
PATENTE DE INVENCION 

Case SU 539/l+2/ü!

373883
Procedimiento para la  obtención de compuestos 4b, 8b, 8c, 8d- 

-tetrahidro-dibenzo ciclopropa /cd/ pentalónicos.

CIBA SOCIETE ANONYUE, entidad suiza, residente en Basiloa,

Suiza.

La presente invención se re fiere  a la  obtención 

de nuevos compuestos 4b,8b,8c,8d-tetrahidro-dibenzo/a,í7ciclo- 

propa/cd?pentalónicos de fórmula

( I )

en la  que cada uno de los restos Pĥ  y Phg significan un resto
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1,2-fenileno, alk sig n ifica  un resto alquileno in ferior, Am sig­

n ific a  un grupo amino, R̂  s ig n ifica  hidrógeno, un grupo hidroxi 

eterizado 6 esterificado, un resto a lifá tic o , a ra lifá tic o , á 

aromático ó un grupo alquileno in ferior enlazado con e l átomo

5. de nitrógeno del grupo amino Am y cada uno de los grupos Rg y 

R̂  significan hidrógeno, un grupo hidroxi lib re , eterizado ó 

esterificado ó un resto a lifá tic o , asi como los derivados acá­

lle o s , los N-óxidos, los derivados amónicos cuaternarios ó las 

sales de ta les compuestos.

10. Los compuestos 4b, 8b, 8c, 8d-tetrahidro-dibenzo/a, f 7 c i-

clopropa/od7pentaléiiicos de arriba se pueden denominar también 

como compuestosdibenzo-triciclo/3*3*0.0^'j?octa-3,6-"dien- ó 

dibenzosemibulvalénicos.

La denominación "inferior" que se emplea en relación 

1$. con los restos y los compuestos mencionados más arriba,y a con­

tinuación, sign ifica  que éstos restos y compuestos contienen 

hasta 7t preferentemente hasta 4 átomos de carbono.

Los restos 1 , 2-fenileno Pĥ  y Phg pueden contener, en 

caso dado, en las restantes 4 posiciones, uno ó varios sustitu- 

20. yentes, preferentemente 1 ó 2 , iguales ó diferentes. Tales son,

por ejemplo, alquilo in ferior, ta l  como metilo, e tilo , n-propilo, 

isopropilo, n-butilo ó isobutilo, hidroxilo lib re , eterizado ó 

esterificado ó mercapto, t a l  como alcoxi in ferior, por ejemplo, 

metoxi, etoxi, n-propíloxi, isopropiloxi, n-butiloxi ó isob util-

25. oxi; alquilo inferior-mercapto, par ejemplo, metilmercapto ó e t í l-  

mercapto; alcanoiloxi in ferior, por ejemplo, acetilox i; halógeno,
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por ejemplo, flúor, cloro 6 bromo, trifluorm etilo; nitro; ami­

no, especialmente dialquilo inferior-amino, por ejemplo, dime- 

tilamino ó dietilamino; 6 acilo , especialmente alcanoilo infe­

rio r, par ejemplo, acetilo , propionilo $ pivaloilo; 6 alcanoilo 

inferior-sulfonilo, por ejemplo, m etilsulfonilo ó e tilsu lfo n ilo .

Los restos Pĥ  y Phg significan especialmente restos 

R^-l,2-*fenileno, donde R̂  sign ifica  hidrógeno, alquilo in ferior, 

hidroxi, alcoxi in ferior, halógeno, trifluorm etilo, nitro, ami­

no ó dialquilo inferior-amino.

10. Un grupo alquileno inferior alk y/ó sign ifica  metile-

no, 1 ,1 -  ó 1,2-etileno, ó 1 ,1 - , 1,2-, 2,2- ó 1,3-propileno, 

asi como 1 ,1 - ,  1 ,2-, 2,2-, 1,3 -, 2,3- ó 1,4-butileno, s ig n ifi­

cando un resto de éstos especialmente metileno.

El grupo amino Aa es un grupo amino primario, preferen- 

1$. temente un grupo amino secundario Ó terciario , que en primer 

lugar contiene uno ó dos sustituyentes de naturaleza a lifá tic a  

ó un sustituyente de naturaleza aromática. Tales grupos amino 

son, por ejemplo, mono- ó dialquilo inferior-amino, ta l  como 

metilamino, etilamino, isobutilamlno, dimetllamino, H-etil-N- 

20. metilamino, dietilamino, di-n-propilamino, diisopropilamino ó

di-n-butilamino; cicloalquilamino ó cicloalquil-alquilo  in ferior- 

amino con 3-7 miembros de an illo , ta l  como ciclopropilamino, 

clclopentilamino, ciclohexilamino ó ciclopropilmetilamino; 

dialquilo inferior-amino-alquilo inferior-amino, ta l  como 2- 

2$. dimetilamino-etilamino; aril-a lq u llo  inferior-amino, aril-amino,

N -aril-alquilo inferíor-H-alquilo inferior-amino ó N-aril-N-
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alquilo infedior-amino, donde a r i l  representa un resto fenilo , 

en caso dado, puede estar sustituido, por ejemplo, como los gru­

pos Ph  ̂ y Phg arriba mencionados, por ejemplo, bencllamino, 2- 

feniletilam ino 6 fenilamino 6 N-(metil-, e t i l - ,  n-propil-, iso- 

5 . propil-, n-butil- ó isobutil)-N -(bencil-, 2- fe n ile t i l-  6 fe n il)-

amíno; alquilenatnino mono- & b icio lico  ó alquenilenamino, por 

ejemplo, etilenamino, pirrolidino, pirrolino, píperidino, 1, 4- 

pentilenamino, 2,5- ó 1,6-hexilenamino 6 2,6-heptilenamino, 

además 2-aza-2-b iciclo /2 , 2 , l 7-heptílo, 2-aza-2-b iciclo /2 , 2 , 27- 

10. octilo , 2-az^-2-biciolo¿3,2,l7octilo, 3-aza-3-b iciclo ¿3, 2 , l 7-

ootilo, 3-aza-3-b iciclo /3 , 3 , Q7o ctilo , 2-aza-2-b iciclo /3 , 2 , 27-  

nónilo, 2-aza-2-biciclo/3,3 ,l/nonilo, 3-aza-3-biciclo/3 ,2,27- 

nonilo, 3-aza-3-b ic ic lo /3, 3 , l 7aonilo, 2-aza-2-biciclo/4,3 ,o7-  

nonilo, 3-aza-3-biciclo/4,3,Q7nonilo, 7-aza-7-b iciclo/4 , 3,Q7-  

1$. nonilo, 8-aza-B-biciclo74, 3,$7nonilo, 2-aza-2-b iciclo/4 , 4 ,Q7-

decilo 6 3-aza-3-b iciclo/4 , 4 ,Q7decilo; 6 monoaza-, monooxa- 

6 monotia-alquileno inferior-amino monociclico 6 N-(alquilo in­

fe rio r-, hidroxi-alqnilo in ferio r-, arilo-alq uilo  in ferior- í  

arilo)-monoaza-alquileno inferior-amino, donde ayilo  representa 

20. un resto fen ilo , en caso dado sustituido, por ejemplo, como

uno de los restos Pĥ  y Fhg arriba mencionados, y donde 2 hete- 

roátomos están separados entre s i  como mínimo por dos átomos 

de carbono, por ejemplo, piperazino, 4-(m etil-, e t i l - ,  2-hidro- 

x ie t i l - ,  bencil- 6 fenil)-piperazino, 3-aza-l,6-hexilenamino, 

2$. 3-(metll- 6 etil)-3-aza-l,6-hexilenam ino, 4-aza-l,7-heptilen-

amino 6 4-(metil- 6 etil)-4-aza-l,7-heptilenam ino, morfolino,
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. 3,5-dlmetil-morfolino 6 tlomorfolino.

El átomo de nitrógeno del grupo amino Am puede estar 

también sustituido por un resto alquileno inferior R ,̂ formándose 

ot?. an illo  com peto dal reato d. fírmala -alk-Am-R^- í  . 1  

laca 8c,8d del sistema de an illo  dibenzo/a,g/ciclopropa/cá7pen- 

talénico, donde Am forma un miembro de anillo  del anillo adicio- 

nal. Esta t i . . .  p , . f . , . . t .m . . t .  5 miembro., . .  decir, elk y ^  

significan metileno.

Un resto a lifá tico  R ,̂ Rg ó es, por ejemplo, alquilo 

10.- in ferior, ta l  como arriba descrito, ó alquenilo in ferior, ta l 

como vin ilo  ó a illo , pudidndo contener éstos restos grupos fun­

cionales, ta les como grupos hidroxi lib res, eterizado $ esteri- 

ficados, grupos amino primarios, secundarios ó terciarios y/ó 

grupos oxo como sustituyentes. Los restos a lifá tico s  sustituidos, 

1$. - son, por ejemplo, (hidroxi-, alcoxi in ferio r-, halógeno-, Am- 

y/ó oxo)-alquilo in ferior, ta l  como (hidroxi-, metoxi-, etoxi-, 

cloro-, dimetilamino-, carboxi- ó carbometoxi)-metilo, formilo, 

carboxi 6 carbo-alooxi in ferior, por ejemplo, carbometoxi ó 

carboetoxi, 1- ó 2-(hidroxi-,metoxi-, etoxi-, cloro-, dimetil- 

20. amino-, carboxi- ó carbometoxi)-etilo ó -propilo, ó alcanoilo 

in ferior, ta l  como acetilo ó p ivaloilo .

Un resto R̂  ara lifático  ó aromático es, por ejemplo, 

aril-a lq u ilo  in ferior, arll-alcanoilo inferior ó aril-hidroxl- 

alquilo in ferior, por ejemplo, a rilo , donde arilo  representa 

2$. un resto fen ilo , en caso dado sustituido, por ejemplo, ta l  como
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uno de los restos Ph  ̂ y Phg, por ejemplo, bencilo ó 1- ó 2- 

fe n ile tilo : benzoilo 6 fen ilacetilo ; d^-hidroxi-bencilo; fenilo; 

to li lo ,  an isílo , halogenofenilo, n itrofenilo , aminofenilo 6 ace- 

t í lfe n ilo .

5. El resto R̂  sign ifica  preferentemente hidrógeno, haló­

geno, alquilo in ferior, hidroxialquilo in ferior, Am-alquilo in­

ferio r, oarboxi, carbo-alcoxi in ferior, a si como R^-fenilo-alqui- 

lo  in ferior ó R^-fenilo, donde R̂  tiene el significado arriba in­

dicado, cada uno de los restos Rg y R̂  s ign ifica  preferentemente 

10. hidrógeno, alcoxi in ferior, halógeno, alquilo in ferior, hidroxi-

alquilo in ferior, halógeno-alquilo in ferio r, por ejemplo, t r i -  

fluormetilo, oarboxi ó carbo-alcoxi in ferio r.

Los derivados acilicos de los compuestos amino primario

ó secundario de fórmula I son preferentemente aquellos con res-

1$. tos acilico s de ácidos carboxilicos sulfónicos a lifá tico s  ó ara-

lifá t ic o s , tales como los ácidos alcano inferior-carboxílicos,

alcano in feríor-su lfon ilicos, R -fenilalcano inferior-carboxi-a
líeos ó R^-bencenocarboxilicos ó -sulfónicos, por ejemplo, e l 

ácido acético, propiónico, piválico, motanosulfónico, etanosul- 

20. fónico, benzóico, fenilacétieo ó p-toluenosulfónico.

Los compuestos amónicos cuaternarios y las sales de los 

compuestos de fórmula I  son preferentemente sus derivados amó­

nicos alquilo in ferior- ó R^-fenil-alquilo inferior-cuaternarios, 

ó bián las sales de adición de ácido.

2$. Los compuestos de la presente invención muestran valiosas
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propiedades farmacológicas, especialmente antidepresivas, asi

como efectos potenciadores de la aMfetamina. Estos se pueden demostrar

en ensayos con animales, preferentemente en mamíferos, ta les como
.ti-

ratones, ratas 6 monos. Los compuestos de la presente invención 

5. se administran a los animales en forma enteral, por ejemplo, 

oral ó-parenteral, por ejemplo, subcutánea ó intraperltoneal- 

mente, preferentemente en forma de cápsulas ó soluciones y 

suspensiones acuosas. El margen de dosificación diaria se en­

cuentra entre unos 0,0001 y unos 0,075 g/kg, preferentemente 

10. entre unos 0,001 y unos 0,05 g/kg y, en primer lugar, entre unos

0,01 hasta unos 0,025 g/kg, siendo la  dosis administrada en for­

ma enteral generalmente superior a la  dosis parenteral.

El efecto antidepresivo se puede determinar, por ejem­

plo, en los ratones, mediante antagonización bien de la  Ptosís 

15. provocada por la  3**i3o6util-l,2,3)4#5#6-hexahidro-9,10-dimeto-

x i- 2-oxo-llbH-benzo/a/quinoliz.ina (tetrabenacina) ó per la  hi­

potermia producida por reserpina,.asi como, en las ratas, por 

la  potenciación de amfetamina. Este ensayo se puede realizar 

según Carlton, Psychopharmakologia, 1961, tomo II , pag. 364#

20. con ratas masculinas de 8 meses de edad, que están entrenadas

de manera que cada 30 segundos accionen una palanca para evi­

tar un choc eléctrico  provocado por e l enrejillado. Si los 

animales de ensayo reciben una dósis diaria de 0,00025 g/kg 

-  de amfetamina, entonces la proporción de regularidad de la 

2<5 evitación del choc durante un periodo de ensayo de 2 1/2 horas
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es superior que en los animales que solamente reciben una solu­

ción fis io ló g ica  de cloruro sódico. En e l oaso de que los ani­

males de ensayo reciben los compuestos de la presente invención 

en las dósis arriba mencionadas y después de uno 45 minutos se 

tratan con amfetamina, entonces la proporción de regularidad 

para evitar e l choc es mayor que en los animales que recibieron 

solamente la  solución fis io ló g ica  de cloruro sódico, la  solución 

fis io ló g ica  de cloruro sódico junto con anfetamina ó la  solución 

fis io ló g ica  de cloruro sódico junto con un compuesto de la  pre­

sente invención.

En los monos (squirrel monkeys) se puede determinar e l 

efecto antidepresivo sin sedantes. Asi, por ejemplo, debe oprimir 

segán un primer plan de evitación, dentro de un periodo de tiem­

po una palanca para evitar un choc e léctrico  sobre las extremi­

dades. Cada vez que se impulsa la  palanca se retrasa e l choc 

en unos 20 segundos. En caso de que e l mono se olvide de accionar 

la  palanca,se administran choes de una duración de 0,5 segundos 

en intervalos de 20 segundos a no ser que e l animal de ensayo 

oprima la  palanca. Segán un segundo plén debe accionar e l animal 

de ensayo la palanca en e l plazo de 20 segundos 15 veces en pre- 

sencia de un estímulo neutral, por ejemplo, de una luz blanca 

permanente a través de la  palanca, para propocionarse alimento. 

Los compuestos de la  presente invención producen en ésta serie 

dé.ensayos un aumento de la  proporción de regularidad,que se 

mantiene durante varias, por ejemplo, 4 hor.as.
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Los compuestos de la presente invención se pueden emplea  ̂

por lo tanto,como medios antidepresivos para e l tratamiento de 

estados depresivos exÓgenos 6 endógenos, además tambión como 

productos intermedios para la preparación de otros valiosos 

5. productos, especialmente de compuestos de eficacia  farmacológica.

Especialmente valiosos con respecto a sus efectos anti­

depresivos son los compuestos de fórmula I,donde cada uno de 

los restos Pĥ  y Phg significan R^-l,2-fenileno, alk sign ifica  

alquileno in ferior, Am sign ifica  amino, mono- ó dialquilo infe- 

10. rior-amino, alquileno inferior-amino monociclico, monoaza, mono-

oxá ó monotia-alquileno inferior-amino monociclico ó N-(qlqui- 

lo  inferior ó hidroxi-alquilo inferior)-monoaza-alquileno inferior- 

amino monociclico, donde dos heteroátomos están separados entre 

s i  como mínimo por dos átomos de carbono, y cada uno de los 

15, grupos R ,̂ Rg y significan hidrógeno ó alquilo in ferior,

y sign ifica  hidrógeno, alquilo in ferior, alooxi in ferior, 

halógeno, trifluorm etilo, nitro, amino ó dialquilo inferior-ami­

no, asi como sus N-óxidos, derivados amónicos alquilo inferior- 

cuaternarios ó sales, especialmente las sales de adición de 

20. ácidos.

Unos efectos farmacológicos destacados, especialmente 

antidepresivos, los muestran los compuestos de fórmula
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donde Am' sig n ifica  mono- 6 dialquilo inferioy-amino, 6 alquile- 

no inferior-amino monociclico, además, amino, monoaza-, mono- 

oxa- ó monotia-alquileno inferior-amino monpeiclico $ N-(al­

quilo in ferior- $ hidroxi-alquilo inferior)-monoaza-alquileno 

inferior-amino monociclico, donde dos heteroátomos están sepa­

rados entre s i  como mínimo, por dos átomos de carbono, cada uno 

de los restos R ,̂ R̂  y R̂  sign ifica  hidrógeno 6 metilo, cada uno 

de los restos R̂  y R '̂ significan hidrógeno, metilo, metoxi, 

cloro ó nitro y n representa 1,2 ó 3t donde e l resto de fórmula 

10. *(^n^2n^" sign ifica  especialmente e l resto de fórmula "(CHg)^"

ó las sales, ta les como las sales de adición de ácido, espe­

cialmente las sales de aplicación farmacéutica de los mismos.

Con respecto a su efecto antidepresivo son especialmente 

valiosos los compuestos de fórmula la  donde Am' sign ifica  di- 

15, metilamino ó pirrolidino, cada uno de los restos R ,̂ R ,̂ R ,̂

R̂  y R '̂ s ign ifica  hidrógeno y n sign ifica  1 ó 2, significando 

e l grupo de fórmula "(C^Hg^)-, en primer lugar, e l resto de 

fórmula -(CHg)^, así como los compuestos de fórmula la , donde 

Am' sign ifica  amino, metilamino, etilamino, dimetilamino, d ie t i l-  

20. amino, pirrolidino, piperidino, 4-metil-piperacino ó 4-(2-
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hiáoxietil)-plperacino, cada uno de los restos R ,̂ RI,, R̂  y R '̂ 

significan hidrógeno y R̂  sign ifica  hidrógeno ó cloro y n repre­

senta 1 , 2 ó 3 , significan e l grupo de fórmula "(C^H^)-^en pri­

mer* lugar el resto de fórmula **(CHg) -̂, ó las sales, tales como 

las sales de adición de ácido, especialmente las sales de adi­

ción de ácido de aplicación farmacéutica de los mismos.

Especialmente valioso es el 8d-metilamino-metil-4b ,8b ,- 

8c,8d-tetrahidro-dibenzo/a,í7ciclopropa¿c<ypentaleno y e l 8d- 

dimet ilamino-metil-4b, 8b, 8c, 8d-tetrahidro-dibenzo/á, f7ciclopro- 

pa¿cd7pentaleno ó las sales, como las sales de adición de ácido, 

especialmente las sales de adición de ácido de aplicación farma­

céutica del mismo, que, en los márgenes de dosificación arriba 

mencionados, especialmente en unos 0,001 hasta unos 0,025 g/kg/ 

día en administración oral a monos, muestran destacadas a cti­

vidades antidepresivas.

Los compuestos de la  presente invención se obtienen según 

métodos en s i  conocidos, por ejemplo,

a) transformando en un compuesto de fórmula

( I I )

en la  que X sign ifica  un resto transformable en e l grupo de fór-
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muía -aH:-Am, X en e l resto de fórmula -alk-Am, ó

b) un compuesto de fórmula

(I II )

se Irradia, ó

c) en un compuesto.de fórmula

(IV)

donde cada uno de loa reatos X e Y representa un grupo hidroxi 

esterificado, capaz de reacción, ae cierra e l  an illo  mediante 

tratamiento con un metal y, s í  se desea, un compuesto obtenido 

se transforma,dentro del marco definido^ en otro compuesto de la  

invención.

El sustituyente X en un producto de partida de la  fórmula 

s ig n ifica , por ejemplo, un grupo hidroxi-alquilo in ferio r, este­

rificad o , capaz de reacción, donde e l grupo hidroxi está es­

terificado por un ácido fuerte, ta l  como un ácido mineral fuerte,



especialmente un hidrácido halogenado, por ejemplo, ácido clor­

hídrico 6 ácido bromhídrico, 6 un ácido sulfúrico, 6 por un ácido 

sulfónico orgánico fuerte, ta l  como un ácido alcano in ferior- 

sulfónico ó bencenosulfónico, por ejemplo, metanosulfónico, 

etanosulfónico, 6 p-toluenosulfónico. El grupo X puede represen­

tar tambián un resto fosfonio-alquilo in ferior, por ejemplo, 

una agrupación trifen ilfosfonio-alquilo  inferior-haluro. Estos 

grupos X se pueden transformar mediante tratamiento con un com­

puesto de fórmula H-Am (11a) 6 una sal de metal alcalino, por 

ejemplo, sa l sódica del mismo, además con una úrea mono3U stitui- 

da, en caso dado en los átomos de nitrógeno, en la  agrupación 

aminoalquilo inferior de fórmula alk-Am deseada.

El grupo X puede representar tambián una agrupación 

de metal, especialmente un átomo de metal alcalino, por ejem­

plo, un átomo de l i t io ,  ó una agrupación de halógeno-magnesio, 

por ejemplo, una agrupación de cloromagnesio 6 bromomagnesio.

El compuesto organometálico correspondiente se hace reaccionar 

con un áster capaz de reacción de un ácido-alcanol inferior 

de fórmula HO-alk-Am (11b), ta l  como un aminoalquilo inferior- 

haluro correspondiente, por ejemplo, e l cloruro, ó un amino­

alquilo inferior-sulfonato, por ejemplo, e l todilato, ó con una 

otilenimina en caso dado N-sustltuida.

Otro grupo X es, por ejemplo, un grupo (nitro-, oximino-, 

imino-, ciano-, carbamoiloy isocianato- ó carboxiamino e s te r ifi-  

cado-, ta l  como carbo-alcoxi lnferior-amino)-alquilo in ferior,
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-alquenilo in ferior, -alcanoilo inferior ó -hidroxi-alquilo in­

ferio r, $ un grupo Am-alquenilo in ferior, Am-alcanoilo inferior 

6 Am-hidroxi-alquilo in ferior, un grupo ciano 6, preferentemente 

un grupo carbamoilo, es decir, un grupo de fórmula -C(=0)-Am.

Estos restos X se transforman reductivamente y/6 hidroliticamente 

en e l grupo amino-alquilo in ferior deseado de fórmula alk-Am, 

efectuándose una reducción bajo condiciones benignas y controla­

das, para evitar una abertura del an illo  oiclopropánico. Los 

correspondientes productos de partida n itro, n itr llo , amida, 

isocianato, uretano ó alcanoilo in ferio r, se reducen preferente­

mente, mediante tratamiento con hidruros de metal ligero  sencillos 

ó complejos, ta les como borohidruros, boro^hidruros de metal 

alcalino ó hidruros de metal alcalino-aluminio, por ejemplo, 

diborano, hidruro de litio-alum inio, ó borohidruro sódico.

En una reducción de éstas se transforman los grupos ciano y car­

bamoilo en grupo;aminometilo, los grupos isoeianato ó los grupos 

carboxi-amino esterificados en grupos metilamino y los grupos 

alcanoilo inferior en grupos alquilo inferior ó d-hidroxi- 

alquilo in ferior. Las eximas de arriba, las bases de Schiff (es 

decir, los grupos imino-alquilo inferior ó amino-hidroxi-al- 

quilo inferior) ó los productos de reducción de co-amino- o( - 

hidroxi-alquilo in ferior de los compuestos alcanoilo in ferior, 

a si como los compuestos n itro-alquilo  in ferior y alquenilo in­

ferio r se reducen preferentemente mediante tratamiento con 

agentes de reducción químicos (es decir, con hidrógeno nascente)
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tales como atétales reductores en presencia de ácidos y alcoholes, 

por ejemplo, cinc 6 hierro en presencia de ácidos minerales 6 

Qlcano inferior-carboxilicos, por ejemplo, e l ácido clorhídrico 

6 acético, sodio 6 aluminio 6 sus amalgamas en presencia de alca- 

5, noles inferiores 6 con hidrógeno producido electrolíticam ente. 

Además se puede aplicar la  reducción cuidadosamente controlada 

con hidrógeno catalíticamente activado, por ejemplo, hidrógeno 

en presencia de un catalizador de niquel, paladio ó platino.

Los isocianatos y los uretanos se pueden someter también a la  

10, h id ró lisis , por ejemplo, mediante tratamiento con ácidos minera­

les acuosos ó hidróxidos de metal alcalino.

La modificación del procedimiento b) se realiza  general­

mente mediante irradiación con luz u ltravioleta que preferente­

mente tiene un margen de longitud de ondas principales inferior 

1$, a 300 m̂ u, realizándose la  reacción especialmente en presencia 

de agentes fotosemitizantes, en forma preferente,de cetonas ade­

cuadas, tales como cetonas a lifá tica s , por ejemplo, alcanones in­

feriores, en primer lugar acetona, ó cetonas aromáticas, por 

ejemplo, acetofenona ó benzofenona.

20. El cierre de anillo según la modificación c) del proce­

dimiento se efectúa según la  clásica síntesis ciclopropánica. 

Preferentemente se emplean aquellos productos de partida en los 

cuales Y y Z representa uno de los grupos hidroxi esterificados, 

capaces de reacción, indicados más arriba para X, especialmente 

25. átomos de halógeno, por ejemplo, átomos de cloro 6 bromo, La

ciclización  se efectúa preferentemente mediante tratamiento con
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metales, especialmente metales no nobles polivalentes $ aleacio­

nes 6 mezclas de los mismos, por ejemplo, magnesio, aluminio, 

níquel y en primer lugar cinc, bien solo 6 juntos con otros me­

ta les, preferentemente cobre, cadmio ó mercurio. La reacción se 

5. rea liza  en forma preferente en un agente que sea capaz de disol­

ver e l producto intermedio organometálico y/ó una sal liberada, 

preferentemente en un medio anhidro, por ejemplo, en presencia 

de un amida 6 áster del ácido alcano inferior-carboxilico abierto 

6 c íc lico , 6 de un n itr ilo  del ácido alcano in ferior-carboxili- 

10. co, ta l  como acetonitrilo , dimetilfarmamida ó dimetilacetamida, 

área, butirolactama, acetaniluro, acetato de e tilo , 6 butirolac- 

tona, además de un alcohol, ta l  como, de un alcanol, por ejem­

plo, metanol, etanol, propanol 6 n-decanol, de un mono- $ dié- 

te r , por ejemplo, d ie tilé te r , tetrahidrofurano, 1,4-dioxano A 

1$. anisol, de un sulfóxido de dialquilo in ferior, por ejemplo, 

sulfóxido dimetilico y/ó de una mono- ó diamina, por ejemplo, 

etilendiamina, anilina, toluidina ó morfolina, ó de una hidroxi- 

alquilo inferior-amina, por ejemplo, etanolamina ó <di-(2-hidroxi- 

etil)-am ina.

20. Los compuestos obtenidos se pueden tranformar entre sí,

dentro del margen definido,según métodos conocidos. Así se pueden 

hacer reaccionar, por ejemplo, las aminas primarias secundarias 

y terciarias obtenidas con esteres capaces de reacción de 

alcoholes, con óxidos de alquileno in ferior, por ejemplo, óxido 

2$. etilén ico , ó con aldehidos ó cetonas en presencia de agentes
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reductores tales como ácido fórmico ó derivados funcionales del 

mismo, ó agentes de reducción químicos (hidrógeno nascente), ob­

teniéndose compuestos amino secundarios ó bien terciarios, asi 

como compuestos amónicos cuaternarios. las aminas primarias ó 

5, secundarias obtenidas se pueden también acilar, por ejemplo,

mediante tratamiento con haluros ó anhídridos de ácido. Los com­

puestos acilicos obtenidos se pueden hidrolizar, por ejemplo, 

mediante tratamiento con ácidos ó hidróxidos de metal alcalino 

6 reducir, por ejemplo, mediante tratamiento con hidruros de metal 

10. ligero sencillos ó complejos. Las aminas terciarias obtenidas 

se pueden transformar, por ejemplo, mediante tratamiento con 

agentes oxidativos ó acilantes, ta les como agua oxigenada 6 per- 

ácido ó bien haluros ó anhídridos de ácidos, por ejemplo, ácidos 

percarboxilicos a lifá tico s  ó aromáticos ó bien ásteres de haló- 

1$, geno-ácido fórmico en los N-óxidos ó aminas secundarias.

Además se pueden introducir grupos nitro en los restos 

aromáticos, por ejemplo, mediante tratamiento con ácido n ítrico  

en presencia de ácido sulfúrico ó por p iró lis is  con sa l de nitra­

to, preferentemente en un medio ácido, ta l  como en presencia 

20. de ácido trlflu oracétlco . Los grupos nitro existentes se pueden 

reducir, por ejemplo, mediante tratamiento con agentes de reduc­

ción químicos (hidrógeno nascente).

Los compuestos hidroxi obtenidos, por ejemplo, aquellos 

de fórmula I , en los cuales sign ifica  un resto hidroxi-alqui- 

25, lo  in ferior, se pueden e sterlficar y/Ó eterizar, por ejemplo,
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mediante tratamiento con haluros ó anhídridos de ácido, in clu si­

ve haluros tio n ilico s , por ejemplo, cloruros $ haluros d oxiha- 

luros de fósforo, por ejemplo, cloruros, s i  se desea  ̂ seguido 

de la  reacción con alcandés inferiores ó alcóxidos inferiores 

5. de metal alcalino.

Los ácidos obtenidos se pueden e ste rifica r  mediante tra­

tamiento con alcoholes en presencia de un ácido fuerte, por ejem­

plo, ácido clorhídrico, sulftirico, bencenosulfóñico ó p-tolueno- 

sulfónico, asi como agentes de condensación adecuados, ta les 

10. como dicicloearbodiimida, ó con compuestos tiazóicos. Los ás­

teres obtenidos se pueden hidrolizar ó re este rificar en presencia 

de agentes ácidos ó básicos, por ejemplo, ácidos minerales ó 

ácidos de metal pesado complejo, asi como de carbonatos ó alcoho- 

latos de metal alcalino. En forma en s i  conocida se puede des- 

1$. carboxilizar un áoido obtenido, por ejemplo, por p iró lis is  bajo 

ausencia ó en presencia de un catalizador, ta l  como polvo de co­

bre, ó transformar en sus sales, tales como las sales de aplica­

ción farmacéutica, por ejemplo, mediante tratamiento con una 

cantidad aproximadamente estoquiométrica de un agente formador 

20. de sa l adecuado, ta l  como amoniaco, una amina ó ¡un hidróxido, 

carbonato ó hidrogenocarbonato de metal alcalino ó de metal 

alcalino-terreo. Una sa l de éste tipo obtenida se puede trans­

formar, por ejemplo, mediante tratamiento con un ácido, por 

ejemplo, ácido clorhídrico, sulfúrico ó acético, hasta e l valor 

25. pH necesario en el ácido libre correspondiente.
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Un compuesto obtenido con un grupo básico se puede trans­

formar en una sal de adición de ácido, por ejemplo, mediante 

reacción con un ácido inorgánico ú orgánico, así como un inter- 

eambiador de aniones correspondiente y aislamiento de la  sal 

formada; una sal de adición de ácido se puede transformar en el 

compuesto lib re , por ejemplo, mediante tratamiento con una base, 

t a l  como un hidróxido de metal alcalino ó ale alino-térreo, amo­

niaco ó un intercambiador de aniones hidroxilico. Acidos adecuados 

para la  formación de sales de adición de ácido, tales cano las 

10. sales de adición de ácido no tóxicas, de aplicación farmacéutica, 

son, por ejemplo, los ácidos inorgánicos, tales como el ácido 

clorhídrico, bromhídrico, sulfúrico, fosfórico, n ítrico  ó per- 

clórico, ó los ácidos orgánicos, especialmente los ácidos carbo- 

x ílic o s  ó sulfónicos orgánicos, tales como el ácido fórmico,

15. acético, propiónico, succínico, g licó lico , láctico , málico,

tártrico , c ítrico , ascórbico, maléico, hidroximaláico, pirúvico, 

fen ilacético, benzóico, 4-amlnobenzóico, antraníllco, 4-hidroxi- 

benzóico, s a lic ílic o , aminosalicílico, embóico ó nicotínico, 

así como e l  ácido metanosulfónico, etanosulfónico, hidroxietano- 

20. sulfónioo, etilensulfónico, halogenobencenosulfónico, tolueno- 

sulfónico, naftalinsulfónico, sulfanílico ó ciclohexilsulfaní- 

lic o .

Estas y otras sales, por ejemplo, los picratos, se 

pueden emplear para la limpieza de los compuestos libres; asi 

25. 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 lib res. Debido a las estrechas relacio­

nes entre los nuevos compuestos en forma libre y en forma de 

sus sales se entenderán en lo anterior, así como a continuación, 

bajo los compuestos libres 6 las sales, segdn sentido y f ln a li-  

5, dad, en caso dado también las sales 6 bien los compuestos libres 

correspondientes.

Las mezclas de isómeros obtenidas se pueden separar en 

forma en s í  conocida, en los distintos isómeros, por ejemplo, 

por destilación fraccionada ó crista lización  y/ó cromatografía.

10. Los productos racémlcos (que contienen ó bién un átomo de carbo­

no asimétrico ó ningdn centro de simetría) se pueden disociar 

en los antípodas ópticos, por ejemplo, mediante la  formación 

de mezclas de sales diastereoisómeras, por ejemplo, con ácido 

d- g 1-tártrico , separación de la  mezcla, por ejemplo, mediante 

15, crista lización  fraccionada y, s i  se desea, liberación de los 

antípodas de las sales separadas.

Las reacciones de arriba se realizan segdn métodos en 

s í  conocidos, por ejemplo, en ausencia ó bajo presencia de 

diluyentes, preferentemente de aquellos que tienen un comporta- 

20. miento Inerte con los participantes en la reacdfón y sean capa­

ces de disolver a éstos y/ó de catalizadores, agentes de conden­

sación ó de neutralización, s í  es necesario en una atmósfera de 

gas inerte, por ejemplo,nitrógeno, bajo refrigeración ó calenta­

miento y/ó bajo presión más elevada.

2$. La invención se refiere también a aquellas modificaciones
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del procedimiento según 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, 

o e l  procedimiento se interrumpe en cualquier etapa, o según la 

5. cual los productos de partida se foman bajo las condiciones de 

reacción 6 se emplean en forma de sales 6 de derivados oapaces 

de reacción.

Según e l presente procedimiento se emplean preferentemente 

aquellos productos de partida que conducen a aquellos compues- 

0, tos de la  invención que anteriormente se describen como espe­

cialmente preferentes.

Los productos de partida son conocidos ó se pueden obte­

ner según métodos en s í  conocidos. Asi se obtienen los productos 

de partida 4b,8b,8c,8d-tetrahldro-¿ibenzo/a,f7elclopropa/cd/- 

5. pentaleno de fórmula II , mencionados bajo a), por ejemplo, en

analogía a las reacciones descritas por Clganek, J.Am.Chem.Soc., 

tomo 88, pag. 2882 (1966) y por Rabideau et a l . ,  J.Am.Chem.Soc., 

tomo 90, pag. 4465 (1968), es decir,mediante irradiación de los 

correspondientes compuestos 9 . lO-dihidro-9 , 10-eteno-antraceno 

¡Q análogo a la  reacción b). Loa compuestos de 4b,8b,8c,8d—tetrahi— 

dro-dibenzo/a,¿7ciclopropaZcd/pentaleno asi obtenible, se pueden 

transformar entonces en otros productos de partida, por ejemplo, 

según e l procedimiento descrito para los productos fin a les.

Así se pueden, por ejemplo, hidrolizar los ésteres obtenidos 

6 reesterificar en presencia de agentes ácidos ó básicos, tales
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como ácidos minerales ó ácidos de metal pesado complejo 6 carbo- 

natos 6 alcoholatos de metal alcalino, 6 reaccionar con aminas 

de fórmula H-Am (11a).

Los ácidos obtenidos se pueden transformar en sus haluros, 

5. , por ejemplo, cloruros, por ejemplo, mediante tratamiento

con haluros tio n ilico s ti oxalílicos, ta les como los cloruros,

6 haluros á oxihaluros de fósforo, por ejemplo, los cloruros.

Los haluros de ácido obtenidos se pueden tratar entonces con 

alcoholes, amoniaco ó aminas, las sales metálicas ó amónicas ob­

lo . tenidas con haluros a lifá tico s ó aralifáticos ó clorosulfitos, 

haluros tio n ilico s, pentóxido de fósforo, haluros de fósforo d 

oxihaluros de fósforo d otros haluros a c ilico s , asi como cianuros 

de metal alcalino, con lo que se pueden forjar los correspon­

dientes ásteres, haluros, anhídridos, amidas ó bien n itr ilo s .

1$, Las amidas obtenidas se pueden hidrolizar bajo condi­

ciones ácidas ó básicas, por ejemplo, mediante tratamiento con 

ácidos minerales, acuosos y/d orgánicos ó hidróxidos de metal 

alcalino, además alcoholizar ó bián reamidizar.

Los esteres, sales ó n itr ilo s  obtenidos, que contienen 

20. en la  posición d como mínimo un átomo de hidrógeno, ó un com­

puesto 8d-halógeno, se pueden metalizar en la  posición ó bien 

8d, por ejemplo, mediante tratamiento con metales alcalinos ó 

derivados capaces de reacción del mismo, tales como compuestos 

orgánicos de metal alcalino, por ejemplo, fe n il-  ó b u t il l it io ,

2$. sodio trifen ilm etilico  ó amidáiidruro ó aleoholato sódico:y des-
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pues hacer reaccionar, por ejemplo, con óxido etilénico, un éster 

capaz de reacción de un alcohol ó de un derivado de ácido funcio­

nal, ta l  como un haluro alquilo in ferior, en caso dado su stitu i­

do, ó un haluro del ácido alcano inferior carboxilico.

5. Los compuestos de partida de fórmula I I , donde X contiene

más de un átomo de carbono, se pueden obtener, por ejemplo, de 

aquellos donde X sign ifica  un grupo halogenometilo, por ejemplo, 

según la reacción de Wittig con lo que se obtienen los corres­

pondientes compuestos fosfónicos.

10. Los productos intermedios, en los cuales X sign ifica  e l

grupo acetilo , se pueden transformar según la reacción de 

Willgerodt-Kindler en las correspondientes amidas ó halogenizar 

y después amidar con una amina de fórmula H-Am (11a), con lo 

que se obtienen productos de partida de fórmula I , en la  que 

1$. X representa un grupo Am-alcanoilo in ferior. Los productos de

partida de éste tipo se pueden obtener también por amlnometiliza- 

ción según la reacción de Hannich, por ejemplo, mediante trata­

miento de un compuesto de 8d-alcanoilo inferior con formaldehldo 

ó un derivado del mismo, ta l  como paraformaldehido y una amina 

20. de fórmula H-Am (11a) ó una sal de la misma. Un compuesto de

8d-amino-alcanoilo inferior obtenido se puede reducir, por ejem­

plo, mediante tratamiento con borohidruro sódico ó un reactivo de 

Grignard, con lo que se obtienen compuestos con un sustituyante 

6J-Am-d-hidroxi-alquilo inferior en la  posición 8d. Estos se 

2$. pueden deshidratizar, por ejemplo, mediante tratamiento con
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ácido sulfúrico 6 fosfórico a los correspondientes compuestos 

amino-alquenilo in ferior.

Los cexpuestos donde X sign ifica  un grupo formilo, se 

pueden hacer reaccionar con nitrometano, con lo  que se obtienen 

los correspondientes compuestos 2-nitroetenilo.

Finalmente se obtienen los isocianatos y uretanos de los 

haluros de ácido arriba mencionados, tratando éstos con azidas 

de metal alcalino ó aminico, ta l  como azida sódico, y  descompo­

niendo las azidas formadas según la  reacción de Curtius, es de­

c ir ,  mediante p iró lis is ,en  ausencia ó bajo presencia de un a l­

cohol, ta l  como de un alcanol in ferior.

Los productos de partida de fórmula I II  de la  reacción

b) se pueden obtener de los compuestos correspondientes análogo 

a l  procedimiento a) y después mediante reacción de los compues­

tos de ^Rg'lO-R^-antraceno con compuestos de fórmula 

Rj-cac-alk-Am (v).
Los compuestos de partida de fórmula IV de la  reacción

c) se pueden obtener asimismo,empleando e l procedimiento a),de 

los productos intermedios adecuados ó mediante readucción de com­

puestos de fórmula

O O
M t!

(VI)
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en la que R̂  sign ifica  un grupo Am 6 -C(=0)-Am y transformación 

de los compuestos hidroxi obtenidos en los correspondientes es­

teres capaces de reacción. La reducción de arriba se puede rea­

liz a r  según el procedimiento arriba descrito, preferentemente 

mediante tratamiento con hidruro de litio-alum inio ó con un com­

puesto Rj- ó Rg-Grignard correspondiente.

Los compuesto dicetónicos arriba mencionados de fórmula 

VI se pueden obtener de las dicetonas correspondientes que no 

muestran e l grupo de fórmula -alk-R^, por ejemplo, mediante su 

10. tratamiento con fórmaldehldo ó un derivado capaz de reacción del

mismo, en presencia ó*bajo ausencia de un compuesto de fórmula 

H-Am (11a), según la  condensación de Aldol ó bien la  reacción 

de Mannlch, obteniéndose las dicetonas deseadas, que muestran e l 

grupo hidroxi ó aminometilo angular; éstos se pueden transformar 

15, según el procedimiento arriba descrito en un grupo amino-alquilo

in ferior.

Además se puede reaccionar un difenil-R^-metil-haluro 

con un dléster del ácido sodicomalóico y obtener un diéster del 

ácido ^-/difenil-(R^)-metil/-malóldo, que se puede hacer reac- 

20. clonar e hidrolizar con formaldehldo ó un derivado del mismo,

según el procedimiento arriba descrito, con lo que se obtiene 

un compuesto de fórmula
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5 .

10.

15.

20 .

donde X̂  s ign ifica  un grupo hidroximetilo $ un grupo Am-metilo.

Los compuestos de fórmula VII se pueden c ic liz a r , por ejemplo, 

mediante tratamiento con ácido polifosfórico; en una dicetona ob­

tenida se puede transformar e l grupo X ,̂ como se indicó más arriba, 

en un grupo amino-alquilo in ferior.

Los compuestos de aplicación farmacológica de la  pre­

sente invención se pueden emplear, por ejemplo, para la  obten­

ción de preparados farmacóuticos que contengan una cantidad e f i ­

caz de sustancia activa, junto ó en mezcla con excipientes inor­

gánicos d orgánicos, sólidos ó líquidos, de aplicación farmacóu- 

t ic a , que sean adecuados para la  administración enteral ó paren- 

te ra l. Preferentemente se emplean tabletas ó cápsulas de g e la ti­

na, que contengan la  sustancia activa junto con diluyentes, por 

ejemplo, lactosa, dextrosa, sucrosa, manitol, sorbitol, celulosa 

y/ó g licin a, y lubrificantes, por ejemplo, tierra  de infusorios, 

ta lco , ácido esteárico ó sales del mismo, ta les como estearato. 

de magnesio ó de calcio y/ó p o lietilen g lico l: las tabletas con­

tienen asimismo aglutinantes, por ejemplo, s ilic a to  de magnesio- 

aluminio, féculas, tales como féculas de maíz, de trigo, de arroz 

ó de maranta, gelatina, tragante, celulosa m etilioa, celulosa 

carboximetilica de sodio y/ó polivinilpirrolidón y, s i  se desea, 

por ejemplo, féculas, agar, ácido alginico ó una sa l del mismo,
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t a l  como alginato de sodio y/ó mezclas do ducha 6 agentes de 

adsorción, colorantes, sazonantes y edulcorantes. Los preparados 

inyectables son preferentemente soluciones acuosas 6 suspensio­

nes* isotónicas, los supositorios son en primer lugar emulsiones ^  

5. 6 suspensiones grasosas. Los preparados farmacéuticos pueden es­

tar esterilizados y/5  contener adyuvantes, por ejemplo, agentes de 

conservación, de estabilización, de humectación y/ó de emulsión, 

facilitadores de la  solución, sales para regular la  presión os­

mótica y/ó tampones. Los preparados farmacéuticos, que pueden 

10. contener ulteriores productos farmacológicamente valiosos, se

obtienen en forma en s i  conocida, por ejemplo, mediante procedi­

miento convencionales de mezcla, granulación ó grageación y con­

tienen desde aproximadamente un 0,1 % hasta aproximadamente un 

75 %, especialmente desde aproximadamente un 1 % hasta aproxíma­

la , damente un $0 % de la  sustancia activa.

Los ejemplos siguientes sirven para la  ilustración de la  

invención; las temperaturas se indican en grados centígrados.
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Una solución de 2 g de 8d-dimetilamino-carbonil-4b, 8b, 8c, 8d- 

tetrahidro-dibenzo/a,f7ciclopropa/cd/pentaleno se 100 cc de tetra- 

hidrofurano se vierte^ gota a gota, bajo agitación, a una suspen­

sión de 0,5 g de hidruro de litio-alum inio en 25 cc de d ie t i l-  

éter. la  mezcla se hierve durante 10 horas a l re flu jo , se enfría 

y se trata con 1 cc de acetato de e tilo  seguido de 0,5 cc de 

agua, 1 cc de una solución acuosa a l 12 % de hidróxido sódico 

y 1,5  cc de agua y después se f i l t r a .  El filtra d o  se evapora bajo 

presión reducida y e l residuo se recoge en éter d ie tilic o . La 

solución orgánica se extrae con ácido clorhídrico a l 5 %! e l 

extracto ácido se pone básico con una solución acuosa concen­

trada de amoniaco y se extrae con d ie tilé te r . El extracto orgáni­

co se lava con agua, se seca y se evapora y e l residuo se re cris­

ta liza  en etanol acuoso. Se obtiene asi e l 8d-dimetilamino-metil- 

4b,8b,8c, 8d-tetrahidro-dibenzo/a,f7ciclopropa¿cd7pentaleno de 

fórmula

que funde a 80°.

El producto de partida se puede preparar como sigue:
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Una solución de 10 g de ll-carboxi-9 , 10-eteno-9 , 10-d i- 

hidro-antraceno en 250 cc de tetrahidrofurano se irradia con 

una lámpara de vapor de mercurio de baja presión hasta que me­

diante e l espectro de resonancia nuclear no se pueda apreciar 

ningún material de partida más, despuós se evapora. El residuo se 

re crista liza  en étanol y se obtiene asi e l 8d-carboxi-4b,8b,

8c ,8d-tetrahidro-dibenzo/a,f7ciclopropa/cd7pentaleno ¿el F .f .  

230- 232°.

Una mezcla de 5 g de 8d-carboxl-4b,8b,8c,8d-tetrahldro- 

10, dibenzo¿a,f7ciclopropa/cd7pentaleno y 30 cc de cloruro tio n ilico  

se deja reposar durante 2 días a temperatura ambiente y despuós 

se evapora bajo presión reducida; e l 8d-clorocarbonil-4b,8b,8c,

8d-tetrahidro-dibenzo¿a,f7clclopropa/c37pentaleno obtenido funde 

a 176- 178°.

1$. Una solución de 10 g de 8d-clorocarbonil-4b,8b,8c,8d-

tetrahidro-dibenzo/a,í7ciclopropa/cd7pentaleno en 50 00 de

acetato de e tilo  se mezcla bajo agitación y enfriamiento con 24 cc 

de una solución 4,6-N de dimetilamina en acetato de e tilo . La 

mezcla se deja reposar durante 2 horas a temperatura ambiente,

20. despuós se evapora bajo presión mós reducida; e l residuo se

tritu ra  con agua y se obtiene así e l 8d-dimetilamino-carbonil- 

4b ,8b ,8c ,8d-tetrahidro-dibenzo/a,í7ciclopropa/c^7pentaleno,

P .f .  204- 205°.
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5 .

10.

15.

20.

25.

Y  # 4  ^  X  ^
Ejemplo 2 i j  # ^  (Q) J

Una mezcla de 1,4  g de 8d-bromometil-4b, 8b, 8c, 8d-tetrahidro- 

dibenzo/a,f7ciclopropa/cd7pentaleno y 1 cc de benceno se mezcla 

con 5 cc de una solución etanólica 5 , 1-N de dimetilamina y la  mez­

cla  se calienta durante 24 horas en un tubo cerrado a 100**, des­

pués se evapora. El residuo se recoge en d ie tiló ter y la  solu­

ción se extrae con ácido clorhídrico a l 5 %. La fase acuosa se 

pone básica con una solución acuosa concentrada de amoniaco y se 

extrae cón d ie tiló te r . El extracto orgánico se seca y se evapora 

y e l residuo se re c r is ta liza  varias veces en etanol acuoso; se 

obtiene asi e l 8d-dimetilamino-metil-4b ,8b ,8c ,8d-tetrahídro- 

dibenzo/a,f7ciclopropa/cd7-pentaleno que es idéntico a l producto 

que se obtiene segdn el procedimiento del ejemplo 1.

En forma análoga se puede obtener, seleccionando e l ma­

te r ia l de partida adecuado, la  8d-pirrolidino-metil-4b,8b,8c,

8d-1etrahidro-dibenzo/a, f7c ic 1opropa/cd/pentaleno, P .f .  111-

115

El producto de partida se puede preparar como sigue:

Una solución de 10 g de 10-carboetoxi-9,10-eteno-9 , 10- 

dihidro-antraceno en 200 cc de ciclohexano se irradia durante 7 

días con una lámpara de vapor de mercurio de baja presión, 

filtrándose durante éste tiempo varias veces y gyaporando la  

solución bajo presión reducida. El residuo se re crista liza  en 

etanol; e l 8d-carboetoxi-4b, 8b, 8c, 8d-tetrahidro-dibenzo/a,f7 

ciclopropa^cd7pentaleno así obtenido funde a 131*136**.

Una solución de 3 g de 8d-earboetoxi-4b,8b,8c,8d-tetra- 

hidro-dibenzo¿a,f7ciclopropa/cd7pentaleno en una cantidad mí-
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nima ¿e d ie tilé ter  se v ierte  gota a gota, bajo agitación, a una 

suspensión de 0,76 g de hidruro de litio-alum inio en 15 ce 

de d ie tiló te r. La mezcla se hierve durante 6 horas al reflu jo , 

se Jíeja reposar durante 16 horas a temperatura ambiente y des- 

5, pués se mezcla con 1 cc de acetato de e tilo , 0,7 cc de agua, 1,5 

ce de una solución acuosa al 12 % de hidróxido sódico y 2,3 cc 

de agua en ósta secuencia y se f i l t r a .  El filtrad o se evapora 

bajo presión reducida y el reáiduo se recrista liza  en etanol; 

e l 8d-hidroxlmetil-4b,8b,8c,8d-tetrahidro-dibenzo/a,f/ciclopropa 

10. /cd/pentaleno asi obtenido funde a 139-142°.

Una solución de 1,7  g de 8d-hidroximetil-4b ,8b ,8c ,8d- 

tetrahldro-dlbenzo/a,g7clclopropa¿cd7pentaleno en 30 cc de 

d ie tilé ter  anhidro se mezcla bajo agitación, a -70° con 0,24  cc 

de tribromuro de fósforo; se agita durante otras 3 horas a ésta 

temperatura y durante 16 horas a temperatura ambiente. Después 

se agrega hielo y después de agitar durante 1 hora se separa 

la capa orgánica, se lava rápidamente con una solución acuosa 

saturada de bicarbonato sódico, se seca y se evapora bajo presión 

más reducida. El 8d-bromometil-4b,8b,8e,8d,-tetrahidro-dibenzo 

20. /a,f7ciclopropa/cd7pentaleno se sigue elaborando sin ulterior 

limpieza.

El emolo 3

Una solución de 1 g de 8d-dimetilamino-metil-4b,8b,8c,8d-tetra-
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hldro-dibenzo/a, j^ciclopropa/cd/pentaleno en una cantidad mínima 

de etanol anhidro, se a cid ifica  con una solución etanóüca de 

hidogeno clorado. El precipitado obtenido se re cris ta liza  en una 

mezcla de etanol y d ie tilé te r  y dá e l hidrocloruro del 8d-dime- 

tilamino-metil-4b, 8b, 8c, 8d-tetrahidro-dibenzo/a,f7 ciclopropa 

/cd7pentaleno, F .f .  252-254°.

Ejemplo 4

¡ Irradiando una solución de l l - ( 2-dim etilam ino-etil)-9 , 10-eteno- 

9,10-dihidro-antraceno en ciclohexano, que contiene algo de ace- 

10. tona como agente fotosensibilizador, según e l  procedimiento in­

dicado en los ejemplos 1 y 2 se obtiene e l 8d-(2-dimetilamino- 

e t i l ) - 4b ,8b ,8c ,8d-tetrahidro-dibenzo/a,f7ciclopropa/c!^pentaleno 

de fórmula

que, según e l procedimiento indicado en e l ejemplo 3, se puede 

1$. transformar en e l  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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"y *'j .
2 ,5  g de hidroquinona y 600 cc de tolueno, se calienta en un 

autoclave durante 15 horas a 210°, después se g iltra . El residuo 

de filtra c ió n  se lava con acetonitrilo y el filtrad o se evapora 

bajo presión más reducida. El residuo se recoge a temperatura 

5 . ambiente en una cantidad mínima de metanol y la  mezcla se enfría 

a unos 4°, después se f i l t r a .  El filtrad o  se evapora bajo presión 

reducida, e l residuo se recoge en una cantidad mínima do una 

mezcla 9 i l  de cloroformo y acetato de e t ilo  y la  solución se 

cromatografía en gel de s í l ic e .  El eluado acetato e tílic o  se e- 

1 0 . vapora y dá e l 1 1 - ( 2-h id roxietil)- 9 , 10 -eteno-9 , 10 -dihidro-antra- 

ceno, Rf = 0 , 5 5 .

Una solución de 2,8 g de ll-(2-hidroxietil)-9,10-eteno- 

9 , 10 -dlhidro-antraceno en 10 0  cc de d ie tilé te r  se mezcla con 

0 ,7  cc de tribromuro de fósforo; este se agrega en e l plazo de 

1 $, 10  minutos agitando y manteniendo la temperatura a - 7 0 °; se

sigue agitando durante 5 horas a temperatura ambiente. Se agrega 

cuidadosamente agua, se f i l t r a  del precipitado obtenido y se re­

cr is ta liza  en acetona; se obtiene asi e l l l - ( 2-bromoetil)-9 , 10- 

eteno-9 , 10 -dihidro-antraceno, P .f . 180°.

20 . 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 solución 

etanólica 5-N de dimetilamina se deja reposar durante 7 días 

a temperatura ambiente y después se evapora bajo presión redu­

cida. El residuo se recoge en d ie tilé te r , la  solución se extrae 

2$. con ácido clorhídrico a l 5 % y la fase acuosa se pone básica

con una solución acuosa concentrada de amoniaco, después se extrae



con éter. El extracto orgánico se seca, se f i l t r a  y se evapora.

El residuo se recoge en una cantidad mínima de isopropanol y 

se pone débilmente ácido con una solución de ácido bromhídrico 

en isopropanol. Se obtiene asi e l hidrobromuro del l l - ( 2-dim etil- 

am ino-etil)-9 , 10-eteno-9 , 10 -dihidro-antraceno del F .f .  245*246°, 

que se recoge en agua.

La solución se pone básica con una solución acuosa con­

centrada de amoniaco y se extrae con d ie tilé te r . El extracto or­

gánico se seca y dá e l l l - ( 2-dim etilam ino-etil)-9 , 10 -eteno-9 , 10 - 

dihidro-antrac eno.

Ejemplo 5

Una mezcla hirviendo de 17 g de hidruro de litio-alum inio y 

10 0  cc de d ie tilé te r  se mezcla, gota a gota,con una solución de 

68,5 g de 8d-metilamino-carbonil-4b,8b ,8c , 8d-tetrahidro-dibenzo 

¿a, f7ciclopropa/cd.7pentaleno en 1000 cc de tetrahidrofurano. Se 

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

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

solución acuosa a l 12  % de hidróxido sódico y 51 -̂cc de agua.

La mezcla se separa por filtra c ió n ; e l filtrad o  se evapora ba­

jo  presión reducida y e l residuo se reóoge en una cantidad mí­

nima de etanol. La solución se acid ifica  con una solución etanó- 

lic a  de hidrógeno clorado y e l precipitado obtenido se separa 

por filtra c ió n  y se re crista liza  en etanol. Se obtiene a si e l
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4 . 
v  .

hidrocloruro del 8d-metilamino-4b,8b,8c,8d-tetrahidro-dibenzo 

/ a ,f7 ciclopropa/cd/pentaleno de fórmula

que fundo a 264-265° (bajo descomposición).

El producto de partida se puede obtener como sigue:

Una mezcla de 75 g de 8d-carboxi-4b,8b,8c,8d-tetrahidro- 

dibenzo/a,f7 ciclopropa/cd7 pentaleno y 500 cc de cloruro tlo n i- 

lic o  se deja reposar durante 16 horas a temperatura ambiente 

y después se evapora bajo presión reducida. El residuo se re­

coge en 100  oc de benceno y la  mezcla se vuelve a evaporar bajo 

10. presión reducida. El 8d-clorocarbonil-4b,.8b,8c,8d-tetrahidro- 

dlbenzo/a,f7ciclopropa/cd7pentaleno que se obtiene como residuo 

se recoge én 2000 co de acetato de e tilo  y gota a gota, bajo agi­

tación y enfriamiento se mezcla con 365 cc de una solución 4-N 

de metlamina en acetato de e tilo . La mezcla se deja reposar du- 

1 3 , rante 3 horas a temperatura ambiente, se lava con agua, ácido

clorhídrico al 5 % y nuevamente con agua y se evapora bajo presión 

reducida. El residuo se re cr is ta liza  en etanol y dá e l 8d-metil- 

amino-carbonil-4b,8b ,8c ,8d-tetrahidro-dibenzoca,f/ciclopropa 

/cd7pentaleno, P .f . 182-184°.



Ejemplo 6

Una suspensión do 0,25 g de hidruro de litio-alum inio en 15 ce 

de d ie tilé ter  se mezcla,gota a gota,con una solución saturada de 

1  g de 8d-pirrolidinocarbonil-4b ,8b ,8c ,8d-tetrahidro-dibenzo/a,f7 

ciclopropa/cd7 pentaleno en tetrahidrofurano; la  mezcla se hierve 

durante 8 horas a l re flu jo , después se enfría y se mezcla, bajo 

agitación, con 0,25 cc de agua, 0,5 cc de una solución acuosa 

a l 12 % de hidróxido sódico y 0,75 cc de agua. La mezcla se f i l t r a  

y e l filtrad o  se evapora bajo presión reducida. El residuo se 

recoge en d ie tilé te r  y la  mezcla se extrae con ácido clorhídrico 

a l 5 %} e l extracto ácido se pone básico con una solución acuosa 

concentrada de amoniaco y se extrae con d ie tilé te r . El extracto 

orgánico se evapora y e l residuo se re crista liza  en etanol. Se 

obtiene a sí e l 8d-pirrolidinom etil-4b-8b ,8c , 8d-tetrahidro-dibenso 

/ a ,f7 ciclopropa/cd7 pentaleno de fórmula

que funde a 1 1 1 - 1 1 5 °: e l correspondiente hidrobromuro funde a 

224- 2 2 7** después de re crista liza r en isopropanól.

El producto de partida se puede obtener cono sigue:

Una solución de 1,25 g de 8d-clorocarbonil-4b,8b,8e,8d-
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tetrahidro-dibenzo/a,f/ciclopropa/c<^/pentaleno en 25 co de ace­

tato de e tilo  se mezcla,gota a gota^con ana solución de 1 , 7  g 

de pirrolidina en 25 ce de acetato de e t ilo . La mezcla se agita 

a temperatura ambiente durante 2 1/ 2  horas, después se lava con 

5 . agua,ácido clorhídrico a l 5 % y agua y se evapora. El residuo

se re crista liza  en etanol y dá e l 8d-pirrolidinocarbonil-4b,8b, 

8c,8d-tetrahidro-dibenzo/a,f7ciclopropa/cd/pentalcno, P .f . 166- 

169°.

t
E je m p lo  7

1 0 . Una suspensión de 0,38 g de hidruro de litio-alum inio en 15 cc

de d ie tilé te r  se mezcla bajo agitación con una solución de 1 , 2  g 

de 8d-(4-met il-piperazlnocarbonil)-4b, 8b, 8c , 8d-tetrahidr o-diben- 

zo/a,f7 ciclopropa/cd7 pentaleno en 75  cc de tetrahidrofurano y 

50 cc de d ie tilé ter y la mezcla se hierve durante 8 horas al re- 

1 $. flu jo . Después de enfriar se mezcla con 0,38 cc de agua, 0,76 cc 

de una solución al 12  % de hidróxido sódico y 1 , 1 4  cc de agua, 

la  mezcla se f i l t r a  y e l filtrad o se evapora bajo presión redu­

cida. El residuo se recoge en d ie tilé te r  y la  solución orgánica 

se extrae con ácido clorhídrico al 5 %; el extracto ácido se po- 

2 0 . Re básico con una solución acuosa concentrada de amoniaco y se

extrae con d ie tilé te r . El extracto orgánico se evapora bajo pre­

sión reducida; el residuo se recoge en etanol y la  solución se 

neutraliza con una solución etanólica de hidrógeno clorado.



El precipitado obtenido se separa por filtra c ió n  y se recrista­

liz a  en etanol. Se obtiene asi e l hidrocloruro de 8d-(4-metil- 

pip erazino-me t i  1 )- 4b, 8b, 8c , 8d-t etr ahidro-dibenz o/a, f 7 ciclopropa 

/cd7 pentaleno de fórmula

. HC1 , 

3

que funde a 280- 2 8 5°.

El producto de partida se puede preparar como sigue;

Una solución de 1,25 g de 8d-clorocarbonil-4b,8b,8c,8d- 

tetrahidro-dibenzo/a.f/ciclopropa/cd/pentaleño en 25 ce de ace­

tato  de e tilo  se mezcla gota a gota con una solución de 2 ,4  g 

de 1-metil-piperazina en 25 ce de acetato de e tilo . La mezcla 

se agita durante 2 1 / 2  horas a temperatura ambiente, e l pre­

cipitado obtenido se separa por filtra c ió n  y la  solución orgá­

nica se extrae con agua y ácido clorhídrico a l 5 %. El precipita­

do obtenido de las soluciones acuosas a l reposar se reúne con el 

primer precipitado y se re crista liza  en etanol.'Se obtiene a si 

e l 8d-(4-metilpierazino-carbonil)-4b ,8b, 8c , 8d-tetrahidro-dibenzo 

/a,f7ciclopropa/cd7pentaleno, P .f . 203- 206°.



Ejemplo 8

Una solución de 1,24 g de 8d-/4-(2-hldroxietil)-piperazino- 

carbonil/-4b ,8b, 8c , 8d- 1  etr ahidr o-dibenz o¿fa, f/ciclopropa/cd7 pen- 

taleno en 50 cc de tetrahidrofurano se vierte, gota a gota,bajo

minio en 10  cc de d ie tilé ter; la mezcla se hierve durante 8 ho­

ras bajo rá flu jo . Despuós de enfriar se agregan 0,3 cc de agua, 

0 ,6  cc de una solución acuosa al 12  % de hidróxido sódico y 

0,9 cc de agua; la  mezcla se separa por filtra c ió n  y e l filtrad o  

se evapora bajo presión reducida. El residuo se recoge en d ie t i l­

éter y la solución se acid ifica  con una solución 6-N de hidró­

geno bromado en isopropanol. El precipitado obtenido se separa 

por filtrac ió n  y se re crista liza  en una mezcla de isopropanol 

y etanol. Se obtiene asi e l dihidrobromuro del 8d-¿4- ( 2-hidro- 

xie til)-p ip  erazino-me t i l7 - 4b, 8b, 8c , 8d-t etrahidr o-dibenzo/a, f7 

ciclopropa/cd7pentaleno de fórmula

enfriamiento,a una suspensión de 0 ,3  g de hidruro de litio-alu-

que funde a 2 1 1 - 2 1 5 °.

El producto de partida se prepara como sigue:

Una solución de 1,25 g de 8d-clorocarbonll-4b,8b,8c,8d- 

tetrahidro-dibenzo/*a,f7ciclopropa/c§/pentaleno en 25 cc de ace-
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 ̂o
tato de e tilo  se mezcla gota a gota con una solución de 0,75 g 

de l - ( 2-hidroxietil)-piperazina en 25 ce de acetato de e t i lo .

La mezcla se agita durante 2 1 / 2  horas a temperatura ambiente; 

e l precipitado obtenido se separa por filtra c ió n  y se lava con 

acetato de e tilo  y dá e l 8d-/4- ( 2-hidroxietil)-piperazino-oarbo- 

n il/ - 4b ,8b ,8c ,8d-tetrahidro-dibenzo/a,f/ciclopropa/cd/pentaleno, 

P .f .  156-158°.

Ejemplo 9

Una mezcla de 0 ,3  g de hidruro de litio-alum inio en 15 cc de di- 

1 0 , e tilé te r  se mezcla bajo agitación, gota a gota, con una solu­

ción de 1 , 4  g de 8d-dimetilamino-carbonilmetil-4b ,8b ,8c ,8d-te- 

trahidro-dibenzo/a,¿7ciclopropa/cd^pentaleno en 50 cc de d ie t i l-  

éter y 20 cc de tetrahiárofurano. La mezcla se hierve durante 6 

horas al reflu jo , después se enfría y se mezcla con 0 ,3  cc de 

1 5 , agua, 0 ,6  cc de una solución acuosa a l 18 % de hidróxido sódico 

y 0,9 cc de agua y se f i l t r a .  El filtrad o  se extrae con ácido 

clorhídrico al 5 %; e l extracto ácido se pone básico con una 

solución acuosa concentrada de amoniaco y se exty.ae con d ie t il-  

éter. El extracto orgánico se seca, se f i l t r a  y se evapora 

20. bajo presión reducida. El residuo se recoge en isopropanol,

la  solución orgánica se acid ifica  con una solución de hidrógeno 

bromado en isopropanol y se diluye con d ie tilé te r . El precipitado 

obtenido se separa por filtra c ió n  y dá e l hldrobromuró del 8d-



(2-dime tilam ino-etil)-4b, 8b, 8c, 8d-tetrahidro-dibenzo/a,f7 ciclo - 

propa/cd/pentaleno, P .f .  248-250 .̂

El producto do partida se puede preparar como sigue:
.^r

Una solución saturada de 8d-clorocarbonil-4b,8b,8c,8d- 

tetrahidro-dibenzo/a,f7ciclopropa/cd7pentaleno (obtenida por 

tratamiento de 2,5 g del ácido correspondiente con 25 ce de 

cloruro tion ílico) en d ie tilá te r , se v ierte  a una solución de 

diazometano en d ie tilá te r  ( preparado de 6,65 5 N-nitroso-me- 

tilá rea  al 75 %); la  mezcla se deja reposar durante 16 horas 

a temperatura ambiente y después se evapora bajo presión redu­

cida. El residuo se re cr is ta liza  en otanol y dá e l 8d-diazometil- 

carbonil-4b,8b, 8c, 8d-tetrahidro-dibenzo/a,f7ciclopropa/cd7penta- 

leno, P .f .  173-175° (bajo descomposición).

Después de f i l t r a r ,  se agrega gota a gota, y bajo enfria­

miento, una solución saturada de 2,3 g de benzoato de plata en 

trletilam ina a una mezcla de 1,3 6 de 8d-diazometilcarbonil- 

4b, 8b, 8o, 8d-t etrahidr o-dlbenz o¿a,^7 ciclopr opa¿o^7pe nt aleño,

50 cc de benceno y 0,9 cc de dimetilamina. La mezcla se agita 

durante 16 horas a temperatura ambiente, después se trata con 

1 g de carbón activo y se f i l t r a .  El filtrad o  se evapora bajo 

presión reducida; e l residuo se recoge en d ie tilá ter  y la  so­

lución se lava con una solución acuosa de bicarbonato sódico, 

se seca y se evapora bajo presión reducida. Se obtiene asi e l 

8d-dimetilamino-carbonilmetil-4b, 8b, 8c, 8d-tetrahidr o-dlbenzo 

/a,f7ciclopropa/cd7pentaleno, que en el espectro de absorción

^  "7
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Infrarrojo muestra una banda destacada en I64O cm**\

10.

Ejemplo 10

Una suspensión de 0,5 g de hidruro de litio-alum inio en 50 ce 

de d ie tile te r  se mezcla gota a gota bajo agitación con una solu­

ción de 2 g de 2-cloro-8b-dlmetilamino-carbonil-4b,8b,8c,8d- 

tetrahidro-dibenzo/a,f/ciclopropa¿cd/pentaleno en 50 cc de di- 

e tilé te r  y 50 cc de tetrahidrofurano. La mezcla se hierve du­

rante 6 horas a l re flu jo , después se enfria y se mezcla con 

0,5 cc de agua, 1 cc de una solución acuosa a l 12 % de hidróxido 

sódico y 1,5 cc de agua. La mezcla se f i l t r a  y e l filtrad o  se 

extrae con ácido clorhídrico a l 5 %. El extracto ácido se pone 

básico con una solución acuosa concentrada de amoniaco, después 

se extrae con d ie tile ter; e l extracto orgánico se evapora y e l 

residuo se recoge en etanol. La solución se acid ifica  con una 

solución etanólica de hidrógeno bromado y e l precipitado obte­

nido se separa por filtra c ió n . Se obtiene así e l hidrobromuro 

de1 2-cloro-8d-dimetilamlno-me til-4 b , 8b, 8c, Sd-1 etrahidr o-dibenz o 

/a, f 7 ci elopr opa/c d/p ent ale no de fórmula

HBr
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que funde a 208-211° (bajo descomposición).

El producto de partida se puede preparar como sigue:

Una mezcla de 22,$ g de 2-cloro-antraceno, 10,4 g de 

prójpiolato de e tilo  y 120  cc de xlleno se hierven durante 7 días 

5 , bajo re flu jo . Después de enfriar se f i l t r a  la mezcla y e l f i l t r a ­

do se evapora bajo presión reducida. El residuo se recoge en 40 cc 

de metanol y se mezcla con 100 cc de una solución acuosa a l 18 % 

de hidróxido sódico, después se hierve durante 4 horas a l reflu jo , 

se enfría y se f i l t r a .  El filtrad o  se a cid ifica  con ácido clo r- 

10. hídrico y se extrae con d le tilé te r . El extracto orgánico se seca, 

se f i l t r a  y se evapora, y e l residuo se re cris ta liza  en etanol.

Se obtiene así e l ácido 2-cloro-9,10-eteno-9,10-dihidro-antraceno- 

11-carboxílico, P .f . 214-218°.

Una solución de 5 g de ácido 2-cloro-9,10-eteno-9,10- 

1 $. dihidro-antraceno-ll-carboxílico en 400 cc de tetrahidrofurano

se irradia durante 23 horas con luz u ltravioleta en la  zona de 

253,7 m̂ u. La mezcla se evapora bajo presión reducida y 2,4 g 

del residuo, que contiene e l 2-cloro-8d-carboxi-4b ,8b ,8c ,8d- 

tetrahidro-dibenzo/a,f7 ciclopropa/c37pentaleno, se recoge en 

20 . 24 cc de cloruro tion ilico  y se deja reposar durante 16 horas

a temperatura ambiente, después se evapora bajo presión reduci­

da. El residuo se recoge en benceno y la  mezcla se vuelve a 

evaporar bajo presión reducida. Se obtiene así e l 2-cloro-8d- 

clorocarbonil-4b, 8b, 8c , 8d-tetrahidro-dibenzo¿a,f7ciclopropa/cd7 

2$. pentaleno.
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Una solución de 2,5 g dé 2-cloro-8d-clorocarbonil-4b,

8b, 8c,8d-tetrahidro-dibenzo/a,f/ciclopropa/cd/pentaleno en 

10 cc de acetato de e tilo  se mezcla, gota a gota, con 9 cc de 

una solución 0,04-molar de dimetilamina en acetato de e t i lo .

5. La mezcla se agita durante 21/2  horas a temperatura ambiente, 

después se lava con agua, ácido clorhídrico al 5 % y agua, se 

seca, se f i l t r a  y se evapora. Se obtiene así e l 2-cloro-8d- 

dimetilamino-carbonil-4b, 8b, 8c, 8d-tetr ahidro-dibenzo/*a,f7ciclo- 

propa/cd/pentaleño, que se sigue elaborando sin ulterior limpíe­

lo. za.

Ejemplo 11

Una suspensión ,̂ hirviendo bajo reflu jo ,de 50 g de un elemento 

galvánico de cinc-cobre en 200 cc de etanol, se mezcla, en 

porciones, y bajo agitación, en e l  plazo de 1 hora con 5 g de 

1$. hidrocloruro de 9,10-dicloro-9a-dimetilamino-metil-4b,9,9a,10- 

tetrahidro-indeno/l,2-a/indeno. Después de agitar durante 5 ho­

ras se f i l t r a  la  mezcla, e l residuo de filtra c ió n  se lava con 

agua y e l  filtrad o se concentra por evaporación bajo presión 

reducida. El concentrado se diluye con agua, se pone básico con 

2o. una solución acuosa concentrada de amoniaco y se extrae con d i- 

e t i lé te r . El extracto orgánico se seca y se evapora, e l residuo 

se recoge en etanol y la solución orgánica se a cid ifica  con una 

solución etanólica de hidrógeno clorado. El precipitado obteni-
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do se separa por filtrac ió n  y se re crista liza  en una mezcla de 

etanol y d ie tilé te r . Se obtiene así e l hidrocloruro de 8d-dimc- 

tilam ino-metil-4b, 8b, 8c, 8d-1 etrahidro-dibenzo/a, f  / c iclopr opa 

/cd^pentaleno, P .f .  252-254**: e l producto es idéntico a l com-

^  puesto que se obtiene segdn e l 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/l,2-a/indeno, 11,5 ce de una solución acuosa a l 37 % de 

formaldehido, 12 cc de una solución etanólica 5-N de dlmetil- 

10. amina y 25 cc de etanol se calienta lentamente y se hierve du­

rante 4 horas bajo re flu jo , después se evapora. El residuo se 

recoge en d ie tilé te r , la  solución se extrae con ácido clorhídrico 

acuoso a l 5 % y la  fase acuosa se pone básica con solución 

acuosa concentrada de amoniaco, después se extrae con d ie tilé te r . 

l¡y. El extracto orgánico se lava con agua, se seca, se f i l t r a  y se 

evapora; se obtiene así e l 9a-dimetilamino-metil-9,10-dioxo- 

4b,9 ,9a,10-tatrahidro-lndeno/l,2-a/indeno.

Una mezcla de 10 g de 9a-dimetilamino-metil-9,10-dioxo- 

4b,9 ,9a,10-tetrahidro-indeno/l,2-a/indeno y 100 cc de etanol,

2o. se mezcla en porciones, en e l plazo de 30 minutos, bajo agita­

ción, con 1 g de borohidruro sódico. Después de otra 1/2 hora 

se concentra la mezcla por evaporación bajo presión reducida, 

e l concentrado se diluye con agua y se extrae con d ie tilé te r .

El extracto orgánico se acid ifica  con una soluoión etanólica 

2$, 6-N de hidrógeno clorado y se evapora bajo presión reducida.
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El residuo, que contiene e l 9a-dimetilamino-metil-9, 10-dihidroxi- 

4b,9.9a.l0-tetrahidro-indeno/l,2-a/indeno, se mezcla con 50 ce 

de cloruro tio n ilíc o  y la mezcla se agita a temperatura ambiente 

durante 24 horas, después se evapora bajo presián reducida. Se 

obtiene así e l hidrocloruro del 9.10-dicloro-9a-dimetilamino- 

metil-4b, 9 ,9a. 10-tetrahidro-indeno/T., 2-a/*inden o.

Ejemplo 12

Una solución de 3.7 g de 8d-carbamoil-4b,8b,8c,8d-tetrahidro- 

dibenzo/a,f/ciclopropa/cd/pentaleno en 100 cc de tetrahidrofurano 

10. se vierte^ gota a gota y baj o agitación,a una suspensión de 1 g

de hidruro de litio-alum inio en 10 cc de tetrahidrofurano y 10 ce 

de d ie tilé te r . La mezcla se hierve durante 16 horas a l re flu jo , 

se enfria y se mezcla con 1 cc de agua, 2 ce de una solución 

acuosa a l 12 % de hidróxido sódico y 3 cc de agua, después se 

1$. f i l t r a .  El filtrad o  se evapora bajo presión reducida y e l re s i­

duo se recoge en la  cantidad mínima de etanol caliente; la  

solución se enfria y se acid ifica  con una solución etanólica 

de hidrógeno clorado. El precipitado formado se separa por f i l ­

tración y se re crista liza  en una mezcla de etanol y d ie tilé te r . 

20. Se obtiene a si e l hidrocloruro del 8d-aminometil-4b,8b,8c,8d- 

tetrahidro-dibenzo/a, f/ciclopropa/cd/pentaleno de fórmula



que funde por encima de los 290°.

El producto de partida se puede preparar análogo al 

procedimiento descrito en e l ejemplo $; e l 8d-carbamoil-4b,8b,

8c,8d-tetrahidro-dibenzo/a,f/ciclopropa/cd/pentaleno funde a

204-205°.

EjemRloJJ

Una suspensión de 0,6 g de hidruro de litio-alum inio en 25 cc 

de d ie tilé ter se mezcla gota a gota, bajo agitación, con una 

solución de 2,3 g de 8d-dimetilcarbamoil-2-metil-4b,8b,8c,8d- 

tetrahidro-dlbenzo/a,f/ciclopropa/cd/pentaleno en 50 cc de d ie t il-  

éter. la  mezcla se hierve durante 8 horas bajo re flu jo , despuós 

se enfría y se mezcla con 0,6 cc de agua, 1,2 cc de una solución 

acuosa al 12 % de hidróxido sódico y 1,8 cc de agua. La mezcla 

se f i l t r a  y e l filtrad o  se evapora bajo presión reducida y e l re­

siduo se tritura con éter de petróleo. El 8d-dimetilaminometíl- 

2-metil-4b,8b,8c,8d-tetrahidro-dibenzo/a,f/ciclopropa/cd/penta- 

leno asi obtenido, de fórmula
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funde a 95-97°.

El producto de partida se puede preparar como sigue:

Una mezcla de 5 g de 2-metil-antraceno, 2,6 g de propio- 

lato de e tilo  y 15 cc de xileno, se hierve durante 7 días bajo 

re flu jo , después se enfria y se f i l t r a .  El filtrad o  se evapora 

bajo presión reducida; e l residuo se recoge en 20 cc de metanol 

y 20 cc de una solución acuosa a l 18 % de hidróxido sódico. La 

mezcla se hierve durante 4 horas bajo re flu jo , después se enfría 

y se f i l t r a .  El filtrad o  se a cid ifica  con ácido clorhídrico con- 

1 0 , centrado, e l precipitado formado se separa por filtra c ió n  y se

re crista liza  en etanol acuoso. El ácido 2-metil-9,10-eteno-9,10- 

dihidro-antraceno-ll-carboxílico asi obtenido funde a 210-216°.

Una solución de 1 g de ácido 2-metil-9,10-eteno-9,10- 

dihidro-antraceno-ll-carboxílico en 200 cc de tetrahidrofurano 

1 $. se irradia durante 23 horas con luz u ltravioleta con una longi­

tud de onda principal de 253.7 m̂ u, después se evapora bajo pre­

sión reducida. El residuo, que contiene e l ácido 2-metil-4b,8b, 

8c,8d-tetrahidro-dibenzo/a,f7ciclopropa/cd/pentaleno-8d-car- 

b oxílico , se recoge en 10 ce de cloruro tio n ílic o  y la mezcla 

20. se deja reposar durante 16 horas a temperatura ambiente, después
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se evapora bajo presi6n reducida. &1 residuo, que contiene e l 

8d-clorocarbonil-2-m etil-4b ,8b ,8c ,8d-tetrahidro-dibenzo/a,f7 

ciclopropa/cd7 pentaleno, se recoge en 5 cc de una solución 

5 -N̂ -de dimetilamina en acetato de e tilo . La mezcla se agita du- 

5 , rante 3 horas a temperatura ambiente, después se lava con agua, 

ácido clorhídrico a l 5 % y nuevamente con agua, se seca, se f i l ­

tra y se evapora; se obtiene así e l 8d-dimetilaminocarbamoil- 

2-me t i l - 4b, 8b, 8c , 8d-tetrahidro-dibenzo/a,f/ciclopropa/cd?penta- 

leno.

10. Ejemplo 14

Una solución de 0 ,5  g de 2-m etil-l,3-dioxo-2,3,7b,llb-tetrahidro- 

lH-dibenzo/2,3:4,57ciclopropa/l,6/pentalenoTÍ, 6a-c7pirrol en 

10  cc de tetrahidrofurano se vierte bajo agitación e hirviendo 

al re flu jo  a una mezcla de 0 ,2  g de hidruro de litio-alum inio

15. y 10 cc de d ie tilé te r . La mezcla se hierve durante 24 horas a l 

re flu jo , después se enfría, se trata con 0 ,2  cc de agua, 0 ,4  cc 

de una solución acuosa a l 12  % de hidróxido sódico y 0 ,6  cc de 

agua y se f i l t r a .  El filtrad o se evapora bajo presión reducida. 

con lo que se obtiene el 2-metil-2,3,7b,llb-tetrahidro-lH-diben- 

20 . zo¿2 , 3 :4,57 c i c l  opr opa/1,67p entaleno/l, 6a-c7 pirrol de fórmula
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5.

10.

15.

P .f .  105°. SÍ e l compuesto se recoge en una cantidad mínima de 

n-propanol y se acid ifica  con una solución de hidrógeno bro­

mado en n-propanol, se obtiene el correspondiente hidrobromu- 

ro, P .f .  255°.

El producto de partida se puede preparar como sigue:

Una solución de 20 g de ácido 9 ,10-eteno-9, 10-dihidro- 

antraceno-ll,12-dicarboxílico en 200 cc de acetona se irradia 

durante 3 días con una lámpara de vapor de mercurio de presión 

media (150 vatios), condensándose la  acetona evaporada en una 

espiral de agua fr ía . La mezcla se evapora bajo presión reducida; 

e l residuo se tr itu ra  con unos 20 cc de acetonitrilo, se separa 

por filtra c ió n  y se re crista liza  en etanol acuoso. Se obtiene 

así e l ácido 4b,8b,8c,8d-tetrahidro-dibenzo/a,f7ciclopropa/cd7 

pentaleno-8b,8d-dicarboxílico, P .f . 250° (bajo descomposición).

Una solución de 5 g de ácido 4b,8b,8c,8d-tetrahidro- 

dibenzo¿a,f7ciclopropa¿cd/pentaleno-8b,8d-dioarboxílico en 

100 cc de acetonitrilo se trata bajo agitación con 8 g de 1- 

cic lo h exil-3- ( 2-morfolinoetil)-carbodiimido-meto-p-tolueno-

sulfonato; se sigue agitando durante 24 horas. La mezcla se
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f i l t r a ,  e l filtrad o se evapora bajo presión reducida y e l re s i­

duo se recoge en cloroformo. La solución se lava con agua, con 

una solución acuosa de hidróxido sódico y agua, se seca y se 

evapora . El residuo se tritura  con acetato de e tilo , se separa 

5 . por filtra c ió n  y se re cris ta liza  en acetato de e tilo . Se obtiene 

asi e l anhídrido del ácido 4b,8b,8c,8d-tetrahidro-dibenzo/á,f7 

clclopropa¿cd¡7pentaleno-8b,8d-dicarboxilico, P .f . 185°.

Una solución de 2 g de anhídrido del ácido 4b,8b,8c,8d- 

tetrahidro-dibenzo¿a,f¡7ciclopropa/cd7pentaleno-8b,8d-dicarbo- 

1 0 .; x ilic o  en 50 cc de acetonitrilo se mezcla bajo agitación y a tem­

peratura ambiente con 25 cc de una solución 4,5-molar de metil- 

amina en acetato de e t ilo . Despuós de 24 horas se separa e l 

precipitado obtenido por filtra c ió n  y se recoge en agua; la  

solución se acid ifica  con ácido clorhídrico y e l precipitado ob- 

1 5 , tenido se separa por filtrac ió n . Se obtiene asi el mono-N-metil- 

amida del ácido 4b ,8b,8c ,8d-tetrahidro-dibenzo/a,f?ciclopropa 

¿cd7 pentaleno-8b ,8d-dicarboxilico.

Una mezcla de 1 g de mono-N-metilamida del ácido 4b,8b, 

8c ,8d-tetrahidro-dibenzo/a,f7 ciclopropa¿cd7 pentaleno-8b ,8d- 

20 . dicarboxílico, 20 cc de piridina y 2 g de l-c ic lo h e x il-3- ( 2- 

morfolinoetil)-carbodiimida-meto-p-tolueno-sulfonato se agita 

durante 3 dias a temperatura ambiente y se evapora bajo presión 

reducida. El residuo se recoge en cloroformo, la  mezcla se lava 

con ácido clorhídrico a l 5 %, una solución acuosa de hidróxido 

25 sódico y agua, se seca y se evapora bajo presión reducida.
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Se obtiene así e l 2-m e tÍl-l,3-dioxo-2 , 3 , 7 b,llb-tetrahidro-lH - 

dibenzo/2,3:4.57ciclopropa/l,67pentaleno/l,6a-c7pirrol, P. f .

170°.

E je m p lo  15

5. Una solución de 1 g de la  mezcla 10:1 en bruto de las mono-N- 

dimetilamidas del ácido 4b-8b,8c,8d-tetrahidro-dibenzo/á,f7ci- 

clorpropa/cd7pentaleno-8b,8d-dicarboxílico isómeras, en la  can­

tidad mínima de tetrahidrofürano se v ierte  gota a gota y bajo
?

agitación a una mezcla de 0,6 g de hidruro de litio-alum inio 

10. y 25 cc de d ie tiló te r . La mezcla se hierve durante 8 horas a l

re flu jo , despuós se enfría y se mezcla con 0,6 cc de agua, 1,2 cc 

de una solución acuosa al 12 % de hidróxido sódico y 1,8 cc de 

agua. La mezcla se f i l t r a  y e l filtrad o  se evapora bajo presión 

reducida; se obtiene asi una mezcla que principalmente se compo- 

1 $, ne de 8d-dimetilaminometil-8b-hidroximetil-4b,8b,Sc,Sd-tetra- 

hidro-dibenzo¿*a,f/ciclopropa/cd7pentaleno de fórmula

y además de 8b-dime tilaminometil-8d-hidroxietil-4b, 8b,8c, 8d-
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tetrahidro-dibenzo/a,f7clclopropa/cd?pentaleno y que se puede 

separar mediante cromatografía de capa delgada en gel de s íl ic e ,  

fase móvil: mezcla 9 il  de cloroformo y metanol; e l producto prin­

cipal tiene un valor R de 6,0, el producto secundario un valorcm

5- R.m 7.0 '

El producto de partida se puede preparar como sigue:

Una mezcla de 5 g de anhídrido del ácido 4b,8b,8c,8d- 

tetrahldro-dibenzo¿a,f/ciclopropa/cd7pentaleno-8b,8d-dicarboxi- 

lic o , 25 ce de acetonitrilo y 15 cc de una solución 5**N de dimetil- 

10. amina en acetato de e tilo , se agita durante 16 horas a tempera­

tura ambiente y se evapora bajo presión reducida. El residuo se 

recoge en 100 cc de una solución acuosa 1-N de hidróxido sódico 

y la  mezcla se f i l t r a .  El filtrad o se acid ifica  con ácido clorh í­

drico; e l precipitado formado se separa por filtra c ió n  y se la- 

15. va con agua. Se obtiene asi una mezcla aproximadamente 10:1

de las mono-N,N-dimetilamidas del ácido 4b,8b,8c,8d-tetrahidro- 

dibenzo/a,f7ciclopropa/cd7pentaleno-8b, 8d-dicarboxílico isómeros, 

F .f .  260°. la  mezcla se puede recrista liza r mediante r e c r is ta li­

zación en etanol acuoso; se obtiene a s i como componente princi- 

20. Pal al N,N-dimetilamida del ácido 8b-carboxi-4b,8b,8c,Sd-tetra- 

hidro-dibenzo/a,f7clclopropa/cd7pentalono-8d-carboxilico, P .f. 

262-265°.
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Ejemplo 16

El 2 -eti1-2,3 ,7 b ,llb -t etrahidro-lH-dibenzo/2, 3 :4 ,§7ciclopropa 

/l,67pentaleno/í,6a-s7pim*ol do formula

con bandas características en e l espectro infrarrojo en 3050 ,

5 . 2 7 5 5 , 1 3 5 5 , 10 2 0 , 7 5 0 , 740  y  700  cm**\ se puede preparar, por

ejemplo, segán e l procedimiento descrito en e l ejemplo 14  del cor­

respondiente 2- e t i l - l , 3-dioxo-2 , 3 , 7 b,llb-tetrahidro-lH-dibenzo 

¿2,3:4,27ciclopropa/l,{%)entaleno/l,6a-s7pirrol mediante trata­

miento con una cantidad equivalente de hidruro de litio-alum i- 

1 0 . nio.

El 2-etil-l,3-dioxo-2,3,7b,llb-tetrahidro-lH -dibenzo 

/ 2 , 3 :4 , 5 7 ciclopropa^1 , 67pentaleno7l, 6a-c7 p irrol empleado como 

producto de partida, se puede obtener, ó bien mediante tratamien­

to de 8b ,8d-dicarboxi-4b ,8b ,8c ,8d-tetrahidro-dibenzo¿a,f7 ciclo - 

1 5 . propa/cd7 pentaleno con etilamina acuosa, evaporación de la so­

lución de la  sal bisetilamónica obtenida y calentamiento de la  

sa l con N -etil-pirrolid ina a unos 150-200° ó bión mediante 

reacción del anhídrido del 8b, 8d-dicarboxi-4b, 8b, 8c , 8d-tetrahi- 

dro-dibenzo/a,f7 ciclopropa/cd7pentaleño en etilamina etanólica
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bajo temperatura más elevada y presión.

Ejemplo 17

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

pueden preparar como sigue:

$. Composición (para ÍO'OOO cápsulas):

Hidrocloruro de 8d-metilaminometil- '

4b, 8b, 8c, 8d-1 e tr ahidr o-dib en z o/a, f7

ciclopropa/*c^pentaleno 500 g

Lactosa 2350 g

10. Talco 150 g

Las sustancias pulverulentas se pasan a través de un tamiz con 

0,6 mm de abertura de mallas. Hl hidrocloruro del 8d-metilamino- 

metll-4b,8b,8c,8d-tetrahidro-dibenzo¿a,f7ciclopropa/cd?pentale- 

no, se mezcla en un aparato mezclador adecuado, primeramente con 

1 5 . e l talco, después con la  lactosa hasta que se obtenga un producto 

homogéneo. Cápsulas (Nr. 2) se llenan cada vez con 0,3 g de la 

mezcla en una máquina llenadora de cápsulas adecuada.
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Ejemplo 18
Tabletas conteniendo cada una 0,01 g de sustancia activa se 

pueden preparar como sigue:

Composición (para 10'000 tabletas):

5 , Bd-dimetilaminome t i l - 4b, 8b, 8c , 8d-

tetrahidro-dibenzo/a.f/ciclopropa 

/cd/pentaleno

Lactosa

, Fácula de maíz 

10. P o lietilen g lico l 6000

Polvo de talco 

Estearato de magnesio 

Agua purificada

10 0  g

1157 g 

75 g 

75 g 

75 g
18 g

q .s.

Los componentes pulverulentos se pasan a través de un tamiz con 

1 $. una abertura de malla de 0,6 mm. El 8d-dimetilaminometil-4b,8b

8c,8d-tetrahidro-dibenzo/a,%7cicÍopropa^cd7pentaleno, la  lactosa, 

e l talco, e l estearato de magnesio y la mitad de la fécula de 

maíz se mezclan en un mezclador adecuado. La otra mitad de la  

fécula de maíz se suspende en 40 ce de agua y la suspensión se 

20 . vierte a la solución hirviendo de p o lie tile n g lico l en 15 0  cc

de agua. La pasta obtenida se emplea para granular la  mezcla pul­

verulenta agregándose, s í  es necesario, una cantidad adicional
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de agua. El granulado ae seca durante 16 horas a 35°* se desme­

nuza en un tamiz con una abertura de malla de 1 , 2  mm y empleando 

punzones con un diámetro de 6 ,4  mm (e l superior con ranura de 

rotura) se elabora a tabletas.

5. Ejemplo 19

Una solución de 1,69 g de N,N-dimetilamida del ácido 8b-carbo- 

x i- 4b, 8b, 8c , 8d-tetrahidro-dibenzo/a,f?ciclopropa/cd/pentaleno- 

8d-carboxilico en 15 0  cc de tetrahidrofurano se v ierte  gota 

a gota y bajo agitación a una suspensión de 0 ,9 6  g de hidruro de 

1 0 . litio-alum inio en 25 cc de tetrahidrofurano. La mezcla se hierve 

durante 8 horas a l reflu jo , después se enfria, se trata con 0 ,9  cc 

de agua, 1 , 8  cc de una solución acuosa a l 18 % de hidróxido só­

dico y 2,7 cc de agua y se f i l t r a .  El filtra d o  se evapora; e l 

residuo se recoge en d ie tiló te r  y la  solución orgánica se cx- 

1 5 , trae con ácido clorhídrico al 5 %. El extracto ácido acuoso se 

pone básico con una solución acuosa de amoniaco y se extrae con 

d ie tiló te r . El extracto orgánico se seca, se f i l t r a  y se evapora 

y e l residuo se re c r is ta liza  en etanol. Se obtiene asi e l 8d- 

dime tilaminometil-8c-hidroximetll-4b, 8b, 8c , 8d-tetrahldro-dibenzo 

20. ¿a,f?ciclopropa/cd/pentaleno, J?.f. 145-147°. El producto es idén­

tico  al producto principal que se obtiene seg&n e l procedimiento

del ejemplo 15; R *=6 , 0 .cm
Una solución de 8d-dimetilaminometil-8c-hidroximetil-
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4b,8b,8c,8d-tetrahidro-dibenzo¿a,f7ciclopropa/cd7pentaleno en la  

cantidad mínima de acetona se neutraliza con ácido ciclohexil- 

sulfamínico; e l 8d-dimetilaminometil-8c-hidroximetil-4b,8b,8c, 

8d-tetrahidro-dibenzo/a,f7ciclopropa/cd7pentaleno-ciclohexilsul- 

$. famato obtenido funde a 160-161°.

El producto de partida se puede preparar como sigue:

Una solución de 2 g de la  mezcla 10:1 del mono-H,N-di- 

metllamida del ácido 4b, 8b, 8c,8d-tetrahidro-dibenzo¿a, f? cic lo - 

propa/cd7pentaleno-8b,8d-dicarboxílico isómero (obtenido según 

0  ̂ e l procedimiento indicado en e l  ejemplo 15) en la  cantidad mí­

nima de etanol caliente, se enfría lentamente a temperatura am­

biente. El precipitado obtenido se separa por filtra c ió n ; repre­

senta e l N,N-dimetilamida del ácido 8b-carboxi-4b,8b,8c,8d-te- 

trahidro-dibenzo^a,f7ciclopropa/cd/pentaleno-8d-carboxílico, P .f . 

L$. 254** (bajo descomposición). El producto es idéntico a l que se

obtiene según e l procedimiento correspondiente del ejemplo 15; 

éste funde calentando rápidamente a 262-265** y se descompone 

asimismo a ésta temperatura (probablemente bajo pérdida de 

etanol y/ó agua de crista lización ).
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Descrita suficientemente la  naturaleza del invento, asi 

como la  manera de realizarlo  en la  práctica, debe hacerse constar 

que las disposiciones anteriormente indicadas, son susceptibles de 

5. modificaciones de detallo en cuanto no alteren su principio funda­

mental. También se hace constar que e l invento corresponde a unas 

solicitudes de patentes presentadas en Norteamérica nümeros:

7 7 9 .2 5 7  de 26 de noviembre de 1968; 8 54 .270 de 29 de agosto de 

1969, y  en Suiza con e l número 158 30 /6 9  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 so lic ita  patente de in­

vención por 20 años en España, sobre: Procedimiento para la  obten­

ción de compuestos 4b, 8b, 8c, 8d-totrahidro-dibenzo /a,j^/ciclopropa 

1 $. / c .d/pentalénicos. caracterizándose $or lo siguiente:

1 . Procedimiento para la  obtención de compuestos 4b,8b,

8c,8d-tetrahldro-dibenzo/á,f7ciclopropa/cd?pentalénicos de fórmula

( I )

en la que cada uno de los restos Ph  ̂ y Phg significan un resto 

1,2-fenileno, alk sign ifica  un resto alquileno in ferior, Am sig- 

20, n ifica  un grupo amino, s ign ifica  hidrógeno, un grupo hidroxi 

eterizado ó esterificado, un resto a lifá tic o , a ra lifá tico  ó 

aromático ó un grupo alquileno inferior enlazado con el átomo
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de nitrógeno del grupo amino Am y cada uno de los grupos Rg Y 

significan hidrógeno, un grupo hidroxi lib re , eterizado 6 

esterificado 6 un resto a lifá tic o , asi como los derivados aci- 

Ü cos, los N-óxidos, los derivados amónicos cuaternarios ó las 

sales de tales compuestos, caracterizado porque a) en un compues­

to de fórmula

en la  que X s ig n ifica  un resto transformable en e l grupo de fór­

mula -alk-Am, X se transforma en e l resto de fórmula -alk-Am, ó 

b) un compuesto de fórmula

( I I I )

10 se irradia ó c) en un compuesto de fórmula
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donde cada uno de los restos X é Y representa un grupo hidroxi 

esterificado, capaz de reacción, se cierra e l an illo  mediante 

tratamiento con un metal y, s í  se desea, un compuesto obtenido 

se transforma,dentro del marco definido,en otro compuesto de la 

5 , invención, y/ó, s i  se desea, un compuesto obtenido se transfor­

ma en un derivado acílico , un N-óxido ó un compuesto amónico 

cuaternario ó una sal del mismo, y/ó, s í  se desea, una sal 

obtenida se transforma en e l compuesto libre ó en otra sa l, y/ó, 

s í  se desea, una mezcla de isómeros obtenida se transforma en 

1 0 . los distintos isómeros.

2. Procedimiento para la obtención de compuestos 4b,8b,

8c,8d-tetrahidro-dibenzo/a,f7ciclopropa/cd7pentalénicos de fór­

mula I  según la  reivindicación 1 , donde cada uno de los restos 

Ph ,̂ Phg, alk y Am tienen los significados indicados en la  re i-  

1 $. vindicación 1 , R̂  s ign ifica  hidrógeno, un grupo alquilo inferior 

ó un grupo alquileno inferior enlazado con el átomo de nitróge­

no del grupo amino Am y cada uno de los grupos Rg y R̂  signi­

fican hidrógeno ó un grupo alquilo in ferior, asi como los deri­

vados acílico s, los N-óxidos, los derivados amónicos cuaterna-



río s , $ las sales de tales compuestos, caracterizado porque 

a) en un compuesto de fórmula II  según la  reivindicación 1, donde 

X sign ifica  un resto transformable en el grupo de fórmula 

alk-Am, X se transforma en e l resto de fórmula -alk-Am, ó b) 

un compuesto de fórmula III  segdn la  reivindicación 1, se irra ­

dia y, s í  se desea, un compuesto obtenido se transforma dentro 

del marco definido en otro compuesto de la  invención y/ó, s i  

se desea, un compuesto obtenido se transforma en un derivado ací- 

l ic o , un N-óxido, un compuesto amónico cuaternario ó una sa l del 

mismo, y/ó, s i se desea, una sal obtenida se transforma en el 

oompuesto libre ó en otra sal y/ó, s i  se desea, una mezcla de i -  

sómeros se transforma en los distintos isómeros.

3. Procedimiento segdn la reivindicación 1, caracterizado 

porque X s ign ifica  un grupo hidroxi-alquilo in ferior e s te r ifi-  

cado, capaz de reacción, ó un grupo fosfonio-alquilo in ferio r.

4. Procedimiento según la  reivindicación 2, caracterizado 

porque X s ign ifica  un grupo hidroxi-alquilo inferior e s te r if i-  

cado, capaz de reacción, ó un grupo fosfonio-alquilo in ferior.

5. Procedimiento según la  reivindicación 3 6 4 , carac­

terizado porque un grupo hidroxi-alquilo inferior esteriflcado, 

capaz de reacción X, está esterificado por un ácido fuerte.
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6. Procedimiento según la  reivindicación 3, caracterizado

parque un grupo hidroxi-alquilo inferior esterificado, capaz de 

reacción X, está esterificado por un hidrácido halogenado, ácido 

sulfúrico ó un ácido sulfúnico orgánico fuerte.

5. 7. Procedimiento según la  reivindicación 4, caracterizado

porque un grupo hidroxi-alquilo inferior esterificado, capaz de 

reacción X, está esterificado por un hidrácido halogenado, ácido 

sulfúrico ó ácido sulfónico orgánico fuerte.
í

8. Procedimiento según la reivindicación 3 ó 6, caracte- 

10. rizado porque un producto de partida se hace reaccionar con un

compuesto de fórmula H-Am (11a) ó una sal de metal alcalino 

del mismo.

9. Procedimiento según la reivindicación 4 ó 7, carac­

terizado porque un producto de partida se hace reaccionar con un

1$, compuesto de fórmula H-Am (Ha).

10. Procedimiento según la reivindicación 3 ó 6, carac­

terizado porque se reacciona con una úrea, en caso dado N-mono- 

sustituida.

11 Procedimiento según la  reivindicación 10, caracteri-



zado porque X sign ifica  una agrupación de metal, especialmente 

un átomo de metal alcalino 6 un grupo de halogenomagnesio.

12. Procedimiento según la  reivindicación 11, caracteri­

zado porque un producto de partida se hace reaccionar con un 

áster capaz de reacción de un amino-alcanol in ferior de fórmula 

HO-alk-Am (11b).

13. Procedimiento según la  reivindicación 12, caracteri­

zado porque se reacciona con un haluro de amino-alquilo in ferior 

correspondiente ó amino-alquilo inferior-sulfonato.

14. Procedimiento según la reivindicación 1, caracterizado 

porque X sign ifica  un grupo (n itro-, oximino-, imino-, ciano-, 

carbamoil-, isocianato- ó carboxiamino esterificado)-alquilo in­

fe r io r , -alquenilo in ferior, -alcanoilo in ferior ó -hidroxi- 

alquilo in ferior, un grupo Am-alquenilo in ferior, Am-alcanoilo 

in ferio r, Am-hidroxi-alquilo in ferior, ciano ó carbamoilo.

15. Procedimiento según la  reivindicación 2, caracterizado 

porque X sig n ifica  un grupo nitro-alquilo in ferior, nitro- 

alquenilo inferior ó nitro-alcanoilo in ferior, un grupo (oximino-, 

imino-, ciano ó carbamoilo)-alquilo in ferior ó -alcanoilo in ferior, 

un grupo Am-alcanoilo in ferior, Am-hidr oxi-alquilo in ferior, 

oiano ó carbamoilo.
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16. Procedimiento según la reivindicación 1 4 , caracteri­

zado porque X se transforma por reducción en e l grupo Am- 

alqpilo in ferior.

17. Procedimiento según la  reivindicación 1 $, earacteriza- 

5 , do porque X se transforma por reducción en e l grupo Am-alqullo

in ferior.

18. Procedimiento según la  reivindicación 14 ó 16, carac­

terizado porque los correspondientes compuestos de partida de 

nitro, n itr ilo , amida, isocianato, uretano ó alcanoilo se redu-

1 0 , cen mediante tratamiento con hidruros de metal ligeros sencillos 

ó complejos.

19. Procedimiento según la  reivindicación 15 ó 17, carac­

terizado porque los correspondientes productos de partida de n i­

tr ilo , amida ó alcanoilo se r̂educen mediante tratamiento con hi-

1 $, druros de metal ligero sencillos ó complejos.

20. Procedimiento según la  reivindicación 14 ó 16, carac­

terizado porque los correspondientes productos de partida de ni­

tro, oximino, imino, amlno-hidroxi ó alquenilo inferior se re­

ducen mediante tratamiento con agentes de reducción químicos.

20. 2 1 . Procedimiento según la  reivindicación 14 ó 1 6 , carao-
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terizado porque los correspondientes productos de partida de n itro, 

oxima, imino, amino-hidroxi 6 alquenilo inferió? se reducen me­

diante tratamiento con hidrógeno nascente ó catalíticamente a cti­

vado.

2 2 . Procedimiento según la  reivindicación 1 $ ó 17, carac­

terizado porque los correspondientes productos de partida de 

n itro , oxima, imino ó amino-hidroxi se reducen mediante trata­

miento con hidrógeno nascente ó catalíticamente activado.

i

2 3 . Procedimiento según la  reivindicación 14, caracteri­

zado porque los correspondientes compuestos de isocianato ó

uretano se transforman por h id ró lisis  en compuestos Am-alquilo 

in ferior.

24. Procedimiento según la  reivindicación 1 , caracterizado 

porque la  reacción b) se efectúa con luz u ltravioleta.

25. Procedimiento según la  reivindicación 2, caracterizado 

porque la  reacción b) se efectúa con luz u ltravio leta .

26. Procedimiento según la  reivindicación 24, caracteri­

zado porque se emplea luz u ltravioleta con una zona de longitud 

de onda principal inferior a 300 nyu.

27. Procedimiento según la  reivindicación 25, caraoteri-



zado porque se emplea luz u ltravioleta con una zona de longitud 

de onda principal inferior a 300 nyu.

28. Procedimiento según la  reivindicación 24 ó 26, carac­

terizado porque se trabaja en presencia de agentes fotosen siti- 

zados.

29. Procedimiento según la reivindicación 25 ó 27, carac­

terizado porque se trabaja en presencia de agentes fotosensiti- 

zados.

30. Procedimiento según la  reivindicación 1, caracterizado 

porque en un producto de partida de fórmula IV los grupos Y y z 

significan átomos de halógeno.

31. Procedimiento según la  reivindicación 1  ó 30, carac­

terizado porque como metales se emplean metales no nobles poli­

valentes ó aleaciones ó mezclas de los mismos.

32. Procedimiento según la  reivindicación 29 ó 30, carac­

terizado porque se trabaja en presencia de un amida ó áster del 

ácido alcano inferior-carboxilico abierto ó-cíclico , de un ni- 

t r i lo  del ácido alcano inferior-carboxilico, de un alcohol, de 

un mono- ó dláter, de un dialquilo inferior-sulfóxido, de un 

mono- ó diamino- ó hidroxi-alquilo inferior-amina.
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caracterizado porque los compuestos aminicos primarios, secunda­

rios ó terciarios obtenidos se transforman en compuestos amino 

secundarios 6 terciarios 6 bien compuestos amónicos cuaternarios

34* Procedimiento según una de las reivindicaciones 1-4,

6-9, 11-19 y 2 1- 3 2 , caracterizado porque los compuestos aminicos 

primarios, secundarios ó terciarios obtenidos se transforman en 

compuestos amino secundarios 6 terciarios 6 compuestos amónicos 

cuaternarios.

35* Procedimiento según una de las reivindicaciones 2 , 4,

7, 9, 15, 17, 19, 2 2 , 25, 27 y 2 9 , caracterizado porque los 

compuestos aminicos primarios, secundarios ó terciarios obteni­

dos se transforman en compuestos amino secundarios ó terciarios 

6 bien compuestos amónicos cuaternarios.

36. Procedimiento según una de las reivindicaciones 1-35, 

caracterizado porque los compuestos obtenidos con grupos amino 

primarios ó secundarios se acilan ó se transforman con grupos 

amino terciarios en los N-óxidos.

37. Procedimiento según una de las reivindicaciones 1-4, 

6- 9 , 11-19, 2 1- 3 2 , 34 y 3 5 , caracterizado porque los compuestos 

obtenidos con grupos amino primarios ó secundarios se acilan ó



con grupos amino terciarios se transforman en los N-áxidos

30* Procedimiento según una de las reivindicaciones 2, 4,

7,"9, 15, 17, 19, 2 2 , 25, 27, 29 y 35, caracterizado porque 

los compuestos obtenidos con grupos amino primarios 6 secunda- 

5 . r ío s  se acilan 6 se transforman con grupos amino terciarios en 

los N-6xidos.

39. Procedimiento según una de las  reivindicaciones 1-38, 

caracterizado porque e l compuesto obtenido en cualquier etapa 

como producto intermedio se emplea como producto de partida y

1 0 . se realizan con éste la  ó las etapas que faltan 6 e l procedimiento 

se interrumpe en cualquier etapa.

40. Procedimiento según una de las reivindicaciones 1-4,

6- 9 , 1 1 - 1 9 , 2 1- 3 2 , 3 4 , 3 5 , 37 y 3 8 , caracterizado porque e l com­

puesto obtenido en cualquier etapa como producto intermedio se

1 5 . emplea como producto de partida y se realizan con éste la  6 

las etapas que faltan 6 e l  procedimiento se interrumpe en 

cualquier etapa.

41. Procedimiento según una de las reivindicaciones 2, 4,

7 , 9 , 1 5 , 1 7 , 19, 2 2 , 2 5 , 2 7 , 2 9 , 35 y 3 8 , caracterizado porque

2 0 . e l 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  ó las etapas que faltan 6 e l procedimiento se interrumpe en 

cualquier etapa.

4 2 . Procedimiento según una de las reivindicaciones 1-41,

caracterizado porque los productos de partida se forman bajo las 

condiciones de reacción ó se emplean en forma de salea 6 de deri 

vados capaces de reacción.

43* Procedimiento según una de las reivindicaciones 1-4,

6-9, 11-19, 21-32, 34. 35, 37, 3 8 , 40 y 41, caracterizado por­

que los productos de partida se forman bajo las condiciones 

de reacción ó se emplean en foima de sales ó de derivados capa­

ces de reacción.

44. Procedimiento según una de las reivindicaciones 2, 4, 

7, 9, 15, 17, 19, 2 2 , 2 5 , 27, 2 9 , 35, 38 y 41, caracterizado 

porque los.productos de partida se forman bajo las condiciones 

de reacción ó se emplean en forma de sales ó de derivados capa­

ces de reacción.

45. Procedimiento según una de las reivindicaciones 2, 4, 

7, 9, 15, 17, 19, 2 2 , 25, 27, 29, 35, 3 8 , 41 y  44, caracteri­

zado parque los productos de partida y las condiciones de reac­

ción se seleccionan de manera que se obtenegan los compuestos 

de fórmula I según la  reivindicación 1 , donde cada uno de los
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restos Pĥ  y Phg significan R^-l,2-fenileno, alk sign ifica  alqui- 

leno in ferior, Am sign ifica  amino, mono- ó dialqnilo in ferior- 

amino, alqnileno inferior-amino monociclico, monoaza-, monooxa- 

6 monotia-alquileno inferior-amino monociclico, donde dos hetero- 

átomos están separados entre s i como mínimo por dos átomos de 

carbono y cada ano de los grupos R ,̂ Rg y R̂  significan hidrógeno 

6 alquilo in ferior, y R̂  s ign ifica  hidrógeno, alquilo in ferior, 

alcoxi in ferior, halógeno, tr iflu o m e tilo , nitro, amino ó dialqui­

lo  inferior-amino, asi como sus N-óxidos, derivados amónicos a l­

io . quilo inferior-cuaternarios ó sales.

4 6 . Procedimiento según una de las reivindicaciones 1-4,

6-9, 11-19, 2 1- 3 2 , 34, 35, 37, 38 , 4 0 , 41, 43, y 44, caracteri­

zado porque los productos de partida y las condiciones de reac­

ción se seleccionan de manera que se obtengan compuestos de fór- 

1 5 . muía según la reivindicación 1 , donde cada uno de los restos

Pĥ  y Phg significan R^-l,2-fenileno, alk sign ifica  alquileno in­

ferio r, Am sign ifica  amino, mono- ó dialquilo inferior-amino, 

alquileno inferior-amino monociclico, monoaza-, monooxa- ó mono- 

tia-alquileno inferior-amino monociclico ó N-(alquilo inferior- 

20. 6 hidroxi-alquilo inferior)-monoaza-alquileno inferior-amino

monociclico, donde dos heteroátomos están separados entre s i 

como mínimo por 2 átomos de carbono, y cada uno de los grupos 

R ,̂ Rg y Rp significan hidrógeno ó alquilo inferior y signi­

fic a  hidrógeno, alquilo in ferior, alcoxi in ferior, halógeno,



- 72

*¿7 ^  ^  T
J .  6  ó  J

trifluorm etilo, nitro, amino 6 dialquilo inferior-amino, asi como 

sus N-óxidos, derivados amónicos alquilo inferior-cuaternarios 6 

sales.

47. Procedimiento según *una de las reivindicaciones 1 -  44, 

caracterizado porque los productos de partida y las condiciones 

de reacción se seleccionan de manera que se obtengan los compues­

tos indicados en la reivindicación 4 6 .

48. Procedimiento según una de las reivindicaciones 2, 4,

7, 9, 15, 17, 19, 2 2 , 25, 27, 29, 35, 41 y 44, caracterizado

1 0 . porque los productos de partida y las condiciones de reacción se 

sa-leccionan de manera que se obtengan los compuestos de fórmula

(la)

en la  que Am' sign ifica  mono- ó dialquilo inferior-amino ó 

alquileno inferior-amino monociclico, cada uno de los restos 

Rĵ , R ,̂ R ,̂ R̂  y R '̂ significan hidrógeno y e l resto de fórmula 

1 5 . *(^n?2n̂ ** sign ifica  e l grupo de fórmula -(CHg)^-, donde n signi­

f ic a  1  ó 2 , ó las sales del mismo.
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49* Procedimiento segdn una de las reivindicaciones 1-4.

6-9, 11-19, 2 1- 3 2 , 3 4 , 3 5 , 4 0 , 4 1 , 43 y 4 4 , caracterizado por­

que los productos de partida y las condiciones de reacción se 

seleccionan de manera que se obtengan los compuestos de fórmula 

5 , la  segdn la reivindicación 4 8 , donde Am' significa amino, mono- 

6 dialquilo lnferior-amino, alquileno inferior monocíclico, mo- 

noaza-, monooxa- ó monotlaalquileno infarior-amino monocíclico, 

ó N-(alquilo in ferior- ó hidroxi-alquilo inferior)-monoaza- 

alquileno inferior-amino monocíclico, donde dos heteroátomos 

1 0 . están separados entre s í  como mínimo por dos átomos de carbono,

cada uno de los restos R ,̂ y R̂  significan hidrógeno ó metilo, 

cada uno de los restos y R '̂ significan hidrógeno, metilo, 

metoxi, cloro ó nitro y e l resto de fórmula sign ifica

e l grupo de fórmula "(CHg)^, donde n sign ifica  1 , 2 6 3 , 6 las 

1 5 , sales de los mismos.

50. Procedimiento según una de las reivindicaciones 1-35 y

39-44, caracterizado porque los productos de partida y las con­

diciones de reacción se seleccionan de manera que se obtengan 

compuestos de fórmula la  segdn la reivindicación 48 donde Am',

20 . R ,̂ Rgt R y R̂  Y R '̂ tienen los significados indicados en la

reivindicación 49 y R sign ifica  1, 2 ó 3, ó las sales de los 

mismos.

51 Procedimiento segdn una de las reivindicaciones 2, 4 ,
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7, 9, 15, 17, 19, 2 2 , 25, 27, 29, 35, 41 y 44, caracterizado 

porque los productos de partida y las condiciones de reacción 

se seleccionan de manera que se obtengan los compuestos de 

fórmula la  según la reivindicación 48 donde Am' s ign ifica  dimetil- 

5 , amino ó pirrolidino, cada uno de los restos R ,̂ Rj,, R ,̂ R̂  y 

R '̂ significan hidrógeno y e l resto de fórmula -(C^g^)- B o ­

n ifica  e l grupo de fórmula -(CHg)^-, donde n s ign ifica  1 ó 2, 

ó las sales de los mismos.

52. Procedimiento según una de lss reivindicaciones 1-4,

1 0 . 6-9, 11-19, 2 1- 3 2 , 34, 35, 40, 41, 43 y 44, caracterizado por­

que los productos de partida y las condiciones de reacción se 

seleccionan de manera que se obtengan compuestos de fórmula la  

según la  reivindicación 48 en la  que Am' sign ifica  amino, m etil- 

amino, etilamino, dimetilamino, dietilamino, pirrolidino, pipe- 

1 5 . ridino, 4-metil-piperazino ó 4-(2-hidroxietíl)-piperazino,

cada uno de los restos R ,̂ R ,̂ R̂  y R '̂ significan hidrógeno y 

R̂  s ign ifica  hidrógeno ó cloro y e l resto de fórmula -(C^Hg^)- 

signifioa e l grupo de fórmula -(CHg)^-, donde n sign ifica  1, 2 

ó 3 , ó las sales de los mismos.

20. 53. Procedimiento según una de las reivindicaciones 1-35

y 39- 4 4 , caracterizado porque los productos de partida y las con­

diciones de reacción se seleccionan de manera que se obtengan 

compuestos de fórmula la , según la  reivindicación 4 8 , donde
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Am', R'^, Rg, 3̂ ' Y Retienen loa significados indicados en 

la  reivindicación 52 y n sign ifica  1 , 2 6 3 , ó las sales de los 

mistaos.

54. Procedimiento según una de las reivindicaciones 2, 4*

5 . 7, 9, 15, 17, 19, 2 2 , 25, 27, 29, 35, 41 y 44, caracterizado

porque los productos de partida y las condiciones de reacción 

se seleccionan de manera que se obtenga e l 8d-dimetilamino-metíl- 

4b, 8b, 8c , 8d-tetrahidro-dibenzo/a,f7 ciclopropa/cd7 pentaleno 6 

las  sales del mismo.

1 0 , 55* Procedimiento según una de las reivindicaciones 1-4,

6- 9 , 1 1 - 1 9 , 2 1- 3 2 , 3 4 , 3 5 , 4 0 , 4 1 , 43 y 4 4 , caracterizado por-; 

que los productos de partida y las condiciones de reacción se 

seleccionan de manera que se obtengan los compuestos según la 

reivindicación 5 4 *

1 $. 5 6 . Procedimiento según una de las reivindicaciones 1-4,

6-9, 11-19, 2 1- 3 2 , 34, 35, 40 , 41, 43 y 44, caracterizado por­

que los productos de partida y las condiciones de reacción se 

seleccionan de manera que se obtenga.*el 8d-metilamino-metil- 

4b, 8b, 8c , 8d-tetrahidro-dibenzo/a,í7 ciclopropa/cd/pentaleno ó

20 . las sales del mismo.

Procedimiento según una de las reivindicaciones 1-3557
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y 39- 4 4 , caracterizado porque los productos de partida y las con­

diciones de reacción se seleccionan de manera que se obtengan los 

compuestos según la  reivindicación 54 y 5 6 .

58. El procedimiento descrito en los ejemplos 1-4 y 16.

59. El procedimiento descrito en los ejemplos 5-11.

10.

60. El procedimiento descrito en los ejemplos 12-15 y 19.

61. Procedimiento para la  obtención de compuestos 4b, 8b, 8c, 

8d-tetrahidro-dibenzo / a ,i/  ciclopropa /cd/ pentalónicos; 

ta l y como queda sustancialmente descrito en la  presente 

Memoria.

Esta mempria^oonsta de 7%hojáís escritas a máquina por 

una sola\cara.

Madrid,

CIBA SOCIETE ANONYHE

6DMHZ ACEBO Y MODci
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