxi inferior-, hallgeno-, Am-
y/6 oxo)-alquilo inferior, tal como (hidroxi-, metoxi-, etoxi-,
c¢loro-, dimetilamino-, carboxi- & carbometoxi)-metilo, formilo,
carboxi § carbo-alcoxi inferior, por ejemplo, carbometoxi &
carbostoxi, 1- 8 2-(hidroxi-,metoxi-, etoxiw-, cloro-,.dimetil-
amino~, carboxi~ § carbometoxi)-etilo 6 =propilo, & alcanoilo
inferior, tal como acetilo § pivaloilo.

Un resto R, aralifitico & aromético es, por ejemplo,

1l
aril-alquilo inferior, aril-alcanoilo inferior § aril-hidroxi-
alquilo inferior, por ejemplo, arilo, donde arilo representa

un resto fenilo, en cago dado sustituido, por ejemplo, tal como
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uno de los restos Ph, y Ph,, por ejemplo, bencile 6 1= 6 2-

2

feniletilo; benzoilo § fenilacetilo; d=hidroxi~bencilo; fenilo;
tolilo, anisilo, halogenofenilo, niﬁrofenilo, eminofenilo § ace-
tilfenilo,

El resto Rl significa preferentemente hidrégeno, halé-
geno, algquilo inferior, hidroxialquilo inferior, Amealquilo in-
ferior, carboxi, carbo-alcoxi inferior, asi como Ra-fenilo-alqui-
lo inferior 6 R -fenilo, donde Ra tiene el significado arriba in-
dicado, cada uno de los restos R2 y R3 significa preferentemente
hidrégeno, alcoxl inferior, halébgeno, alquilo inferior, hidroxi-
alquilo inferior, haldgeno-alquilo inferior, por ejemplo, tri=
fluormetilo, carboxi & carbo-alcoxi inferior. A

Los derivados acflicos de los compuestos amino primario
6 secundario de £érmula I son preferentemente aquellos con res~
toz ac{licos de 4cidos carbox{licos sulfénicos alifdticos 6 ara-
1iféticos, tales como los dcidos alcano inferior-carboxflicos,
alcano inferior~-sulfonilicos, Ra-fenilalcano inferior~carbox{-
licos § Ra-bencenocarboxilicos 8 -sulfénicos, por ejemplo, el
dcido acético, propidnico, pivdlico, motanosulfénico, etanosul-
fénico, benzbico, fenilacético & p-toluenosulfégico._

Los compuestos amdnicos cuaternarics y 1a§ sales de los
compuestos de férmula I son preferentementa‘sus‘derivados amé=-
nicos alquilo inferior- & Rarrenil-alquilo inferior-cuaternafios,

§ bidn las sales de adicidn de &cido.

Los compuestos de la presente invencidén muestran valiosas
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propledades farmacolbgicas, especialmente antidepresivas, asi
como efectos potenciadores de la amfetamina. Estos se pueden demosirar
eg¢pnsayos con animales, preferentemente en mamiferos, tales como
ratones, ratas 6 monos. Los compuestos de 1la presente invenciin
5. se administran a logs animales en forma enteral, por ejemplo,
oral 6 -parenteral, por ejemplo, subcutanea 6 intraperitoneal-
mente, preferentemente en forma de cédpsulas & soluciones y
suspenslones acuosas. El margen de dosificacidn diaria se en-
cushtra entre unosg 0,000l y unos 0,075 g/kg, preferentemente
10. ' entre unos 0,001 y unog 0,05 g/kg y, en primer lugar, entre unos
0,01 hasta unos 0,025 g/kg, siendo la désis administrada en for-
ma enteral generalmente guperior a la ddsis parenteral.
El efecto antidepresivo se puede determinar, por ejem-
plo, en los ratones, mediante antagonizacidn bién de la Ptosis
15. provocada por la 3-igobutil-l,2,3,4,5,6-hexahidro-9,10~dineto-
xi~2~0x0-11bH=-benzo/a/quinolizina (tetrabenacina) § por la hi~
potermia producida por reserpina,.asi como, en las ratas, por
. la potenciacidén de anfetamina. Este ensayo se puede realizar
segun Cariton, Psychopharmakologia, 1961, tomo I, pag. 364,
20, con ratas masculinas de 8 meses de edad, que estédn entrenadas
de manera que cada 30 segundos acclonen una palanca para evi-
tar un choc eléctrico provocado por el enrejillado. S{ los
animales de ensayo reciben una ddsis diaria de 0,00025 g/kg
. de amfetamina, entonces la proporcién de regularidad de la

25, evitacién del chooc durante un periodo de ensayo de 2 1/2 horas
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es superior que en los animales que solamente reciben una sblu~
cién fisioldgica de eloruro sddico. En el caso de que los aniw
malesg de ensayé reciben los compuestos de la presente invencién
en las d6ésis arriba mencionadas y después de uno 45 minutos se
tratan con amfetamina, entonces la proporcién de regularidad
para evitar el choc es mayor que en los animales que recibieron
solamente la solucidn fisioldgica de cloruro sddico, la solucién
fis%olégioa de cloruro sddico junto con anfetamina § la solucidn
fiéiolégica de cloruro gdédico junto con un coﬁpuesto de la pre-
sente invencitn.

En los monos (squirrel monkeys) se puede determinar el
efecto antidepresivo sin sedantes, As{, por ejemplo, debe opriﬁif
segin un primer plén de evitacidén, dentro de un periodo de tiem=
po una palanca para evitar un choc eléctrico sobre las extremi- -
dades. Cada vez que se impulsa la palanca se retrasa el choc
en unos 20 segundos, En caso de que el mono se olvide de acclonar
la palanca, se administran chocs de una duracidn de 0,5 segundos
en intérvalos de 20 segundos a no ser que el animal de ensayo
oprima la palanca, Segln un segundo plén debe accionar el animal
de ensayo la palanca en el plazo de 20 segundos“}s‘veces en pre=
gencia de un estimulo neutral, por ejemplo, de una luz blanca
permanente a través de la palanca, para probocioﬂarse alimento.

Ios compuestos de la presente invencidn producen en ésta serie

_de,ensayos un aumento de la proporcién de regularidad, que se

mantlene durante varias, por ejemplo, 4 horas.
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Los coacpuestos de la presente invencidn se pueden emplear,
por lo tanto, como medios antidepresivos para el tratamiento de
estados depresives exbgenos 6 enddgenos, ademds {ambidén como
productos intermedios para la preparacidn de otros valiosos
productos, especialmente de compuestos de eficacia farmacoldgica.

Especialmente valiosos con respecto a sus efectos antie-
depresivos son los compuestos de fdérmula I,donde cada uno de

los restos Ph, y th gsignifican R;—l,z-fenileno, alk significa

1
alquileno inferior, Am significa amino, mono- § dialquilo,infe-
rior-amino, alquileno inferior-amino monociclico, monoaza, mono-
oxa & monotia-#lquileno inferior-amino monociclico § N=(glqui-
lo inferior 6 hidroxi-alquilo inferior)-monoaza-alquileno inferior-
amino monociclico, donde dos heteroidtomos estdn separados entre
8{ como minimo por dos &tomos de carbono, y cada uno de los
grupos Rl’ Ry ¥ R3 significan hidrégeno § alquilo inferior,
¥ R; significa hidrdgeno, alquilo inferior, alcoxl inferior,
haldgeno, trifluormetilo, nitro, amino 6 dialquilo inferior-ami~
no, asi como sus N-dxidos, derivados amdnicos alquilo inferior-
cuaternarios § sales, especialmente las sales de adicidn de
écidos,

Unos efectos farmacoldgicos destacados, especialmente

antidepresivos, los muestran los compuestos de férmula
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donde Am' significa mono- & dialquilo inferior-amino, § alquile-
no inferior-amino monociclico, ademAs, amino, monoaza=-, mono=
oxa~ & monotia-alquileno inferior-amino monociclico § N~(al-
quilo inferior- § hidroxi~alquilo inferior)-monoaza-alquileno
inferior-amino monocfclico, donde dos heterodtomos estén sepa-
rad%s entre si como minimo, por dos 4tomos de carbono, cada uno
de los restos R}, R} ¥ R§ significa hidrdgeno 6 metilo, cada uno
de los restos R; ¥ Ry significan hidrégeno, metilo, metoxi,
cloro & nitro y n representa 1,2 § 3, donde el resto de férmula
‘(Cnﬂzn)” gsignifica especialmente el resto de férmula -(cnz)n-
§ las sales, tales como las sales de adicién de 4eido, espe=
cialmente las sales de aplicacidn farmacéutica de los mismos.
Con respecto a su efecto antidepresivo ason especialmente
valiosos los compuestos de férmula Ia donde Am' significa di-
metilamino 6 pirrolidino, cada uno de los rastoivﬂi, R}, Ra,
Ry ¥y Ry significa hidrégeno y n significa 1 8 2, significando
el grupo de férmula -(Cnﬁzn)-, en primer lugar, el resto de
f£érmula —(CHa)n, as{ como los compuestos de férmula Ia, donde
Am' gignifica amino, metilamine, etilamino, dimetilamino, dietil-

amino, pirrolidino, piperidino, 4-metil-piperacino § 4-(2-
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higoxietil)=piperacino, cada uno de los restos R!, RS, Ré y'Rg'
significan hidrdgeno y Rg significa hidrdgeno 6 cloro y n repre=
senta 1, 2 6 3, significan el grupo de férmula ‘(anZn)'len pri~
mer” lugar el resto de férmula '(CHE)n"' 8 las sales, tales como
las sales de adicidn de &cido, especialmente las sales de adi-
cién de 4cido de aplicacidn farmacéutica de los mismos.

Egpecialmente valioso es el 8d-metilamino~metile4b,8b,~
8c,8d~-tetrahidro-dibenzola, £/ ciclopropa/cd/pentalenc y el 8d-
dimetilamino~metil-4b,8b,8¢,8d-tetrahidro-dibenzo/a, £7ciclopro=-
pa/cd/pentaleno & las sales, como las sales de adicidn de &cido,
especialmente las sales de adlcién de 4cido de aplicacién farma-
céutica del mismo, que, en los mérgenes de dosificacién arridba
mencionados, especlalmente en unos 0,001 hasts unos 0,025 g/kgz/
d{a en administracién oral a monos, muestiran destacadas acti-
vidades antidepresivas.

los compuestos de la presente invencidn se obtienen segﬁn
métodos en si conocidos, por ejemplo,

-

a) transformando en un compuesto de férmula

(I1) :

en la que X significa un resto transformable en el grupo de fir-
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nula -alkeAm, X en el resto de férmula -alk-Am, &

b) un compuesto de Pérmula

(I11)

se irradia, 6

¢) en un compuesto de férmula

» Y Z
R%:J Rl
Ph,, Phy (1V) ’
alk—Am
5 donde cada uno de los restos X e Y representa um grupo hidroxi

esterificado, capaz de reaccién, se cierra el anillo mediante
tratamiento con un metal y, si se desea, un compuesto obtenido
se transforma, dentro del marco definido, en otro compﬁesto do la

e

invencidn.

10. El sustituyente X en un producto de partida de la férmula
significa, por ejemplo, un grupo hidroxi~alquilo inferior, este-
rificado, capaz de reaccién, donde el grupo hidroxi estd ese

terificado por un 4cido fuerie, tal como un deido mineral fuerte,
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especialmente un hidrdcido halogenado, por ejemplo, &cido clor-
hidrico § Acido bromhfdrico, § un &cido sulfdrice, 6 por un 4cido
sulfénico orgdnico fuerte, tal como un &cido alcano inferior-
sui;6nico 6 bencenosulfénico, por ejemplo, metanosulfénico,
eténosulfénico, § p-toluenosulfénico. E1l grupo X puede represen-
tar también un resto fosfonio-alguilo inferior, por ejemplo,
una agrupacién trifenilfosfonio~alquilo inferior-haluro. Estos
grupos X se pueden transformar mediante tratamiento con un com—-
puesto de £érmula H-Am (IIa) 6 una sal de metal alcaline, por
ejemplo, sal sldica del mismo, ademids con una \rea monosustitui-
da, en caso dado en los Atomos de nitrbgeno, en la agrupacidn
aminoalquilo inferior de férmula alk-Am deseada.

El grupo X puede representar también una agrupacibn
de metal, especialmente un &bomo de metal alcalino, por ejem-
plo, un dtomo de litio, § una agrupacidn de halégeno-magnesio,
por ejemplo, una agrupacién de cloromagnesio 6 bromomagnesios
Bl compuesto organometdlico correspondienie se hace reaccionar
con un éster capaz de reaccidn de un 4cido-alcanol inferiox
de férmula HO-alk-Am (IIb), tal como un aminoalquilo inferlor-
haluro correspondiente, por ejemplo, el cloruro, 6 un amino-
alquilo inferior-sulfonato, por ejemplo, elitosilqto, é con una
etilenimina en caso dado N-sustituida.

Otro grupo X es, por ejemplo, un grupo (nitro-, oximino-,
imino~, ciano-, carbamolloy isocianato~ § carboxiamino esterifi=-

cado~, tal camo carbo-alcoxi»inferiornamino)-alqdilo inferior,
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~alquenilo inferior, =alcanoilo inferior & ~hidroxi-alquilo in~

“ferior, 6§ un grupo Am-alquenilo inferior, Am-alcanocilo inferior

é Am-hidroxi-alquilo inferior, un grupo ciano §, preferentemente
un grupo carbamoilo, es decir, un grupo de férmula -C{=0)=-Am.
Estos restos X se transforman reductivamente y/8 hidrolfticamente
en el grupo amino~alquilo inferior deseado de férmula alk-Am,
efectudndose una reduccidn bajo condiciones benignas y controla~-
das, para evitar una abertura del anillo ciclopropdnico. ILos
corréspondientes productos de partida nitro, nitrilo, amida,
isocianato, uretano 6 aleanoilo inferior, se reducen preferente-r
mente, mediante tratamiento con hidruros de metal ligero sencillos
6 complejos, tales como borohidruros, boroshidruros de metal
alcaliho & hidruros de metal alcalino-aluminio, por ejemplo,
diborano, hidruro de litio-aluminio, 8 borohidruro sddico.

En una reduccién de éatas se transforman los grupos ciano y car- )
bamoilo en gruposaminometilo, los grupos isocianato § los grupos
carboxi~amino esterificados én grupos metilamino y los grupos
alcanoilo inferior en grupos alquilo inferior § d-hidroxi-
alguilo inferior, las oximas de arriba, las bases de Schiff (es
decir, los grupos imino-alquilo inferior & amino-hidfoxi—aln
quilo inferior) & los productos de reduccién de";.o-amino- A -
hidroxi-alquilo inferior derlos compuestos alcaqoilo inferior,
as{ como los compuestos nitro-alquilo inferior y alquenilovin-

ferlor se reducen preferentemente mediante tratamiento con

‘agentes de reduccidn quimicos (es decir, con hidrdgeno nascente)
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tales como metales reductores en presencia de dcidos y alcoholes,

€.

por ejemplo, cinc & hierro en presencia de 4cidos minerales &
glcano inferior-carboxilicos, por ejemplo, el &cido clorhidrico

é ﬁgético, sodio 6 aluminio § sus amalgamas en presencia de alca-
noles inferiores & con hidrlgeno producido eleetrolf{ticamente.
Ademds se puede aplicar la reduccifn culdadosamente controlada
con hidrégeno catal{ticamente activado, por ejemplo, hidrégeno
en presencia de un catalizador de niquel, paladio 6 platino.

Los isocianatos y los uretanos se pueden someter también a la
hidrélisis, por ejemplo, mediante tratamiento con Acidos minera-
les acuosos § hidréxidos de metal alcalino.

Ta modificacidn del procedimiento b) se realiza general-
mente mediante irradiacidn con luz ultravioleta que preferente~
mente tiene un margen de'longitud de ondas principales inferior
a 300 mu, realizandose la reaccidn especialmente en presencia
de agentes fotosemitizantes, en forma preferente, de cetonas ade~
cuadag, tales como cetonas aliffiticas, por ejemplo, alcanones in-
feriores, en primer lugar acetona, § cetonas aromiticas, por
ejemplo, acetofenona § benzofenona,

El cierre de anillo segin la modificacién ¢) del proce~
dimlento se efectua segln la cldsica sintesis cicloéropéniea.
Praeferentemente se emplean aquellos productos de partida en los
cuales Y y 2 representa uno de los grupos hidroxi esterificados,
capaces de reaccién, indicados mds arriba para X, especialmente
dtomos de halégeno, por ejemplo, 4&tomos de cloro & bromo, Ia

clolizacidn se efectua preferentemente mediante tratamiento con
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metales, especialmenie metales no nobles polivalentes § aleacio-
nes 6 mezclas de los mismos, por ejemplo, magnesio, aluminio,
niquel y en primer lugar cinc, bién solo § juntos con otros me-
tales, preferentemente cobre, cadmio 6 mercurio., La reaccidn se
realiza en forma preferente en un agente que sea capag de disol~
ver el producto intermedio organometdilico y/§ una sal liberada,
preferentemente en un medio anhidro, por ejemplo, en presencia
de un amida 6 éster del &cido alcano inferilor-carboxflico abierto
6 ciclico, 6 de un nitrilo del 4cido alcano inferior-carboxfli-
co, tal como acetonitrile, dimetilformamida 6 dimetilacetamida,
trea, butirolactama, acetaniluro, acetato de etilo, & butirolace-
tona, ademis de un alechol, tal como, de un alcanol, por ejem= '
plo, metanol, etanol, propanol § n-decanol, de un mono= 6 dié-
ter, por ejemplo, dietiléter, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano &
anisol, de un sulfbxido de dialquilo inferior, por ejemplo,
sulféxido dimetilico y/6 de una mono- & diamina, por ejemplo,
etilendiamina, anilina, toluidina § morfolina, § de una hidroxi-
alquilo inferior-amina, por ejemplo, etanolamina é di-(2-hidroxi-
etil)-amina.

Los compuestos obtenidos se pueden trangrofmar entre sﬁ
dentro del margen definido, segin métodog conocidos. Asi se pueden
hacer reaccionar, por ejemplo, las aminas primarias secundarias
¥ terciarias obtenidas con ésteres capaces de reaccién de
aicoholes. con 6xidos de alquileno inferior, por ejemplo, éxido

I'4

etilénico, & con aldehidos & cetonas en presencia de agentes
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reductores tales como &cido férmlco & derivados funcionales del
mismo, & agentes de reduccidén quimicos (hidrdgeno nascente), ob=~

tenidndose compuestos amino secundarios § bién terciarios, asi

como compuestos amdnicos cuaternarios. las aminas primariag 6
secundarias obtenidas se pueden también acilar, por ejemplo,
medlante tratamiento con haluros 6 anhidridos de &cido. Los com=
puestos acf{licos obtenidos sze puedeﬁ hidrolizar, por ejemplo,
mediante tratamiento con dcidos 6 hidrdxidos de metal alcalino

6 reducir, por ejemplo, mediante tratamiento con hidruros de metal
ligero sencillos & complejos. las aminas terciarias obtenidas

se pueden transformar, por ejemplo, mediante tratamiento con
agentes oxidativos § acilantes, tales como agua oxigenade 6 per-
dcido & bién haluros & anhidridos de dcidos, por ejemplo, 4cidos
percarbox{licos alifiticos 4 aromiticos 6 bién ésteres de hald~
geno=-4cido férmico en los N-8xidos 6 aminas secundarias,

Ademds se pueden introducir grupos nitro en los restos
aromdticos, por ejemplo, mediante tratamiento con 4cido nitrico
en presencia de dcido sulfirico 6 por pirélisis con sal de nitra-
to, preferentemente en un medio 4cido, tal como en presencia
de dcido trifluoracético. Los grupos nitro existentes se pueden
reducir, por ejemplo, mediante tratamiento con agentes de reduc-
cién quimicos (hidrégeno nascente),

Los compuestos hidroxl obtenidos, por ejemplo, aquellos
de férmula I, en los cuales Rl gignifica un resto hidroxi-alqui-

lo inferior, se pueden esterificar y/6 eterizar, por ejemplo,
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mediante tratamiento con haluros & anhidridos de dcido, inclusi-

€

ve halures tionflicos, por ejemplo, cloruros 6 haluroas & oxiha-
luros de fésforo, por ejemplo, cloruros, si se desea, seguido
de la reaccién con alcanoles inferiores 6 aledxidos inferiores
de metal alcalino,

Los dcidos obtenid&s se'pueden esterificar mediante tra-
tamiento con alcoholes en presencia de un dcido fuerte, por ejem-
plo, dcido clorhidrico, sulfirico, bencenosulfénico 6 p-tolueno-
sulfonico, asi como agentes de condensacidén adecuados, tales
como diciclocarbodiimida, 6 con compuestos tiazbicos. ILos és-
teres obtenidos se pueden hidrolizar 6 reesterificar en presencia
de agentes écidoé 6 bisicos, por ejemplo, dcidos minerales &
dcidos de metal pesado complejo, as{ como de carbonatos § alcoho-
latos de metal alcalino. En forma en sf conocida se puede des-
carboxilizar un 4cido obtenido, por ejemplo, por pirdlisis bajo
ausencia 6 en presencia de un catalizador, tal como polvo de co-
bre, 6 transformar en sus sales, tales como las sales de aplica~
cidén farmacéutica, por ejemplo, mediante tratamiento con una
cantidad aproximadamente estoquiométrica de un agente formador
de sai adecuado, tal como amoniaco, una amina 6.-un hidréxido,
carbonato 6 hidrogenocarbonato de metal alcalino § de metal
algalino—terreo. Una sal de éste tipo obtenida se puede trans-
formar, por ejemplo, mediante tratamiento con un 4cido, por
ejemplo, dcido clorhfdrico, sulfdrigo 8 acético, hasta el valor

pH necesario en el 4cido libre correspondiente.
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Un compuesto obtepido con un grupo bdsico se puede transe
formar en una sal de adicién de Acido, por ejemplo, mediante
reaccidn con un dcido inorgdnico i orgdnico, as{ como un inter-
cambiador de aniones correspondiente y aislamiento de la zal
formada; una sal de adicidén de &cido se puede itransformar en el
compuesto libre, por ejemplo, mediante tratamiento con una base,
tal como un hidréxido de metal alcalino § alcalino-térreo, amo-
niaco 6 un intercambiador de anlones hidroxflico. Acidos adecuados
para la formacidn de sales de adicidn de dcido, tales como las
sales de adicidén de Acido no téxicas, de aplicacidn farmacéutica,
son, por ejemplo, los Acidos inorgdnicos, tales como el Acido
clorhfdrico, bromhidrico, sulfirico, fosférico, nitrico 4 per~
clérico, & los 4cidos orgénicos, especialmente los dcidos carbo-
x{licos 8 sulfénicos orginicos, tales como el dcido férmico,
acético, propidnico, succinico, glicdlico, ldetico, mdlico,
tértrico, citrico, ascédrbico, maléico, hidroximaléico, pirivico,
fenilacético, benzbico, 4=aminobenzbico, antranflico, 4-hidroxi-
benzbico, salieflico, aminosalic{lico, embdico & nicotinico,
as{ como el dcido metanocsulfénico, etanosulfénico, hidroxietano-
sulfénico, etilensulfénico, halogenobencenosulfdénico, tolueno-
sulfénico, naftalinéulf6nico, sulfanf{lico § ciclohexilsulfani-
lico,

Estas y otras sales, por ejemplo, los picratos, ge
pueden emplear para la limpieza de los compuestos libres; asi
se pueden transformar los compuestos libres en sus sales, sepa~

rar éstas de la mezcla en bruto y de las =sales aisladas liberar
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entonces los compuestos libres. Debido a lag estrechas relacio=
nes entre los nuevos 00mpuéstos,en'forma libre y en forma de
sus sales se entenderdn en lo anteriox,as; como a continuaciéﬁ,
bajo los compuestos libres & las sales, segin sentido y finali=
dad, en caso dado también las sales § bidn los compuestos libres
correspondientes.

las mezclas de isdémeros obtenidas se pueden separar en
forma en s{ conocida, en los distintos isémeros, por ejemplo,
por destilacidn fraccionada § cristalizacidn y/é oromatografia.
Los productos racémicos (que contienen § bién un dtomo de carbo-
no asimétrico § ningin centro de simetria) ae pueden disociar
en los antipodas 6pticos, por sjemplo, mediante la formacién
de mezclas de sales diastereoisdmeras, por ejemplo, con dcido
a~ 6 l-tértrico, separaclén de la mezela, por ejemplo, mediante
eristalizacidn fraccionada y, s{ se desea, liberacién de los
ant{podas de las sales separadas.

Yas reaccioneé de arriba se realizan segin métodos en
s{ conocidos, por ejemplo, en ausencia 6 bajo presencia de
diluyentes, preferentemente de aquellos que tlenen un comporta-
miento inerte con los participantes en la reacéfin y sean capa~
ces de disolver a éstos y/6é de catalizadores, agentes de conden=
sacifn 6 de neutralizacidn, sf es necesario en una atmésfera de
gas inerte, por ejemplo, nitrdgeno, bajo refrigeracidn & calenta~
miento y/6 bajo presidn mis elevada,

La invencién se refiere también a aquellas modificaciones
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del procedimiento segin las cuales un compuesto formado en
cualquier etapa como producto intermedio se emplea como material
de partida y con éste se realizan la (las) etapa (s) que faltan,
6 ol procedimiento se interrumpe en cualquier etapa, 6 segin la

5. cual los productos de partida se forman bajo las condiclones de
reaccibén & se emplean en forma de sales & de derivados capaces
de reaccidn,

Segiin el presente procedimiento se emplean preferentemente
aquellos productos de partida que conducen a aquellos compues=

10, tos de la invencién que anteriormente se describen como espe-
cialmente preferentes.

Ios productos de partida son conocidos 6 se pueden obte~
ner segin métodos en s{ conocidos. As{ se obtienen los productos
de partida 4b,8b,8¢c,B8d~tetrahidro-dibenzo/a,£/ciclopropalcd/~

15, pentaleno de férmula II, mencionados bajo a), por ejemplo, en
analogfa a las reacciones descritas por Ciganek, J.Am.Chem.Soc.,
tomo 88, pag. 2882 (1966) y por Rabideau et al., J.Am.Chem.Soc.,
tomo 90, pag. 4465 (1968), es decir, mediante irradiacién de los
correspondientes compuestos 9,10-dihidro-9,10-etenc-antraceno

00,  andlogo a la reaccién b). Los compuestos de 4b,8b,8¢c,8d~tetrahi~
dro-dibenzo/a, £/ ciclopropa/cd/pentaleno as{ obtenible, se pueden
transformar entonces en otros productos de partida, por ejemplo,
segin el procedimiento descrito para los productos finales.

As{ se pueden, por ejemplo, hidrolizar los ésteres obtenidos

25, 6 reesterificar en presencia de agentes 4cidos 6 bdsicos, tales
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como dcidos minerales 6.écidos-de metal pesado complejo & cﬁrbo-
natos 8 alcoholatos de metal alcalino, & reaccionar con aminas
de férmula HeAm (IXa). '

Los dcidos obtenidos se pueden transformar en sus haluros,
, por ejemplo, cloruros, por ejemplo, mediante tratamiento |
con haluros tionflicos i oxalflicos, tales como los cloruros,

8 haluros U oxihaluros de fésforo, por ejemplo, los ¢loruros,

Los haluros de Acido obtenidos se pueden tratar entonces con
alcoholez, amoniaco § aminas, las sales metdlicas & aménicas ob~
tenidas con haluros alifdticos & aralifdtices § clorosulfitos,
haluros tionflicos, pentéxido de £8sforo, haluros de fdsforo ¢
oxihaluros de fésforo d otros haluros acilicos, as{ como cianuros
de metal alcalino, con 1o que se pueden forgar los correspon-
dientes ésteres, haluros, anhidridos, amidas & bién nitrilos.

Ias amidas obtenidas se pueden hidrolizar bajo condi-
ciones 4cidas § basicas, por ejemplo, mediante tratamiento con
dcidos minerales, acuosos y/& orginicos & hidrdxidos de metal
alcalino, ademds alcoholizar § bién reamidizar.

Los ésteres, sales & nitrilos obtenidos, que contienen
en la posicién 4 como minimo un dtomo de hidré%gno, S un com~
puesto 83-haldgeno, se pueden metalizar en la posicidn m, $ bién
Bd, por sjemplo, mediante tratamiento con métales alecalinos 6
derivados capaces de reaccidn del mismo, tales como compuestos
orginicos de metal alcalino, por ejemplo, fenil- & butillitie,

godio trifenilmet{lico & amidé?idruro 6 alcoholato sddicosy des~



10.

15-

20,

25.

r O iy sl
3/

VoL
od L0 e,

- .

pués hacer reaccibnar, por ejemplo, con Oxido etilénico, un éster
capaz de reaccidén de un alcohol § de un derivado de 4cido funcio-
nal, tal como un haluro alquilo inferior, en caso dado sustitui;
do:?G un haluro del dcido alcano inferior carboxilico.

Los compuestos de partida de f£érmula II, donde X contiene
mis de un Atomo de carbono, se pueden obtener, por ejemplo, de
aquellos donde X significa un grupo halogenometilo, por ejemplo,
segin la reaccién de Wittig con lo que se obtienen los corres-
pondientes compuestos fosfbnicos.

Los productos intermedios, en los cuales X significa el
grupo acetilo, se pueden transformar segin la reaccién de
Willgerodt-Kindler en las correspondientes amidas 6 halogenizar .
y después amidar con una amina de férmula HeAm (IIa), con lo
gue se obtlenen productos de pértidalde férmula I, en la que
X representa un grupo Am~alcanoilo inferior. Los productos de
partida de éste tipo se pueden obtener también por aminometiliza- .
¢idn segin-la reaccién de Mannich, por ejemplo, mediante trata-
miento de un compuesto de 8d-alecancilo inferior con formaldehido

6 un derivado del mismo, tal como paraformaldehido y una smina
de férmula H~Am (IIa) 6 una sal de la misma. Un compuesto de
B8d~amino-alcanoilo inferior obtenido se puede reducir, por ejem-
plo, mediante tratamiento con borohidruro sbdico & un reactivo de

Grignard, con lo que se obtienen compuestos con un sustituyénta

0 ~Am~ o ~hidroxi-alquilo inferior en la posicién 8d. Estos se

pueden deshidratizar, por ejemplo, mediante- tratamiento con
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fcido sulfdrico § fosférico a los correspondientes compuestos
amino-alquenilo inferior.

Los compuestos donde X gignifica un grupo formllo, se
pueden hacer reacclionar con nitrometano, con lo que se obtienen
los correspondientes compuestos 2-nitroetenilo.

Finalmente se obtienen los isocianatos y uretanos de los
haluros de &cido arriba mencionados, tratando éstos con azidas
de metal alcalino & aminico, tal como azida sédico, y descompo~
niendo las azidas formadas segliin la reaceidn de Curtius, es de-
cir, mediante pirblisis, en augencia 6 bajo presencia de un al=-
cohol, tal como de un alcanol inferior.

Los productos de partida de férmula IIY de la reaccidn
b) se puecden obtener de los compuestos correspondientes anilogo
al procedimiento a) y después mediante reaccidn de los compues~
tos de 9-R2-10-33-antraceno con compuestos de férmula

Rl-CﬁC-alk-Am (v),
Los compuestos de partida de férmula IV de la reaccidn
¢) se pueden obtener asimismo, empleando el procedimiento a{,de

los productos intermedios adecuados § mediante readuccidén de com=

puestos de férmula

Ph Ph (vi) ,
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en la que Ro significa un grupo Am 6 ~C(=0)=An y transfomacidn
de los compuestos hidroxi obtenidos en los correspondientes és-
tergs capaces de reaccidn, Ia reduccidn de arriba se puede rea-
lizér seglin el procedimiento arriba descrito, preferentemente
mediante tratamiento con hidruro de litio-aluminio § con un com-
puesto R, - & Ry-Grignard correspondiente.

Los compuesto dicetdnicos arriba mencionados de férmula
VI se pueden obiener de las dicetonas correspondientes que no
muestran el grupo de férmula -alk-Ro, por ejemplo, mediante su
trataniento con formaldehido & un derivado capaz de reaccidn del
mismo, en presencia § bajo ausencia de un compuesto de férmula
H-Am (IIa), segin la condensacién de Aldol § bién la reaccién
de Mannich, obteniéndose las dicetonas deseadas, que muestran el
grupo hidroxi 6 aminometilo angular; éstos se pueden transfermar
gsegin el procedimiento arriba descrito en un grupo amino-alquilec
inferior.
. Ademds se puede reacclionar un difenil-RB—metil-haluro
con un didster del dcido sodlcomaldico y obiener un diéster del
dcido d-[difenn-(n3)-metiy-maléido, que se puede hacer reace
clonar e hidrolizar con formaldehido 4 un derivado del mismo,

segin el procedimiento arriba descrito, con lo que se cbtiens

un compuesto de férmula
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donde X significa un grupo hidroximetilo § un grupo Am-metilo,
Los compuestos de férmula VII se pueden ciclizar. por ejemplo,
mediante tratamiento con Acido polifosférico; en una dicetona ob-
tenida se puede transformar el grupo X , como se indicé mds arriba,
en un grupo amino-algquilo inferior.

Los compuestos de aplicacidn farmacoldégica de la pre-
sente invencidn se pﬁeden emplear, por ejemplo, para la obtene
c¢idn de preparados farmacéuticos que contengan una cantidad efif.
caz de sustancia activa, junto 8 en mezcla con excipientes inore
génicos § orgdnicos, sélidos 8 liquides, de aplicacién farmacédu~-
ti&a, que sean adecuados para la administracién enteral § paren-
terals Preferentemente se emplean tabletas & cdpsulas de gelati-
na, que contengan la sustancia activa junto‘con diluyentes, por
ejemplo, léctosa, dextrosa, sucrosa, manitol, sorbitol, celulosa
¥/6 glicina, y lubrificantes, por ejemplo, tierra de infusorios,
talco, dcido eatedrico 6§ sales del mismo, tales como estearato
de magnesio 6 de calelo y/& polietilenglicol; 148 tabletas cone
tienen asimismo aglutinantes, por ejemplo, sillcgto de magnesio=-
aluminio, féculas, tales como féculas de maiz, de trigo, de arroz
é de maranta, gelatina, traganta, celulosa metflica, celulosa
carboximet{lica de sodio y/8 polivinilpirrolidén y, si se deéea,

por ejemplo, féculas, agar, dcido alginico 6 una sal del mismo,
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tal como alginato de sodlo y/6 mezclas de ducha 8 agentes de
adsorcidn, colorantes, sazonantes y edulcorantes. lLos preparadoa
inyectables son preferentemente soluciones acuosas 6 suspensio-
ned isoténicas, los supositorios son en primer lugar emulsiones‘
8 suspensiones grasosas. Los preparados farmacéuticos puedeh'ég;
tar egterilizados y/6 contener adyuvantes, por ejemplo, agéntes de
conservacién, de estabilizacidn, de huméct5§i6d y/6 de emulsién,
facilitadores de la solucidn, sales para regular la presién os-
mética y/6 tampones., Los preparados farmacéuticos, que pueden
contener ulteribreé froductos farﬁ;colégicamente valiosos,lse
obtienen en forma en si conbcida, por ejemplo, mediante procedi=-
miento;convencionales de meicla, granulacién & grageacidn y con-
tienen desde aptoximadamente un 0,1 % hasta aproximadamente un
75 %, especialmente desde aproximadamente un 1 % hasta aproxima-
danente un 50 % de la sustancia activa.

Ios ejemplos siguientes sirven para la ilusiracién de la

invencién; las temperaturas se indican en grados centigradose
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Una solucidén de 2 g de 8d~-dimetilamino-carbonil~4b,8b,8¢c,8d~
tetrahidro-dibenzo/a, £/ciclopropa/od/pentalenc se 100 cc de tetra-
hidrofurano se vierts, gota a gota,-bajo agitacién, a una guspen=-
gidn de 0,5 g de hidruro de litio-aluminio en 25 cc de dietil-
éter. la mezcla se hierve durante 10 horas al reflujo, se enfria
¥y se trata con 1 cc de acetato de etilo seguido de 0,5 cc¢ de
agua, 1 cc de una solucidn acuosa al 12 % de hidrdxido sdédico

¥ 1,5 cc de agua y después se filtra. El filtrado se evapora bajo
presién reducida y el residuo se recoge en éter dietilico. Ia
solucidn orgénica se extrae con dcido clorhidrico al 5 %; el
extracto 4cido se pone bdsico con una solucidn acucsa concen=-
trada de amoniaco y se extrae con dietiléter. El extracto orgéni-
c0 se lava con agus, se seca ¥ se evapora ¥y el residuc se recris-
taliza en etanol acuoso. Se obtiene asf{ el 8d-dimetilamino-metile

4b,8b,Bc,adutetrahidro-dibenzolﬁ,£7cic1opropa[3q]pentaleno de

\/
0.

CH I ( Clig ) a

férmula

que funde a 80°,

El producto de partida se puede preparar como sigue:
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Una solucidn de 10 g de ll-carboxi-9,l0-etenc-9,10-di-
hidro-antraceno en 250 cc de tetrahidrofurane se irradia con
una limpara de vapor de mercurio de baja presifén hasta que me=-
diante el espectro de resonancla nuclear no se pueda apreciar
ningin material de partida més, después se evapora. El residuo se
recristaliza en étancl y se obtiene as{ el 8d-carboxi-4b,8b,
8c,8d~tetrahidro-dibenzo/a, £/ciclopropa/cd/pentalenc del P.f.
230-232°,

Una mezela de 5 g de 8d-carboxi-4b,8b,8¢,8d-tetrahidro-
dibenzo[h,§7ciclopropa[éq7pentaleno ¥ 30 cc de cloruro tion{lico
se deja reposar durante 2 dfas a temperatura amblente y después
se evapora bajo presidén reducida; el 8d-clorocarbonil-4b,8b,8¢c,
8d-tetrahidro-dibenzo/a,f/ciclopropa/cd/pentalenc obtenido funde
a 176-178°,

Una solucidén de 10 g de 8d=-clorocarbonil~4b,8b,8¢c,8d-
tetrahidro-dibenzo/a,£/ciclopropa/cd/pentaleno en 50 cc de
acetato de etilo se mezcla bajo agitacién y enfriamiento son 24 ce
de una solucién 4,6-N de dimetilamina en acetato de etilo. la
mezcla se deja reposar durante 2 horas a temperatura ambiente,
después se svépora bajo presién més reducida; el residuo se
tritura con agua y se obtiene asi el 8d-dimetilamino-carbonil-
4b,8b,8¢,8d-tetrahidro-dibenzo/a,f/ciclopropa/cd/pentaleno,

P.f. 204-205°,
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Una mezcla de 1,4 g de 8d~bromometil=4b,8b,8¢,8d=tetrahidro-
dibenzo/a,t/ciclopropa/cd/pentalenc y 1 cc de benceno se mezcla
con 5 cc de una solucidén etandlica 5,1-N de dimetilamina y la mez-
cla se calienta durante 24 horas en un tubo cerrado a 100°, des~
puds se evapora. El residuo se recoge en dietiléter y la solu-
cién se extrae con dcido clorhfdrico al 5 %. La fase acuosa se
pone bésica con una solucidn acuosa concentrada de amoniaco y se
extrae con dietiléter. El extracto orgdnico se seca y se evapora
¥y el residuo se recristaliza variaé veces en etanol acuoso; se
obtiene as{ el 8d-dimetilamino-metil~4b,8b,8¢c,8d~tetrahidro-
dibenzo/a,f/ciclopropa/cd/-pentaleno que es idéntico al producto
que se obtiene segin el procedimiento del ejemplo 1.

En forma andlogza se puede obtener, seleccionando el ma-
terial de partida adecuado, la 8d-pirrolidino-metil=-4b,8h,8¢c,
8d-tetrahidro~dibenzo/a,f/ciclopropa/cd/pentaleno, Pof, 11l=
115°,

El producto de partida se puede preparar como éigue:

Una golucién de 10 g de l0-carboetoxi-9,l0-eteno=9,10-
dihidro-antracenc en 200 cc de ciclohexano se irradia durante 7
dfas con una lédmpara de vapor de mercurlo de baja presidn,
filtrandose durante éste tiempo varias veces y evaporando la
solucién bajo presidn reducida. El residuo se recristaliza en
etanol; el 8d~carboetoxi-4b,8b,8c,8d~tetrahidro~dibenzofa,f/
ciclopropa/cd/pentaleno asi obtenido funde a 131-136°.

Una solucidn de 3 g de 8d-carboetoxi-4b,8b,8¢c,8d-tetra~

hidro-dibenzofa,f/ciclopropa/cd/pentaleno en una cantidad mi-
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nima de dietildter se vierte gota a gota, bajo agitacibén, a una
suspengidn de 0,76 g de hidruro de litio-aluminlo en 15 cc
de dietiléter. la mezola se hierve durante 6 horas al reflujo,
se deja réposar durante 16 horas a temperatura ambiente y des~
pués se mezcla con 1 cc de acetato de etilo, 0,7 cc de agua, 1,5
cc de una solucidn acuosa al 12 % de hidréxido sédico y 2,3 cc
de agua en ésta secuencia y se filtra, El filtrado se evapora
bajo presién reducida y el rediduo se recristaliza en etanol;
el 8d-hidrox1metil—4b,8b,80,8d-tetrahidro-dibenzo[&,giciclopropa
[cd/pentaleno as{ obtenido funde a 139-142°,

Una solucién de 1,7 g de 8d-hidroximetil-4b,8b,8c,8d-
tetrahidro~dibenzo/a,f/ciclopropa/cd/pentalenoc en 30 cc de
dietiléter anhidro se mezcla bajo agitacidn, a -70° con 0,24 cc
de tribromuro de f£ésforo; se agita durante otras 3 horas a é&sta
temperatura y durante 16 horas a temperatura ambiente. Después
ge agrega hielo ¥ después de agitar durante 1 hora se separa
la capa orginica, se lava rdpidamente con una solucién acuosa
saturada de bicarbonato sbdico, se seca y se evapora bajo presidn
nés z-educiéa. El 8d-bromometil-4b,8b,8¢c,83,-tetrahidro-dibenzo
(2,7 ciclopropa/cd/pentaleno se sigue elaborando sin ulterior

limpieza.

Elenplo 3

Una solucidn de 1 g de 8d-dimetilamino-metil-4b,8b,8¢c,8d-tetra=
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hidro-dibenzo/a,f/ciclopropa/cd/pentaleno en una cantidad minina
de etanol anhidro, se acidifica con una golucidén etanblica de
hidogeno clorado. Bl precipitado obtenido se recrigtaliza en una
mezola de etanocl y dietiléter y @é el hidrocloruro del Bd-dime=-
tilamino-metil=4b,8b,8¢,8d~tetrahidro~dibenzo/a, £/ciclopraopa
[cd]pentaleno, P.f. 252-254°,

Ejemplo 4

" Irradiando una solucidn de 1ll-(2-dimetilamino-etil)-~9,l0-eteno-

9,10=-dihidro-antraceno en ciclohexano, que contiene algo de ace-
tona como agente fotosensibilizador, segin el procedimiento in=
fiicado en los ejemplos 1 ¥y 2 se obiiene el 8d~(2-dimetilamino~

etil)-4b,8b,8¢c,8d-tetrahidro-dibenzo/a, £/ oiclopropa/cd/pentalenc
de férmula

' '
CH,~CH N (CH, ),

i)

que, segin el procedimiento indicado en el ejemplo 3, se puede
transformar en el hidrocloruro. El hidrobromuro funde a 248-250°.
El producto de partida se puede obtener como sigue:

Una mezcla de 200 g de antraceno, 96 g de 3-butinol,
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2,5 g de hidroquinona y 600 cc de tolueno, se calienta en un
autoclave durante 15 horas a 2100, después se filtra., El residuo
de filtracidn se lava con acetonitrilo y el filtrado se evapora

bajo presién mds reducida. El residuc se recoge a temperatura

‘ambiente en una cantidad minima de metanol y la mezcla se enfria

a unos 4°, después se filtra. E1 filtrado se evapora bajo presidn
reducida, el residuo se recoge en una cantidad minima de una
mezcla 941 de cloroformo y acetato de etilo y la solucién se
cromatografia en gel de sflice. El eluado acetato etilico se e~
vapora y d4 el 1l1-(2-hidroxietil)-9,l0-eteno-9,10-dihidro-antra=-
ceno, Rf = 0,55, . |

Una solucién de 2,8 g de 11-(2-hidroxietil)-9,l0-eteno-
9,10=-dihidro-antracenc en 100 cc de dietiléter se mezcla con |
0,7 cc de tribromuro de fésforo; éste se agrega en el plazo de
10 minutos agitando y manteniendo la temperaturs a -70°; ge
sigue agitando durante 5 horas a temperatura ambiente. Se agrega .
culdadosamente agua, se filira del precipitado obtenido y se re-
cristaliza en acetona; se obtiene asf{ el 1l~(2-bromoetil)=9,10=
eteno-9,10-dihidro~antraceno, P.f. 180°,

Una mezcla de 5 g de ll-(2-bromoetil)-9,10-eteno-9,10-.
dihidro~antraceno, 50 cc de benceno y 60 cc de una solucidn
etandlica 5-N de dimetilamina se deja reposar durante 7 dfas
2 temperatura ambiente y después se evapora bajé presién redu~
cida. El residuo se recoge en dietilédter, la solucidn se extrae
con 4cido clorhidrico al 5 % y la fase acuosa se pone bésica

con una solucidn acuosa concentrada de amoniaco, después se extrae
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con éter. El extracto orgdnico se seca, se filtra y se evapora,

Ll residuo se recoge en una cantidad minima de isopropanel ¥

se pone debilmente 4cido con una solucién de Scido bromhidrico

en isopropanol. Se obtiene as{ el hidrobromuro del 1ll-(2-dimetil-
5. amino~etil)«~9,l0~eteno=9,10-dihidro~antracenc del P.f. 245-2460.

que se recoge en aguf.

la solucidn se pone bésica con una solucidn acuosa con=
centrada de amoniaco y se extrae con dletiléter. EL extracio orw

génico se seca y d4 el 1ll-{2-dimetilamino~etil)~9,10-eteno«9, 10~

10. dihidro-antracenoc.

Bjemplo 5

Una mezcla hirviendo de 17 g de hidruro de litio-aluminio y

100 cc de dietiléter se mezcla, gota a gota,con una solucidn de

68,5 g de 8d-metilamino-carbonil-4b,8b,8¢c,8d=tetrahidro=-dibenzo
15. [a,f7ciclopropa/cd/pentaleno en 1000 cc de tetrahidrofuranc. Se

hierve bajo reflujo durante 6 1/2 horas y después de enfriar

se mezcla gota a gota con 17 cec de agua, seguido 34 cc de una

solucidn acuosa al 12 % de hidréxido sbédico y 5l.cc de agua.

Ia mezcla se separa por filtracibn; el filtrado se evapora ba-
20, jo presién reducida y el residuo se retoge en una cantidad mf-

nima de etanol. La solucién se acidifica con una solucién etand-

lica de hidrégeno clorado y el precipitado obtenido se separa

por filtracién y se recristaliza en etanol. Se obtiens asi el
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hidrocloruro del Bd-metilamino-4b,8b,8¢c,8d-tetrahidro-dibenzo

[a,f/ciclopropa/cd/pentaleno de férmula

i “" . IIC1 )
M\

CI:I 2“1\'!1{'"(31413

que funde a 264-265° (bajo descomposicidn).

El producto de partida se puede obtener como sigue:

Una mezcla de 75 g de 8d-carboxi-4b,8b,8¢c,8d~tetrahidro~
dibenzofa,f/ciclopropa/cd/pentaleno y 500 cc de cloruro tionf-
lico se deja reposar durante 16 horas a temperatura ambiente .
y después se evapora bajo presién reducida. El residuo se re-
coge en 100 oc de benceno y la mezcla se vuelve a evaporar bajo
presién reducida., El 8d-clorocarbonil=4b,8b,8¢,8d~tatrahidro-
dibenzo/a,£/ciclopropa/ed/oentalenc que se obtiene como residuo
ge recoge en 2000 cc de acetato de etilo y gota a éota, bajo agi~
tacién y enfriamiento se mezela con 365 cc de una solucidn 4=N
de metlaming en acetato de etilo. Ia mezcla se deja reposar duw
rante 3 horas a temperatura ambiente, se lava con agua, 4cido .
clorhfdrico al 5 % y nuevamente con agua y ge evapora bajo presién
reducida. El residuo se recristaliza en etanol y df el 8d-metil-
amino-carbonil-4b,8b,8¢c,8a-tetrahidro-dibenzo/a, £/ ciclopropa

[cd7pentaleno, P.f. 182-184°,
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Ejemplo 6

Una suspensidén de 0,25 g de hidruro de litio-aluminio en 15 cc

de dietiléter se mezcla gota a gota,con.una soluocidn saturada de
1 g de 8d-pirrolidinocarbonil-4b,8b,8¢,8d~tetrahidro~dibenzo/a,£/
cicloprapa[%@7penta1eno en tetrahidrofuranoc; lé mezcla se hierve
durante 8 horas al reflujo, después se enfrfa y se mezcla, bajo
agitacién, con 0,25 c¢ de agua, 0,5 c¢ de una solucidn acuosa

al 12 % de hidréxido sdédico y 0,75 ¢c de agua. Ia mezcla se filtra
¥y el filtrado se evapora bajo presién reducida. El residuo e
recoge en dietiléter y la mezcla se extrae con Acido clorhidrico
al 5 %; el extracto 4cido se pone bdsico con una solucidn acuosa
concentrada de amoniaco y se extrae con dietiléter. El extracto
orginico se evapora y el residu& se recristaliza en etanol. Se
obtiene as{ el 8d-pirrolidinometil-4b=-8b,8c,8d=tetrahidro-dibenzo

[a,£]ciclopropa/cd/pentalenc de férmula

AP

Vo
CHé——N
\ e

que funde a 111-115°; el correspondiente hidrobromuro funde a
224-227° despuds de recristalizar en isopropandl.
El producto de partida se puede obtener como sigue:

Una solucién de 1,25 g de 8d-clorocarbonil-4b,8b,8¢,8d-
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tetrahidro~-dibenzo/a, f/ciclopropa/cd/pentaleno en 25 cc de ace-
tato de etilo se mezcla, gota a gota con una solucidn de 1,7 g
de pirrolidina en 25 cc de acetato de etilo. Ia mezcla se agita
a temperatura ambiente durante 2 1/2 horas, después se lava con
agua,écido clorhidrico al 5 % y azua y se evapora. El residuo
se recristaliza en etanol y 44 el 8d-pirrolidinocarbonil-4b,8b,
8c,8d~tetrahidro-dibenzo/a, £/ ciclopropa/cd/pentaleno, P.f, 166-
169°,

Ejemplo 7

Una suspensidn de 0,38 g de hidruro de litio-aluminio en 15 cc
de dietiléter se mezcla bajo agitacidén con una solucidn de 1,2 g
de 8d~-(4~-metil-piperazinocarbonil)=~4b,8b,8c,8d-tetrahidro~dibene
zola,f]ciclopropa/cd/pentaleno en 75 ce de tetrahidrofurano y
50 cc de dietiléter y la mezcla se hierve durante 8 horas al re-
flujo. Después de enfriar se mezcla con 0,38 cc de agua, 0,76 cc
de una gsolucidn al 12 % de hidrdxido sédico y 1,14 cc de agua,
la mezcla se filtra y el filtrado se evapora bajo presidn redu-
cida. El residuo se recoge en dietiléter y la solucidn orgénica
se extrae con dcido clorhidrico al 5 %; el extracto 4cido se po=-
ne bisico con una solucién acuosa concentrada de amoniaco y se
extrae con dietiléter. El extracto orgénico se evapora bajo pre~
818n reducida; el residuo se recoge en etanol y la solucidn se

neutraliza con una solucidn etanélica de hidrdgeno clorado.
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El precipitado obtenido se separa por filtracién y se recrista-
liza en etanol, Se obtiene asz{ el hidroeloruro de Bd-{4-metil-
piperazino-metil)-4b,8b,80,8d~tetrahidro=dibenzofa,f/ciclopropa

[cd/pentaleno de férmula

. HC]- ]

5. que funde a 280-285°,
El producto de partida se puede preparar como sigue:
Una solucidén de 1,25 g de 8d-clorocarbonil-4b,8b,8c,84-
tetrahidro-dibenzo/a, £/ ciclopropa/cd/pentalenc en 25 cc de ace~
tato de etilo se mezcla gota a gota con una solucidn de 2,4 g
1o, de lemetilepiperazina en 25 cc de acetato de etilo. Im mezcla
se agita durante 2 1/2 horas a temperatura ambiente, el pre=-
cipitado obtenido se separa por filtracidn y la solucldn orgi-
nica se extrae con agua y dcido clorhidrico al 5 %. El precipita-
do obtenldo de las soluciones acuosas al reposar se reune con el
15. primer precipitado y se recristaliza en etanol. ‘Se obtiene asi
el 8d-(4-metilpierazino-carbonil)-4b,8b,8¢c,8d~tetrahidro-dibenzo

[a,£]ciclopropa/ed/pentaleno, P,f. 203-206°,
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Ejemplo 8 d Qj Wk
Una solucidén de 1,24 g de 8d-/4-(2-hidroxietil)~piperazino-
carbonil/-4b,8b,8¢c,8d~tetrahidro-dibenzo/a, £/ciclopropa/cd/ pen=
taleno en 50 ¢c de tetranidrofuranc se viertg gota a gota,bajo
5. enf;iamiento,a una suspensién de 0,3 g de hidruro de litio-alu-
minio en 10 cc de dietiléter; la mezcla se hierve durante 8 ho-
ras bajp rd4flujo. Despuds de enfriar se agregan 0,3 co de agus,
0,6 cc de una solucidn acuosa al 12 % de hidréxido sédico y
0,9 cc de agua; la mezcla se separa por filtracidn y el filtrado
10. se evapora bajo presifn reducida. El residuo se recoge en dietil-
; éter y la solucidn se acidifica con una solucidn 6-N de hidré-
geno bromado en isopropanol, El precipitado obtenido se separa
por filtracidn y se recristaliza en una mezcla de isopropanol
y etanol. Se obtiene as{ el dihidrobromuro del 8d-/4-(2-hidro-
15, xietil)~piperazino-metil/-4b,8b,8¢,8d~tetrahidro-dibenzo/a,/

ciclopropalcd/pentaleno de férmula

\/ 2
z

1,CH,0H
CH2~—N I} 012 9

que funde a 211-215°,
El producto de partida se prepara como sigue:
Una solucién de 1,25 g de 8d~clorocarbonil-4b,8b,8¢,8d~

20, tetrahidro-dibenzola,f/cicl opropa/cd/pentaleno en 25 cc de ace~
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tato de etilo se mezcla gota a gota con una solucidén de 0,75 g
de 1-{2-hidroxietil)~piperazina en 25 cc de acetato de etilo.

Ia meacla se agita durante 2 1/2 horas a temperatura ambiente;
ol precipitado obtenido se separa por filtracidn y se lava con
acetato de etilo y d4 el 8d~{4-{2-hidroxietil)-piperazino~carbo=

nil/-4hb,8b,8c,8d-tetrahidro-dibenzo/a, £/ cicl opropa/cd/pentaleno,

"Pof. 156-158°,

Ejemplo 9

Una mezela de 0,3 g de hidruro de litio-aluminio en 15 cc de di-
etiléter se mezcla bajo agitacidn, gota a gota, con una solu-
eidn de 1,4 g de Bd-dimetilamino-carbonilmetil-4b,8b,8¢,8d«te~
trahidro~dibenzo/a, £/ ¢iclopropa/cd/pentalenc en 50 cc de dietils
éter y 20 cc de tetrahidrofuranc, la mezcla se hierve durante 6
horas al reflujo, despuds se enfrfa y se mezcla con 0,3 ce de
agua, 0,6 cc de una solucidn acuosa al 18 % de hidrédxido sbdico
y 0,9 co de agua y se filtra. E1l filtrado se extrae con &cido
clorhfdrico al 5 %; el extracto 4cido se pone bdsico con una
solucidn acuosa concentrada de amoniaco y se extrae con dietil-
éter. El extracto orgdnico se seca, se filtra y se evapora

bajo presidn reducida. El residuo se recoge‘en isopropanol,

la solucidn orgdnica se acidifica con una soluciédn de hidr6géno
bromado en isopropanol y se diluye con dietiléter. El precipitado

obtenido se separa por filtracidn y d4 el hidrobromuro del 8d-



(2-dimetilamino-etil)=4b,8b,8¢c,8d~tetrahidro-dibenzofa, £/ ciclo~
propa/cd/pentaleno, P.f, 248-250°,
ELl producto de parfida se puede preparar como sigue:
Una solucién saturada de 8d-clorocarbonil-4b,8b,80,8d~
5, tetrahidro-dibenzo/a,f/ciclopropa/cd/pentaleno (obtenida por
tratamiento de 2,5 g del 4cido correspondiente con 25 cc de
cloruro tionilico) en dietildter, se vierte a una solucidn de
diazometano en dietiléter ( preparado de 6,65 g Nenitroso-mo-
tildrea al 75 %); la mezcla se deja reposar durante 16 horas
10, a temperatura ambiente y después se svapora bajo presidén redu-
cida, El residuo se recristaliza en etanol y d4 el 8d-diazometil-
carbonil-4b,8b,Bc,Bd-tetrahidro-dibenzo[h,§7ciclopiopa[b@7penta-
leno, P.f. 173-175° (bajo descomposicién).
Después de filtrar, se agrega gota a gota, y bajo enfria-
15, miento, una solucién saturada de 2,3 g de benzoato de plata en
trietilamina a una mezcla de 1,3 g de 8d-diazometilcarbonil-
4b,8b,8¢c,84~tetrahidr o=dibenzo/a, {7/ ciclopropa/cd/pentaleno,
50 cc de benceno y 0,9 cc de dimetilamina, Ia mezcla se aglta
durante 16 horas a temperatura ambiente, después se trata con
20. 1 g.de carbdn activo y se filtra. El filtrado se evapora bajo
presién reducida; el residuo se recoge en dietiléter y la so=-
lucién se lava con una solucifn acuosa de bicarbonato sbdico,
se seca y se evapora bajo presidn reducida. Se obtiene asf el
8d=-dimetilamino-carbonilmetil-4b,8b,8¢,8d-tetrahidro~dibenzo

25, _[h,t?ciclopropa[éq]pentaleno, que en el espectro de absorcidn
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infrarrojo muestra una bénda destacada en 1640 cm-1

Ejemplo 10

Una suspensidén de 0,5 g de hidruro de litio-aluminioc en 50 cc

de diet?léter se mezcla gota a gota bajo mgitacién con una solu-
cifn de 2 g de 2-cloro-Bb=-dimetilamino-carbonil=4b,8b,8¢,82-
tetrahidro-dibenzo[h,f]ciclopropaléq]pentaleno en 50 cc de di-
etiléter y 50 c¢ de tetrahidrofurano. Ila mezcla ge hierve du-
rante 6 horas al reflujo, despuds se enfria y se mezcla con

0,5 ce de agua, 1 cc de una solucidn acuosa al 12 % de hidrédxido
sbdicq y 1,5 e¢ de agua. le mezcla se filira y el filtrado se
extrae con dcido clorhidrico al 5 %. El extracto dcido se pone
b4sico c¢on una solucién acuosa concentrada de amoniaco, después
se extrae con dietiléter; el extracto orgdnico se evapora y el
residuo se recoge en etanol, Ia solucién ge acidifica con una

solucién etandlica de hidrdgeno bromado y el precipitado obte-

- nldo se separa por filtracidn. Se obtiene asi el hidrobromuro

del 2~cloro=8d-dimetilamino-metil=4b,8b,8¢c,8d-tetrahidro-dibenzo

[a,£7ciclopropa/cd/pentaleno de férmula




5

10.

15,

20.

25,

A A W
AN ESEY

que funde a 208-211° (bajo descomposicidn)e

El producto de partida se puede preparar como sigue:

Una mezcla de 22,5 g de 2-cloro~antraceno, 10,4 g de
prépiolato de etilo y 120 cc de xileno se hierven durante 7 dfas
bajo reflujo. Después de enfriar se filtra la mezcla y el filtra-
do se evapora bajo presién reducida., Bl residuo se recoge en 40 cc
de metanol y se mezcla con 100 cc de una solucién acuosa al 18 %
de hidrdxido sédico, después se hierve durante 4 horas al reflujo,
se enfria y se filtra. Bl filtrado se acidifica con &cido clor-
hidrico y se exirae con dietiléter, El extracto orglnico se seca,
ge filtra y se evapora, y el residuo se recristaliza en etanol.

Se obtiene as{ el dcido 2-cloro-9,10-eteno-9,10~dih1dro-antraceﬁo-
1l-carboxflice, P.f. 214-218%,

Una solucién de 5 g de 4cido 2-cloro-9,10-etenc~9,10-

dihidro-antraceno~ll=-carboxflico en 400 cc de tetrahidrofurano

ge lrradla durante 23 horags con luz ultravioleta en la zona de

- 253,7 m/u._Ia mezcla se evapora bajo presién reducida y 2,4 g

del residuo, que contiene el 2-cloro-8d~carboxi-~4b,8b,8¢c,8d~
tetrahidro-dibenzo/s,f/ciclopropalcd/pentaleno, se recoge en

24 cc de cloruro tion{lico y se deja rebosar durante 16 horas -
a temperaturs ambiente, después se evapora bajo presi6n reducli~
da, El residuo se recoge en benceno y la meécla.s; vuelve a
evaporar bajo presién reducida. Se obtiene asf{ el 2-cloro-8d-
clorocarbonil-4b,éb,Bc,Bd-tetrahidro-dibenzo[h,§7ciclopropa[§§7

pentaleno,
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Una gsolucidn de 2,5 g dé 2-cloro=8d~clorocarbonil=4b,
8b,8¢,8d-tetrahidro-dibenzo/a, £/ciclopropa/cd/pentalenc en
10 cc de acetato de etilo se mezcla; gota a gota, con 9 cc de
una solucidn 0,04-molar de dimetilemina en acetato de etilo.
La mezcla se agita durante 2 1/2 horas a temperatura ambiente,
después se lava con agua, 4cido clorhfdrico el 5 % y agua, 86
seca, se filira y se svapora, Se obtiene asf el 2-cloro-8d-
dimeti lamino-carbonil-4b,8b,8¢c,8d~tetrahidro-dibenzo/z, £/ ciclo=

propa/cd/pentaleno, que se sigue elaborando sin ulterior limpie~

Z8a.

Ejemplo 11

Una suspensién,hirviendo bajo reflujo,de 50 g de un elemento
galvdnico de cinc-cobre en 200 cc de etanol, se mezcla, en
porciones, y bajo agitacidn, en el plazo de 1 hora con 5 g de
hidrocloruro de 9,10-dicloro-9a~dimetilamino-metil-4b,9,9a,10-
tetrahidro;indeno[i,2-q]1ndeno. Después de agitar durante 5 ho-
rag se filtra la mezcla, el residuo de filtracidén se lava con
agua y el filtrado se concentra por evaporacién béjo bresiéﬁ
reducida, El concentrado se diluye con agua, se‘;one bédsico con
una solucidén acuosa concentrada de amouiaco-y'se extrae con di-
etiléter, El extracto o?génico se geca y se evapora, el residue
se recoge en etanol y la solucién orginica ée acidifica con una

solucién etanSlica de hidrégeno clorado. El precipitade obteni-
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do se separa por filtracidn y se recristaliza en una mezcla de
etanol y dietiléter. Se obtiene as{ el hidrocloruro de 8d-dimec~
tilamino-metil-4b,8b,8¢c,8d-tetrahidro-dibenzo/a,f/ciclopropa
[cdfpentaleno, P.f, 252-254% el producto es idéntico al com-
puesto que se obitiene segin el procedimiento del ejemplo 3,

El producto de partida se puede preparar como sigue:

Una mezcla de 11,7 g de 9,10-dioxo-4b,9,9a,10-tetrahidro~

~ indeno/1,2-afindeno, 11,5 cc de una solucién acuosa al 37 % de

formaldehido, 12 c¢c de una solucidn etandlica 5-N de dimetil~
amina y 25 cc de etanol se calienta lentamente y se hierve du~
rante 4 horas bajo reflujo, después se evapora. El residuo se
recoge en dietiléter, la solucidn se extrae con dcido clorhidrico
acuoso al 5 % y la fase acuosa se pone bdsica con solucidn
acuosa goncentrada de amoniaco, después se extrae con dietiléter.
El extracto orgdnico se lava con agua, se seca, se filtra y se
evapora; se obtiene asf{ el 9a-dimetilamino~metil-9,10-dioxo=
4b,9,98a, 10~tetrahid ro~indeno/1,2~a/ indeno,

Una mezcla de 10 g de 9a-dimetilamino-metil~9,l0=dioxo-
4b,9,9a,10-tetrahidro-indeno/1,2-a/indeno y 100 cc de etanol,
ge mezcla en porciones, en el plazo de 30 minutos, bajo agita-
cién, con 1 g de borohidruro éédico. Después de otra 1/2 hora
ge concentra la mezcla por evaporacidn bajo presién reducida,
el concentrado gse diluye con agua y se extraé con dietiléter.
El extracto orginico se acidifica con una solucién etanblica

6-N de hidrdgeno clorado y se evapora bajo presién reducida.
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ELl residuo, que contiene el 9a-dimetilamino-metil-9,10~dihidroxi~
4b,9,93,10—#etrahidro-indeno[1;2—§7indeno, se mezcla con 50 co

de cloruro tionilico y la mezcla se agita a temperatura ambiente
durante 24 horas, despuds se evapora bajo presidn reducida, Se
obtiene dsi el hidrocloruro del 9,10-dicloro~Ja~dimetilamino-

metil=4b,9,9a,10-tetrahidro~-indeno/L,2-a/indeno,
Ejemplo 12

Una solucidn de 3,7 g de 8a-carbamoil-4b,8b,8¢c,E8d~-tetrahidro=
dibenzo[&,t]cicloproéa(h@]pentaleno en 100 cc de tetrahidrofuran6
se viertg gota & gota y bhajo agitaciéq,a una suspensidn de 1 g
de hidruro de litio-aluminio en 10 cc de tetrahidrofurano y 10 ce
de dietiléter. Ia mezcla se hierve durante 16 horas al reflujo,
serenfria ¥y se mezcla con 1 cc de agua, 2 cec de una solucldn
acunosa al 12 % de hidrdxido sédico y 3 cc de agua, después se .
filtra, El filtrado se evapora bajo presidn reducida y el resi=-
duo se recége en la cantidad minima de etanol caliente; la
solucidn se enfria y se acidifica con una solucidn etandélica

de hidrdgeno clora&o. El precipitado formado se sépgta por fil-
tracién y se recristaliza en una mezcla de etandl y dietiléter,
Se obtiene asf{ el hidrocloruro del 8d~aminometil=4b,8b,8¢,8d-

tetrahidro-dibenzo/a,f/ciclopropalcd/pentaleno de f£érmula
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que funde por encima de los 290°%

El producto de partida se puede preparar anidlogo al
procedimiento descrito en el ejemplo 5; el 8d-carbamoil-4b,8b,
8¢c,8a-tetrahidro~dibenzofa, £/ olclopropa/cd/pentaleno funde a

204~205°,

Ejemplo 13

Una suspensidn de 0,6 g de hidruro de litio-aluminio en 25 co
de dietiléter se mezcla gota a gota, bajo agitacidn, con una
golucidn de 2,3 g de Bd-dimetilcarbamoil=2-metil-4b,8b,8c,8d~
tetrahidro-dibenzo[h,g]ciclopropa[bq]pentaleno en 50 cc de dietil-.
éter. Ia mezcla se hierve durante 8 horas bajo reflujo, después
se enfria y se mezcla con 0,6 ce de agua, 1,2 cc de una solucién
acuosa al 12 % de hidrdéxido sdédico y 1,8 cc de agua; Ia mezcla
se filtra y el filtrado se evapora bajo presién reducida y el re-
siduo se tritura con éter de petrdleo. El Bé-dimbtilaminometil-
2-meti1-4b.8b,80.Bd-tetrahidro-dibenzo[h,ﬁ]ciclopropa]b@]penfa—

leno asf obtenido, de férmula
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funde a 95-97°,

El producto des partida se puede preparar como sigue:

Una mezcla de 5 g de 2-metil-antraceno, 2,6 g de propio-
lato de stilo y 15 cc de xileno, se hierve durante 7 dfas ﬁajo
reflujo, déspu@s se enfria y se filtra. El filtrado se evapora
bajo presi6ﬁ reducida; el residuo se recoge en 20 cc de metanol
¥ 20 cc de una solucidn acuosa al 18 % de hidréxido sbdico. Ia
mezcla se hierve durante 4 horas bajo reflujo, despuds se enfria
¥y se filtra. El filtrado se acidifica con dcido clorhfdrico con-
centrado, el precipitado formado se separa por filtracidn y se
recristaliza en etanol acuoso. El dcido 2-metil~3,l0-eteno~9,10~
dinidro-antraceno~ll-carboxflico as{ obtenido funde a 210-216°,

Una soluc1§n de 1 g de 4cido 2-metil=9,l0=-eteno~9,10«
dihidro-antraceno-ll=carbox{lico en 200 cc de tetrahidrofurano
ge irradia durante 23 horas con luz ultraviolet;“con una longl-
tud de onda principal de 253.7 m/u, después se evapora bajo pre-
sién reducida. El residuo, que contiene el dcido 2-metil-4b,8b,
8¢, 8d-tetrahidro~dibenzo/a, 1/ cieclopropa/cd/pentaleno-8d-car=
box{lico, se recoge en 10 c¢ de cloruro tionflico y la mezcla

se deja reposar durante 16 horas a temperatura ambiente, después
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8e evapor& bajo presién reducida. El residuo, que contiene el
8d~clorocarbonil~2-metil-4b,8b,8¢,Bd~tetrahidro~-dibenzo/a, £/
ciclopropa[éq]pentaleno, se recoge en 5 cc de una solucidn
Selli:de dimetilamina en acetato de etilo. Ia mezcla se agita du=
rante 3 horas a temperatura ambiente, después se lava con agua,
dcido clorhidrico al 5 % y nuevamente con agua, gse seca, se fil-
tra y se evapora; se obtiene asi el 8d-dimetilaminocarbamoil-
2-mgtil-4b,8b,8¢c,8d~tetrahidro-dibenzo/a, £/ cic lopropa/cd/penta=

leno,

Ejemplo 14

Una solucién de 0,5 g de 2-metil-1, 3~dioxo~2,3,7b,l1b=-tetrahidro=~
1H-dibenzo/2, 3:4,5/ ciclopropa/1,6/pentaleno/l,6a~c/pirrol en

10 cc de tetrahidrofuranc se vierte bajo agitacibn e hirvieﬁdo
al reflujo a una mezcla de 0,2 g de hidruro de litio-aluminio

¥y 10 cc de dietiléter. Ia mezcla se hierve durante 24 horas al
reflujo, déspués se enfria, se trata con 0,2 cc de agua, 0,4 ce
de una solucidén acuosa al 12 % de hidrdxido sddico y 0,6 cc de
agua y se filtra. El filtrado se evapora bajo presi6h reducida .
con lo que gse obtiene el 2-metil-2,3,7b,llb=-tetrahidro-lH-diben-

20/2,334,5/ciclopropa/1,6/pentaleno/l,6a-c/pirrol de férmula
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P.f. 105°%, sf el compuesto se recoge en una cantidad ninima de
n-propanol y se acidifica con una solucién de hidrdgeno bro-
mado en n-propanol, se obtiene el correspondiente hidrobromu=
ro, P.£. 255°,

El producto de partida se puede preparar como sigue:

Una solucidn de 20 g de 4cido 9,10-eteno-9,10-dihidro~
antraceno-11,12-dicarboxilico en 200 cc de acetona se irradia
durante 3 dias con una lémpara de vapor de mercurio de presién
media (150 fatios), condensandose la acetona evaporada en una
espiral de agua fria. Ia mezcla se evapora bajo presidn reducida;
el residuo se tritura con unos 20 cc de acetonitrilo, se separa
por filtracién y se recristaliza en etanol acuoso. Se obtiene
as{ el dcido 4b,8b,Bc,B8d-tetrahidro~dibenzo/a, £/ ciclopropa/cd/
pentaleno-8b,8d~-dicarbox{lico, P.£, 250° (baﬁo Qfscomposicién).

Una solucidn de 5 g de dcido 4b,8b,8c,8&-tetrahidro-
dibenzo/a,t7ciclopropalcd/pentaleno-8b,8d-dicarbox{lico en
100 cc de asetonitrilo se trata bajo agitacién con 8 g de 1~
ciclohexil~3-(2-morfolinoetil)~carbodiimido~-neto-p-tolueno-

sulfonato; se sigue agitando durante 24 horas. Ia mezcla se
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filtra, el filtrado se evapora bajo presidn reducida y el resi-
duo se recoge en cloroformo. Ia solucidén se lava con agua, con
una golucidén acuosa de hidrdxido sédico y agua, se seca y se
ev;;ora o El residuo ge tritura con acetato de etilo, se separa
por filtracidn y se recristaliza en acetato de etilo. Se obtiene
as{ el anhidrido del 4cido 4b,8b,8¢c,8a~tetrahidro-dibenzo/a, 7
ciclopropa/cd/pentaleno-8b,8d-dicarboxilico, P.f. 185°,

Una solucién de 2 g de anhidrido del &cido 4b,8b,8¢,8d-
tetrahidro-dibenzo[h,27ciclopropa[bé7pentaleno-8b,Bd-dicarbo-
x{lico en 50 cc de acetonitrilo se mezcla bajo agitacién y a tem-
peratura ambiente con 25 cc de una solucién 4,5-molar de metil-
amina en acetato de etilo. Después de 24 horas se separa el
precipitado obtenido por filtracidn y se recoge en agua; la
gsolucién sme acidifica con dcido olorhidrico y el precipitado ob-
tenido e separa por filiracidn. Se obtiene as{ el mono-Ne-metilw
amida del &cido 4b,8b,8c,Bd-tetrahidro-dibenzo/a,f/ciclopropa
[cd7pentaleno=-8b,8d-dicarboxflicos

Una mezcla de 1 g de mono-N-metilamida del &cido 4b,8b,
8c,8d~-tetrahidro-dibenzo/a, £/ clclopropaled/pentaleno-8h ,8d-
dicarboxilico, 20 cc de piridina y 2 g de l-ciclohexil~3~(2~
morfolinoetil)=carbodiimida-meto~p~toluenoc~sulfonato se agita
durante 3 dfas a temperatura ambienie y se evapora bajo presién
reducida. El residuo se recoge en cloroformo, la mezcla se lava
con dcido clorhfdrico al 5 %, una solucidén acuosa de hidréxido

sbdico y agua, se seca y se evapora bajo presidn reducida,
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Se obtiene asf el 2~metil~l,B-dioxo-g,3,7b,llb-tetrahidro-1ﬁ-
dibenzo/2,3:4,57ciclopropa/l,6/pentaleno/1,6a-¢/pirrol, Pof.
170°,

Ejemplo 15

Una solucidén de 1 g de la mezcla 10:1 en bruto de las mono-N«
dimetilamidas del feido 4b-8b,8c,B8d-tetrahidro-dibenzola,f/ci-
clorpropa/cd/pentaleno-8b,8d~dicarboxilico isbmeras, en la can-
tidad minima de tetrahidrofurano se vierte gota a gota y bajo

agitacién a una mezcla de 0,6 g de hidruro de litio-aluminio

‘Y 25 cc de dletiléter. Ia mezcla se hierve durante 8 horas al

reflujo, después se enfrfa y se mezcla con 0,6 cc de agua, 1,2 cc
de una solueidn acuosa al 12 % de hidréxido sédico y 1,8 c¢ de
agha. Ia mezela se filtra y el filtrado se evapora bajo presién
reducida; se obtiene asi una mezcla que principalmente se compo-
ne de 8d~dimetilaminometil-Bb~hidroximetil-4b,8b,8¢,8d~tetraw

hidro-dibenzo/a,f/ciclopropa/cd/pentaleno de férmula
CH IOH

CHé“N GH )

y ademds de Bb-dimetilaminometil-Bd=~hidroxietil-4b,8b,8¢c,8d~
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tetrahidro-dibenzo/a,f/ciclopropa/cd/pentaleno y que se puede
separar mediante cromatografia de capa delgada en gel de silice,
fase mﬁvilé mezcla 9:1 de claroformo y metanolj el producto prin-
cipal tiene un valor Rcm de 6,0, el producto secundario un valor
Rcm de 7,0,

El producto de partida se puede preparar como slgue:

Una mezcla de 5 g de anhidrido del &cido 4b,8b,8¢,8d~
tetrahidro-dibenzo/a,f/ciclopropa/cd/pentaleno-8b,8d-dicarboxi-
lico, 25 cc de acetonitrilo y 15 cc de una solucibn S5-N deiq4metil~
amina en acetato de etilo, se agita durante 16 horas a tempera-
tura ambiente y se evapora bajo presién reducida. El residuo se
recoge en 100 cc de una solucidén acuosa 1-N de hidréxido sddico
y la mezcla se filtra. El filtrado se acidifica con 4cido ¢lorhi~-
drico; el precipitado formado se separa por filtracidn y se la=-
va con agua. Se obtiene as{ una mezcla aproximadamente 10:1
de las mono=N,N-dimetilamidas del 4cido 4b,8b,8¢,8d~tetrahidro-
dibenzo/a,f/ciclopropa/cd/pentaleno~8b,B8d-dicarbox{lico isdmeros,
P.f. 260°. Ia mezcla se puede recristalizar mediante roecristali-
zaclbn en etanol acuoso; se obtiene as{ como componente princi-
pal el N,N-dimetilamida del &cido 8b-carboxi-4b,8b,8c,Bd-tetra~
hidro-dibenzo/a,f/ciclopropa/ocd/pentaleno-8d~carbox{lico, P.f.

262-265°,
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.Ejemplo 16

Fl 2~etil~2,3,7b,llb-tetrahidro~1H~-dibenz0/2,3:4,5/ciclopropa

[1,§7penta1eno[1.6a-g7pirrol de férmula

con bandas caracteristicas en el espectro infrarrojo en 3050,
2755, 1355, 1020, 750, 740 y 700 cm'l, se puede preparar, por
ejemplo, segin el procedimiento descrito en el ejemplo 14 del cor-
respondiente 2—et11-1 3=dioxo=2, 3,7b, Llb~tetrahidro~1H-dibenzo
12,3 4,§7ciclopropa[1 ghentaleno/1, 6a-g]pirrol mediante trata-
miento con una cantidad equivalente de hidruro de litio-alumi-
nio.

El 2-e¢til~1,3-dioxo=2,3,7b,llb-tetrahidro-1H-dibenzo
[2,3:4,5]ciclopropal1,6/ pentaleno/1,6a~c/pirrol empleado como
producto de partida, se puede obtener, & bién mediante tratamien-
to de 8b,8d-dicarboxi-4b,ab,8e,Bd-tetrahidrq-diygpzofﬁ,£7ciclo-
propa/cd/pentaleno con etilamina acuosa, -evasoracidén de la so~
lucidn de la sal blsetilaménica obtenida y calentamliento de la
sal con Neetil-pirrolidina a unos 150-200° § bién mediente
reaccidn del anhidrido del 8b,8d-dicarboxi-4b,8b,8¢,8d-tetrahi-

dro-dibenzo/a, f/ciclopropa/cd/pentalenc en etilamina etanélica
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Ejemplo 17

o~

Cépsulas conteniendo cada una 0,05 g de la sustancia activa se

pueden preparar como sigue:

Compogicién (para 10'000 cdpsulas):

Hidrocloruro de 8d-metilaminometil- i

4b,8b,8¢,8d~tetrahidro-dibenzola, £/

clclopropa/cd/pentaleno 500 g
Lactosa 2350 g
Taleo 150 g

las sustancias pulverulentas se pasan a través de un tamfz con
0,6 mm de abertura de mallase X1 hidrocloruro de)l 8d-metilamino-
metil-4b,Bb,Bc,8d—tetrahidro-dibenzo[h,iiciclopropa[ngpentale-
no, se mezcla en un aparato mezclador adecuado, primeramente con
el talco, despuds con la lactosa hasta que se obtenga un producto
homogéneo. Cipsulas (Nr. 2) se llenan cada vez con 0,3 g de la

mezcla en una miquina llenadora de cépsulas adecuada,



Ejemplo 18
Tabletas conteniendo cada una 0,01 g de sustancia activa se

pueden prepargr como sigue:

Composicidn (para 10'000 tabletas):

5. 8d-dimetilaminome til-4b,8bh,8¢c,84~

tetrahidro-dibenzofa,£/ciclopropa

[cd/pentaleno 100 g
Tactosa 1157 g

j Fécula de maiz A 7 &

10, Polietilenglicol 6000 ' 1 &
Polvo de talco 7 ¢
Bstearato de magnesio 18 g

Agua purificada ' QeSe

Los componentes pulverulentos se pasan a través de un tamfz con
15. una aberture de malla de 0,6 mm. El 8d~dimetilaminometil-4b,8b
Bc,8d~tetrahidro-dibenzofa,§/ciclopropa/cd/pentaleno, la lactosa,

el talco, el estearato de magnesio y la mitad de la féeula de

maiz se mezclan en un mezclador adecuado. Ia otra mitad de la

fécula de mafz se suspende en 40 cc de agua y la suspensildn se
20, vierte a la solucidn hirviendo de polietilenglicol en 150 cc

de agua. ILa pasta obtenida se emplea para granulay la mezcla pul-

verulenta agregandose, si es necesario, una cantidad adicional
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de agua. El granulado se seca durante 16 horas a 350, se desme~
nuza en un tamf{z con una shertura de malla de 1,2 mm y empleando
punzones con un didmetro de 6,4 mm (el superior con ranura de

rotura) se elabora a tabletas,

Ejemplo 19

'

Una solucidén de 1,69 g de N,N~dimetilamida del dcido 8b-carbo-
xi=4b,8b,8¢c,8d~tetrahidro~dibenzo/a, £/ ciclopropa/cd/pentaleno~
8d~-carboxflico en 150 cc de tetrahidrofurano se vierte gota

a gota y bajo agitacidén a una suspensién de 0,96 g de hidruro de
litio~aluminio en 25 cc de tetrahidrofurano. La mezcla se hierve
durante 8 horas al reflujo, despuds se enfria, se tfata con 0,9 cc

de agua, 1,8 cc de una solucidn acuosa al 18 % de hidréxido sé-

" dico y 2,7 cc de agua y se filtra. El £ilirado se evapora; el

residuo se recoge en dietiléter y la solucidn orgénica se ex-
tras con dcido clorhidrico al 5 %. El extracto dcldo scuoso se
pone bdsico con una solucidn acuosa de amoniaco y se extrae con
dietiléter, E1 extiacto orginlco se seca, se filtra y se evapora
y el residuo se recristaliza en etanol. Se obtiene asi el B8d~
dimetilaminometil=8c~hidroximetil-4b,8b,8¢c,8d-tetrahidro-dibenzo
la,f/ciclopropa/cd/pentaleno, 2.f. 145-147%, E1 producto es idén~
tlco al producto principal que se obtiene segﬁnvel procedimiento
del ejemplo 15; Rcm = 6,0,

Una solucién de 8d-dimetilaminometil-8c-hidroximetil=
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4b,Bb,ac,Bd-tetrahidro-dibenzo[é,f]ciclopropa[b@]pentaleno en la
cantidad minima de acetona se neutraliza con fcido ciclohexilw-
sulfam{nico; el 8d-dimetilaminometil-8c~-hidroximetil-4b,8b,8¢,
8d-tetrahidro~-dibenzo/a,f/ciclopropa/cd/pentaleno~ciclohexilsul~
famato obtenido funde a 160-161°.

El producto de partida se puede preparar como sigue:

Une solucidn de 2 g de la mezcla 10:1 del mono-N,N-di-
metilamida del 4cido 4b,8b,8¢c,8d~tetrahidro-dibenzo/a,f/ciclo-
propa/cd/pentaleno-8b,8d-dicarbox{lico isémero (obtenido segin
el procedimiento indicado en el ejemplo 15) en la cantidad mi-
nima de etanol caliente, se enfria lentamente a temperatura am-

biente., El precipitado obtenido se separa por filtracién; repre-

-genta el N,N-dimetilamida del 4cido Bb-carboxi-4b,8b,8¢c,Bd-to-

trahidro-dibenzo[a,g]éiclopropa[bq]pentaleno-ed-carboxilico. P.f.
254° (bajo descomposicién). El producto es idéntico al que ge
obtiene.ségﬁn el procedimiento correspondiente del ejemplo 15;
éste funde calentando rdpidamente a 262-265° y se descompone
asimismo a ésta temperatura (probablemente bajo pérdida de

etanol y/6 agua de cristalizacidn),
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Descrita suficientemente la naturaleza del invento, asi
como la manera de realizarlo en la préctica, debe hacerse coustar
que las disposiciones anteriormente Indicadas, son susceptibles de
Se modificaclones de detalle en cuante no alteren su principio funda-
?ental. También se hace constar que el invento corresponde a unag
wéolicitudes de patentes presentadas en Norteamérica ntimeross

779.257 de 26 de noviembre de 1968; 854.270 de 29 de agosto de

1969? ¥y en Suize con el némero 1583Q/69 de 23 de octubre de 1969;
10, acogiéndose por lo tanto a los beneficios que conceden los Conve-
nios Internacionales en vigor, siendo lo que constituye la esen-

cia del referido invento y por lo que se solicita patente de in-

venci6én por 20 afios en Espaiia, sobre: Procedimiento para la obten~
ci6én de compusstos 4b, 8b, 8¢, 8d-tetrahidro-dibenzo Z;a£751010pr09a

15. [ _c,d/pentalénicos, caracterizéndose por lo siguientes

L. Procedimiento para la obtencidn de compuestos 4b,8b,

8¢,8d~tetrahidro-dibenzo/a,f/ciclopropa/cd/pentalénicos de férmula

en la que cada unc de log restos Phl ¥y th significan un resto

1,2-fenileno, alk significa un resto alquileno inferior, Am sig-
20, nifica un grupo amino, Rl slgnifica hidrégeno, un grupo hidroxi

eterizado 6 esterificado, un resto alifdtico, aralifdtico 6

aromitico & un grupo alquileno inferior enlazado con el dtomo




de nitrdgeno del grupo amino Am y cada uno de los grupos R, ¥
R3 significan hidrdgeno, un grupo hidroxi libre, eterizado §

esterificado § un resto alifético, as{ como los derivados aci-
lic'os, los N-éxidos, los derivados aménicos cuaternarios & las

5 gsales de tales compuestos, caracterizado porgue a) en un compues=-

to de férmula

S | ‘Phe Phy (II)_

en la que X significa un resto transformable en el grupo de fir-
mula -alk-Am, X se transforma en el resto de férmula ~alk-Am, &

b) wn compuesto de férmula

I.4

10, se irradia 6 ¢) en un compuesto de férmula
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R, ¥ 2 Rl

Iv) -
Ph, Phy (Iv)
alk—Am

Ry

donde cada uno de los restos X é Y representa un grupo hidroxi
esterificado, capaz de reaccifn, se cierra el anillo mediante
tratamiento con un metal y, s{ se desea, un compuesto obtenido
se transforma, dentro del marco definido, en otro compuesto de la
invencidn, y/6, af se dezea, un compuesto obtenido se transfor-
ma en un derivado acflico, un N=6xido 6 un compuesto amdnico
cuaternario 6 una sal del mismo, y/6, si se desea, una sal
obtenida se transforms en el compuesto lidbre & en otra sal, y/8,
s8{ se desea, una mezcla de isbmeros obtenida se transforma en

los distintos isémeros.

26 Procedimiento para la obtencidn de compuestos 4b,8b,
8c¢,8d~tetrahidro-dibenzo/a, f/ciclopropa/cd/pentalénicos de fér=
mula I segiin la reivindicacidén 1, donde cada uno de los restos
Phl, Pha, alk ¥y Am tienen los significados indicados en la rel=
vindicacién 1, Rl significa hidrdgeno, un grupo alquilo inferior
§ un grupo alguileno inferior enlazado con el &tomo de nitrége-
no del grupo amino Am y cada uno de los grupos R2 N R3 signi«
fican hidrégeno 6 un grupo alquile inferior, asi como los deri-

vados ac{licos, los N-8xidos, los derivados aménicos cuaterna-
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rios, 6 lag sales de tales compuestos, caracterizado porque

a) en un compuesto de férmula II segin la reivindicacidén 1, donde
X significa un resto transformgble en el grupo de férmula

alk~-Am, X se transforma en el resto de férmula ~alk-Am, 6 b)

un compuesto de formula III segin la reivindicacidn 1, se irra-
dia y, sf se'desea, un compuesto obtenido se transforma deniro
del marco definido en otro compuesto de la invencién y/6, ei

se desea, un compuesto obitenido se transforma en un derivado aci~
lico, un N-8xido, un compuesto aménico cuaternario § una sal del
mismo, y/&, sl se desea, una sal obtenida se transforma en el
compuesto libre & en otra sal y/8, s{ se desea, una mezela de i-

sdmeros se transforma en los distintos isémeros,

3. Procedimiento segin la reivindicacién 1, caracterizado
porque X significa un grupo hidroxi-alquilo inferior esterifi-

cado, capaz de reaccidn, § un grupo fosfonio-alguilo inferior.

4. Procedimiento segin la reivindicacién 2, caracterizado
porque X significa un grupo hidroxi-alquilo inferior egterifi-

cado, capaz de reaccidn, 6 un grupo fosfonio-alquilo inferior.

S5e Procedimiento segin la reivindicacidn 3 6 4, carac~
terizado porque un grupo hidroxi-alquilo inferior esterificado,

capaz de reaccidén X, estd esterificado por un &cido fuerte.
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6o Procedimiento seglin la relvindicacidn 3, caracterizado
parque un grupo hidroxi-alquilo inferior esterificado, capaz de
reaccién X, estd esterificado por un hidrdécldo halogenado, dcido

sulfirico & un 4cido sulfénico orgdnico fuerte.

7. Procedimiento segin la reivindicacién 4, caracterizado
porque un grupo hiiroxi-alquilo inferior esterificadoe, capaz de
reaccibn X, estd esterificado por un hidrécido halogenado, &cido

sulfirico § dcido sulfénico orgénico fuerte.

8. Procedimiento segin la reivindicacién 3 6 6, caracte~
rizado porque un producto de partida se hace reacclionar con un
compuesto de férmula H-Am (IIa) 6 una sal de metal alcalino

del mismo.

9. Procedimiento segin la reivindicacidn 4 & 7, carac=
terizado porque un producto de partida se hace reacclonar con un

compuesto de férmula H-Am (IIa),

10, Procedimiento seglin la reivindicacidén 3 6 6, carace
terizado porque se reacciona con una lrea, en caso dado N-mono~

sustitu;da.

11, Procedimiento segiin la reivindicacidén 10, caracteri-
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zado porque X significa una agrupacidn de metal, sspecialmente

un dtomo de metal alcalino & un grupo de halogenomagnesio.

12, Procedimiento segin la reivindicacién 11, caracteri-
zado porque un producto de partida se hace reaccionar con un
éster capaz de reaccién de un amino-alcanol inferior de férmula

HO-alk-Am (IIb).

13. Procedimiento segfn la reivindicacidn 12, caracteri-
zado porque se reacciona con wn haluro de amino-alquilo inferior

.4

correspondiente 6 amino-alquilo inferior~sulfonato.

14. Procedimiento segin la reivindicaelén 1, caracterizado
porque X significa un grupo (nitro-, oximing=-, imino-, cianc-,
carbamoll=, isocianato- & carboxiamino esterificado)~alquilo in-
ferior, -alquenilo inferior, =-alcanoilo inferior & -hidroxie
aiquilo inferior, un grupo Am-alquenilo inferior, Am-alcanoilo

inferior, Am-hidroxi-alquilo inferior, ciano & carbamoilo.

15. Procedimiento segiin la reivindicacién 2, caracterizado
porque X significa un gruvpo nitroe~alqullo inferior, nitro-
alquenilo inferior & nitro-alcanoilo inferior, un grupo (oximino-,
imino-, ciano 6 carbamoilo)-alquilo inferior 6 ~alcanoilo inferior,
un grupo Am-alcanoilo inferior, Am~hideoxi-alquilo inferior,

eiano 6 carbamoilo,
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16, Procedimiento segin la reivindicacidn 14, caracteri-
zado porque X se transforma por reduccién en el grupo Am=

alquilo inferior.

17. Procedimiento segin la reivindicacién 15, caracteriza-
do porque X se transforma por reduccidén en el grupo Am-alquilo

inferior.

18, Procedimiento segin la reivindicacién 14 6 16, carace
terizado porque los correspondientes compuestos de partida de

nitro, nitrilo, amida, isoclanato, uretano & alcanoilo se redu-
cen mediante tratamiento con hidruros de metal ligeros sencillos

§ couplejos,

19. Procedimiento segin la reivindicacién 15 § 17, carac-
terizado porque los correspondientes productos de partida de ni-
trilo, amida & alcanoilo sdreducen mediante tratamiento con hi-

druros de metal ligero sencillos & complejos.

20, Procedimiento segdin la reivindicacién 14 & 16, carac~
terizado porque los correspondientes productos de partida de ni-
tro, oximino, imino, amino-hidroxi 4 alquenilo inferior se re-

ducen mediante tratamiento con agentes de reduccidn quimicos.

21, Procedimiento segin la reivindicacidén 14 6 16, carac-
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terizado porgque los correspondient es productos de partida de nitro,
oxima, imino, amino-hidroxi § alquenilo inferior se reducen me-

diante tratamiento con hidrdgeno nascente & catal{ticamente acti~-

vado.

22, Procediniento segiin la reivindicacidén 15 § 17, carac-
terizado porque los correspondientes productos de partida de
nitro, oxima, imino é amino-hidroxi se reducen mediante trata-
miento con hidrdgeno nascente § cataliticamente activado.

i
23, Procedimiénto segin la reivindicacién 14, caracteri-
zado porque los correspondientes compuestos de isocianato é

uretano se transforman por hidrélisis en compuestos Am-alquilo

inferior.

24, Procedimiento segin la reivindicacién 1, caracterizado

porque la reaccidn b) se efectis con luz ultravioleta.

25. Procedimiento segin la reivindicaeidn 2, caracterizado
porque la reaccidn b) se efectia con luz ultravioleta.

26, Procedimiento segin la reivindicacidn 24, caracteri-
zado porque se emplea luz uliravioleta con una zona de longitud

de onda prineipal inferior a 300 m/u.

27. Procedimiento segin la reivindicacién 25, caracteri-
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zado porque se emplea luz ultravioleta con una zona de longitud

de onda principal inferior a 300 m/u.-

28&- Procedimiento segin la reivindicacién 24 & 26, carac-
terizado porque se trabaja en presencia de agentes fotosensiti-

zados,

29. Procedimiento segin la reivindicacién 25 & 27, carac-
terizado porque se trabaja en presencia de agentes fotosensiti-

zados.

30, Procedimiento segin la reivindicacién 1, caracterizado
porque en un producto de partida de férmula IV los grupes ¥ y 2

significan 4tomos de haldgeno.

31, Procedimiento segin la veivindicacién 1 § 30, carac-
terizado parque como metales se emplean metales no nobles poli~

valentes 6'aleaciones 6 mezclas de los mismos.

32, Procedimiento seglin la reivindicacién 29 6 30, carac-
terizado porque se trabaja en presencia de un amida § éster del
dcido alcano inferior-carbox{lico abierto §.cfclico, de un ni-

trilo del dcido alcano inferior-carboxilico, de'un alcohol, de

un mono- & diéter, de un dialquilo inferior-sulféxido, de un

mono- & diamino~ & hidroxi-alquilo inferior-smina.
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33, Procedimiento'segﬁn una de las reivindicaciones 1 = 32,
caracterizado porque los compuestos amfnicos primarios, secunda-
rios & terciarios obtenidos se transforman en compuestos amino

secundarios § terciarios 6 bién compuestos sménicos cuaternarios,

34. Procedimiento gegiin una de las reivindicaciones 1-4,
6«9, 11-19 y 21-32, caracterizado porque los compuestos aminicos
primarios, secundarios & terciarios obtenidos se transforman en
compuestos amino secundarios § terciarios & compuestos amdnicos

cuaternarios,

35. Procedimiento segin una de las reivindlecaciones 2, 4,
7, 9, 15, 17, 19, 22, 25, 27 y 29, caracterizado porque los

compuestos aminicos primarios, secundarios & terciarios obteni-
dos se transforman en compuestos amino secundarios § terciarios

8 bién compuestos amdnicos cuaternarios,

36. Procedimiento segin una de las reivindicaciones 1=35,
caracterizado porque los compuestos obtenidogs con grupos amino
primarios & secundarios se acilan & se transforman con grupos

b

amino terciarios en los N-dxidos.

37. Procedimiento segin una de las reivindicaciones 1-4,
6-9, 11-19, 21=32, 34 y 35, caracterizado porque los compuestos

obtenidos con grupos amino primarios & secundarios se acilan &
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con grupos amino terclarios se transforman en los N-bxidos.

38. Procedimiento segin una de las reivindicsciones 2, 4,
1,499, 15, 17, 19, 22, 25, 27, 29 y 35, caracterizado porque

los compuestos obtenidos con grupos amino primarios 6 secunda-
rios se acilan 6 se transforman con grupos amino terciarios en

los N-6xidos.

39. Procedimiento segiin una de las reivindicaciones 1-38,
caracterlizado porques el campuesto obtenido en cualquier etapa

como producto intormedio se emplea como producto de partida y

se realizan con éste la 6 las etapas que faltan 6 el procedimiento

se interrumpe en cualquier etapa.

40, Procedimiento segliin una de las reivindicaciones l-4,
6-9, 11-19, 21-32, 34, 35, 37 y 38, caracterizado porque el com-
puesto obtenido en cualquier etapa como producto intermedio se
emplea como producto de partida y se realizan con éste la 6

las etapas que faltan & el procedimiento se interrumpe en

cualquier etapa,

41, Procedimiento segin una de las reivindicaclones 2, 4,
7, 9, 15, 17, 19, 22, 25, 27, 29, 35 y 38, caracterizado porque
el compuesto obtenido en cualquier etapa como producto interme-

dio se emplea como producto de partida y se realizan con éste
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la 4 las etapas que faltan 6 el procedimiente se interrumpe en
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cualquier etapa.

42. Procedimiento segin una de las reivindicaciones 1-41,
caracterizado porque los productos de partida se forman bajo las
condiciones de reacelén 8 se emplean en forma de sales § de deri~

vados capaces de reaccidn.

43, Procedimiento segin una de las reivindicaciones 1-4,
6-9, 11-19, 21-32, 34, 35, 37, 38, 40 y 41, caracterizado por=
que los productos de partida se forman bajo las condiciones

de reaccidn 6 se emplean en forma de sales & de derivados capa~”'

ces de reaccidn,

44. Procedimiento segfin una de las reivindicaciones 2, 4,
T, 9, 15, 17, 19, 22, 25, 27, 29, 35, 38 y 41, caracterizado
porque los productos de partida se forman bajo las condiciones
de reacclifn & se emplean en forma de sales & de derivados capa;
ces de reaccidn,

45, Procedimiento segin una de las reivinéicaciones 2, 4,
7, 9, 15, 17, 19, 22, 25, 27, 29, 35, 38, 41 y 44, caracteri-
zado porque los productos de partida y las condiclones de reac-
cién se seieccionan de manera que se obtenegan los compuestos

de férmula I segin la reivindicacién 1, donde cads uno de los
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restos Phl Yy Pha significan R;~1,2~fenileno, alk significa alqui-
leno inferior, Am significa amino, mono- & dialquilo inferiore
amino, alquileno inferior-amino monociclico, monocaza-, mONOOXa«

6 monotia~alquileno inferior-amino monociclico, donde dos hetero-
dtomos eatdn separados entre si como minimo por dos dtomos de

carbono y cada uno de los grupos Rl. R2 ¥ R, significan hidrégeno

3
6 alquilo inferior, y R! significa hidrdgeno, alquilo inferior, .
alcoxi inferior, haldgeno, trifluormetilo, nitro, amino § dialqui-
lo inferior-amino, asi como sus N-6xidos, derivados aménicos al-

quilo inferior-cuaternarios 6 sales.

46, Procedimiento segln una de las reivindicaciones 1~4, i
6-9, 11-139, 21-32, 34, 35, 37, 38, 40, 41, 43, y 44, caracteri- -
zado porgue los productos de partids y-las condiclones de reace |
¢ifn se seleccionan de manera que se obtenéan compuestos de fér- -
mula segin la reivindicacion 1, donde cada uno de los restos

Phl y th gignifican Ré—l,Q-fenileno, alk significa alguileno in=-
ferdor, Am significa amino, mono~ 6 dialquilo inferior-amino,
alquileno inferior-asmino monocfclico, monoaza=, monooxa= & mono=
tis-alquileno inferior-amina monociclico 6 N—(alqdi;o inferior-

6 hidroxi-alquilo inferior)-monocaza-alguileno inferior-amino
monociclico, donde dos heterodtmos estdn séparados entre si

como minimo por 2 &tomos de carbono, y cada.uno de Loz grupoé

Rys Ry ¥ R

3 significan hidrdgeno & alguilo inferior y R} signi~

fica hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, halégeno,
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trifluormetilo, nitro, amino & dialquile inferior-amino, as{ como

sus N-b6xidos, derivados aménicos alquilo inferior-cuaternarios &

sales.

47. Procedimiento segin una de las reivindicaciones 1 - 44,
caracterizado porque los productog de partida y las condiciones
de reaccidn se seleccionan de manera que se oblengan los compuess
tos indicados en la reivindicacidn 46,

48, Procedimiento segin una de las reivindicaciones 2, 4,
T, 9, 15, 17, 19, 22, 25, 27, 29, 35, 41 y 44, caracterizado
porque los productos de partida y las condiciones de reaceidn se

ge.leccionan de manera que se obtengan los compuestos de fdérmula

en la que Am' significa mono- § dialquilo infer%gr-amino 6
alquileno inferior-amino monociclico, cada uno de los restos

Ri, R}, RY, RY Y Rg' significan hidrdgeno y'el resto de férmula
-(CnﬁZn)- significa el grupo de férmula -(Cﬂa)n-, dqnde n siéni-

fica 1 & 2, & las sales del mismo.
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49, Procedimiento segin una de las reivindicaciones 1-4,
6-9, 11-19, 21=32, 34, 35, 40, 41, 43 y 44, caracterizado por=
que los productos de partida y las condiciones de reaccidn se
seléccionan de manera que se obiengan logs compuestos de Thrmula
Ia geglin la reivindicacidn 48, donde Am' aignifica amino, mono=
§ dialquilo inferior-amino, alquileno inferior monociclico, mo=
noaza~, monooxa- & monotiaalquileno inferior~amino monociclico,
6 N-(alquilo inferior=- § hidroxi-alquilo inferior)-monocaza=-
alquileno inferior-amino monociclico, donde dos heterodtoaos
estdn separados entre s{ como minimo por dos dtemos de carbono,
vada uno de los restos Ri, Ré ¥y Ré significan hidrégeno § metilo,
cada uno de los restos R; y R;' gignifican hidrdgeno, metilo,
matoxi, cloro & nitro y el resto de fdrmula "(CHHZn)' significa

el grupo de férmula -(cnz)n-, donde n significa 1, 2 6 3, 6 las

sales de los mismos.

50, Procedimiento segliin una de las reivindicaciones 1=35 y
39-44, caracterizado porque los productos de partida y las cone
diciones de reaccidn se seleccionan de manera que se obtengan
compuestos de férmula Ia segin la reivindicacibn 48 donde Am',
Ri, Ré, Ré, R; Yy R;' tienen los significados indicados en la
reivindicacién 49 y n significa 1, 2 § 3, 6 las sales de los

mismoa.

51, Procedimiento segin una de las reivindicaciones 2, 4,
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7, 9, 1%, 17, 19, 22, 25, 27, 29, 35, 41 y 44, caracterizado
porque los productos e partida y las condlciones de reaccidn

ge selecclonan de manera que se obtengan los compuesios de

formula Ia segﬁp la reivindicacidn 48 donde Am' asignifica dimetile
amino 6 pirrolidino, cada uno de los restos Ri 3, R" y

R;' significan hidrégeno y el resto de f£6rmula -(Cn§2n)- sig-
nifiea el grupo de férmula -(CHz)nu, donde n significa 1 § 2,

6 las sales de los mismos.

52, Procedimiento segin una de lss reilvindicaciones 1-4,
6-9, 11=19, 21-32, 34, 35, 40, 41, 43 y 44, caracterizado por-
que los productos de pariida y las condiciones de reaccidn se
selecclonan de manera gue se obtengan compuestos de férmula Ia
segin la reivindicacidn 48 en la que Am' significa amino, metil-
amino, etilamino, dimetilamino, dietilamino, pirrolidino, pipe-
ridino, 4-metil-piperazino 8 4-(2-hidroxietil)-piperazino,

cada uno de los restos Rj, R} Ré ¥ Ryt significan hidrdgeno y
R sipgnifica hidrdgeno 8 cloro y el rests de férmula ~(CnH2n)-
significa el grupo de foraula '(GHZ)n" donde n significa 1, 2

6 3, 8 las sales de los mismos,

53, Procedimiento segin una de les reivindicaciones 1-35
¥ 39-44, caracterizado porgque los productoz de partida y las cone
diciones de reaccidn se seleccionan de manera que se obtengan

compuestos de £érmula Ia, segiin la reivindicacidn 48, donde
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la reivindicacidén 52 y n significa 1, 2 é 3, § las sales de los

Am*, R! R; y R;'tienen los significados indicados en

mismos.

54, Procedimiento segin una de las reivindicaciones 2, 4,
T, 9, 15, 17, 19, 22, 25, 27, 29, 35, 41 y 44, caracterizado
porque los productos de partida y las condiciones de reaccidn

se selecclonan de manera que se obtenga el 8d-dimetilamino-metile
4b,8b,8¢,8d~tetrahidro-dibenzo/a, £/ ciclopropa/cd/pentaleno 6

las sales del mismo.’

55, Procedimiento segin una de las reivindicaciones 1-4,
6-9, 11-19, 21-32, 34, 35, 40, 41, 43 y 44, caracterizado por-

que los productos de partida y las condiciones de reaccién se

- seleccionan de manera que se obtengan los compuestos segin la

reivindicacidn 54,

564 Procedimiento segin una de las reivindicaciones l-4,
6-9, 11-19, 21-32, 34, 35, 40, 41, 43 y 44, caracterizado por-
que los productos de partida y las condiciones de réaccién se .
seleccionan de manera que se obtenga el Bd-mgtilamino-metil-
4v,8Y,8¢,8d~tetrahidro-dibenzo/a, 2/ ciclopropa/cd/pentaleno 6

las sales dsl mismo,

57. Procedimiento segin una de las reivindicaciones 1-35
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y 39~44, caracterizado porque los productos de partida y las con~

diciones de reaccilén se seleccionan de manera que se obtengan los

compuestos segiin la reivindicacién 54 y 56.

58.

59,

60,

61,

El procedimiento descrito en los ejemplos l-4 y 16.

n procedimiento descrito en los ejemplos 5-11.

El procedimiento descrito en los ejemplos 12«15 y 19.

Procedimiento para la obtencién de compuestos 4b, 8b, 8c,
8d-tetrahidro-dibenzo [a,f/ ciclopropa [ed/ pentalénicos;
tal y como queda sustancialmente descrito en la presente

Hemoria, e

Esta mem consta de 7 ho‘é; escritas a méquina por

una sola\cara.
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