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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 10-AMIN0ALQUIL- 
DIBENZO /á,á7ciCLOHEPTENOS SUSTITUIDOS.

CIBA-GEIUY AU., entidad suiza, residente en Basilea,
Suiza.

/
/

La invención se refiere a nuevos 10-aminoalquil- 
10,11-dihidro-5,10-metano-5H-dibenzo/á,d/cicloheptenos de 
fórmula

- alk - A

en la que R^ significa un resto 10,11-dihidro-5,10-metano- 
5. 5H-dibenzo/á,d/cicloheptenilo-( 10), alk representa un resto
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alquileno inferior o alquilideno y A un grupo amino, en caso 
dado sustituido, asi como a procedimientos para su obtención.

El resto 10,11 -dihidro-5,10-metano-5H-dibenzo/a, d¡7- 
cicloheptenilo-(lO) puede estar sin sustituir o sustituido 
una, dos o también varias veces. Los sustituyentes pueden 
estar enlazados tanto en los anillos aromáticos (en las posi­
ciones 1 - 4 y 6 - 9), en la cabeza de puente (en la posición 
5), en la posición 11 ó en la posición 12.

Sustituyentes adecuados enlazados en las posicio­
nes 1 - 4 y 6 - 9 son, por ejemplo, restos de alquilo infe­
rior, restos alcoxi inferiores, grupos hidroxilo, restos alquil 
mercapto inferiores, átomos de halógeno, grupos triíluormetilo, 
restos alquilsulfonilo inferiores, restos alcanoilo inferiores 
y grupos ciano.

Sustituyentes adecuados, enlazados en la posición 5 
son, por ejemplo, restos alquilo inferior, restos alcoxi in­
ferior y átomos de halógeno.

Sustituyentes adecuados, enlazados en la posioión
11 son, por ejemplo, grupos hidroxilo, restos alcoxi infe­
rior, restos aciloxi inferior asi como grupos oxo.

Sustituyentes adecuados, enlazados en la posición
12 son, por ejemplo, los restos de hidrocarburo inferior sa­
turados.

Restos inferiores de la clase mencionada anterior­
mente y a continuación son, especialmente, aquellos restos 
que contienen hasta 7 átomos de carbono, en el caso de restos 
cíclicos o cíclicamente sustituidos, hasta 12 átomos de oar- 
bono.

Restos alquilo inferior son, especialmente, restos 
de metilo, etilo, iso- ó n-propilo y restos butilo, pentilo y
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hexilo, rectos o ramificados, enlazados en posición arbitra­
ria.

Los restos alooxi inferior son, especialmente, aque­
llos restos que oontlenen los restos alquilo inferior arriba 
menoionados, ante todo los restos metoxi y etoxi.

Los restos alqullmeroapto inferior son especial­
mente aquellos restos que contienen los restos alquilo inferior 
arriba mencionados, ante todo los restos metilmeroapto y etll- 
meroapto.

Los átomos de halógeno son, especialmente átomos 
de flúor, bromo y, ante todo, de oloro.

Los restos alquilsulfonilo inferior son, especial­
mente, aquellos restos que contienen los restos alquilo infe­
rior arriba mencionados, ante todo los restos metilsulfonil 
y etilsulfonil.

Los restos alcanoilo inferior son, especialmente, 
aquellos restos que contienen los restos alquilo inferior 
arriba mencionados, ante todo los restos acetilo y propionilo.

Restos aciloxi inferior son especialmente los res­
tos aciloxi inferiores cicloalifáticos, aromáticos, aralifár­
ticos, heterociclicos y, ante todo, alifáticos.

Los restos aciloxi inferiores cicloalifáticos son 
especialmente, los restos aciloxi inferior cicloalifáticos, 
saturados o sin saturar, de fórmula R'-COO-, donde R' signi­
fica un resto cicloalquilo inferior o cicloalquenilo, ante 
todo un resto con 3 - 7 ,  especialmente, 5 - 7  miembros de 
anillo, tal como, por ejemplo, el resto ciclopropilo y, ante 
todo, el resto oiclopentilo, ciolohexilo y cioloheptilo y el 
resto ciclopentenilo y ciclohexenilo.

Los restos aciloxi inferior, aromáticos o bien ara-
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lifáticos son, por ejemplo, los restos benzoiloxi y naftoil- 
oxi, o bien fenilaloanoiloxi inferior y fenil-alquenoiloxi 
inferior, tal como los restos fenilacetiloxi, y ^5- 
fenilpropioniloxi y cinnamoiloxi.

Los restos aciloxi inferior heterociclicos son, por 
ejemplo, los restos 2-, 3- y 4-piridoiloxi.

Los restos aciloxi inferior alifáticos son, espe­
cialmente, aquellos de fórmula R"-COO-, donde R" significa 
un resto alquenilo inferior, alquinilo o, especialmente, al­
quilo. Los restos alquilo inferior son, ante todo, los arriba 
mencionados. Los restos alquenilo inferior son, por ejemplo, 
el resto vinilo, alilo y propenilo, y un resto butenilo, tal 
como el resto metalilo y 3-butenilo y crotilo. Como restos 
alquinilo son de mencionar, ante todo, los restos etínilo, 
propargilo, 1-propinilo y 2- y 3-butinilo.

Los restos aciloxi mencionados pueden estar ulte­
riormente sustituidos.

Como sustituyentes para las partes heterociolioas 
y aromáticas de los restos aciloxi sean mencionados como ejem­
plo: restos alquilo inferior, tales como los arriba menciona­
dos, átomos de halógeno, tales como los arriba mencionados, 
grupos trifluormetilo, restos alcoxi inferior, tales como los 
arriba mencionados y también restos de metilendioxi, restos 
de alqueniloxi inferior, tal como, por ejemplo, restos alíl- 
oxi. La sustitución puede ser sencilla, doble o múltiple.

Los restos cicloalifáticos R' pueden estar susti­
tuidos especialmente por restos alquilo inferior, ante todo 
los arriba mencionados.

Los restos hidrocarburo inferiores, saturados, son 
especialmente los restos cicloalquilo inferiores y, ante todo
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los restos alquilo inferior, tales como los arriba menciona­
dos.

Los restos alquileno inferior y alquilideno alk 
son especialmente los restos alquileno inferior o alquilideno 
ramificados y, ante todo, de cadena recta, preferentemente 
oon hasta 4 átomos de carbono, tal como un resto etileno,
1,4-butileno y etilideno y, ante todo, un resto 1,3-propileno 
y metileno.

El grupo amino A, en caso dado sustituido, es un 
grupo amino libre, mono- o di-sustituido.

Como sustituyentes del grupo amino A entran, ante 
todo, en consideración los restos hidrocarburo inferiores de 
carácter alifático, que también pueden estar interrumpidos 
por heteroátomos, tales como oxigeno, azufre o nitrógeno y, 
en caso dado, unido con el resto alquileno inferior o alquili­
deno alk y/o sustituidos por grupos hidroxilo libres. Restos 
hidrocarburo de carácter alifático son aqui aquellos cuyo pri­
mer átomo de carbono no es miembro de un sistema aromático.

Como restos hidrocarburo inferiores de carácter 
alifático son de mencionar, ante todo, los restos de alquilo 
inferior, tales oomo los arriba mencionados, los restos ciclo- 
alquilo, tales como los arriba mencionados, los restos aril- 
alquilo inferior, tales como los restos de fenil-alquilo in­
ferior, por ejemplo, los restos bencilo, feniletilo o fenil- 
propilo, asi como los restos fenil-alquilo inferior, que 
en la posición ot llevan alquilo inferior, pudiendo aqui 
los núcleos fenilicos estar sustituidos como se ha indicado 
para los restos fenil-alcanoiloxi inferior, los restos al­
quileno inferior, tales como, por ejemplo, butileno-(l,4),
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pentileno-(l,5), 1,5-dimetilpentileno-(1,5), hexileno-(l,6),



hexileno-(l,5). Restos de esta clase, interrumpidos por hete- 
roátomos, son, por ejemplo, los restos oxa-, aza- y tiaalqui- 
leno, tales como los restos 3-aza-, 3-oxa- y 3-tia-pentileno-
(1.5) , 3-metil-3-aza-pentileno-(l,5) y 3-hidroxietil-3-aza- 
pentileno-(l,5). Otros restos de alquileno inferior son, por 
ejemplo, los restos 2,5-dioxo-pirrolidin-3-espiro-3-pentileno-
(1.5) , que en el átomo de nitrógeno pueden estar sustituidos 
por restos de alquilo inferior o aralquilo, tales como los 
mencionados, y en la posición 4 del anillo pirrolidinioo, en 
caso dado, por restos alquilo, tales como los mencionados, por 
ejemplo, el resto 2,5-dioxo-4-metil-pirrolidin-3-espiro-3- 
pentileno-(l,5).

Restos de fórmula -alk-A, donde el grupo amino A 
está sustituido y el sustituyente está enlazado con el resto 
alquileno inferior o alquilideno alk, son, por ejemplo, los 
restos N-alquil-pirrolidinilo-2- y -3-alquilo y N-alquilpipe- 
ridil-2-, -3- y -4-alquilo.

El grupo amino es, en primer lugar, un grupo amino 
secundario o terciario, por ejemplo, un grupo metilamino, 
etilamino y propilamino o un grupo dialquilo inferior-amino, 
tal como un grupo dimetilamino, di etilamino, dipropilamino y 
N-metil-N-etilamino, un grupo N-alquilo inferior-N-cicloalquil- 
amino, tal como un grupo N-metil-N-ciclopentil- y -oiclohexil- 
amino, un grupo pirrolidino, piperidino, morfolino, tiomor- 
folino y piperazino, tal como el grupo pirrolidino, piperidino, 
morfolino, piperazino, N'-metil-piperazino y N'-((S -hidroxi- 
etil)-piperazino.

Los nuevos compuestos poseen valiosas propiedades 
farmacológicas. Muestran un efecto antagónico a la mezcalina, 
tal y como se puede demostrar en el ensayo con animales, por
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ejemplo, en administración oral en dosis de 1 - 100 mg/kg en 
el ratón, un efecto antagónico a la cocaína, tal y como se pue­
de demostrar en el ensayo con animales, por ejemplo, en admi­
nistración oral en dosis de 3 - 100 mg/kg en el ratón, un efec­
to central-inhibidor, tal y como se demuestra en el ensayo con 
animales, por ejemplo, en administración oral en dosis de 
3 - 5 0  mg/kg en el ratón en la determinación del efecto de re­
tención, un efecto antiagresivo, tal y como se puede demostrar 
en el ensayo con animales, por ejemplo, en administración oral 
en dosis de 0,3 - 100 mg/kg en el ensayo de "fighting-mice" 
según Valzelli, asi como un efecto histaminolítico, tal y como 
se puede demostrar, por ejemplo, en concentraciones de 0,001 - 
0,3 y/co in vi tro. Los nuevos compuestos se pueden emplear 
por lo tantq, especialmente, como medios psieotrópicos y se­
dantes. También se pueden emplear como aditivos a los piensos, 
ya que producen un mejor aprovechamiento de los alimentos y un 
aumento del peso de los animales. Además, los nuevos compues­
tos pueden servir como productos de partida o productos inter­
medios para la preparación de otros compuestos valiosos.

Los compuestos con grupo aminoalquilo sustituido 
por N-(c¿-alquil-aralquilo) en la posición 10 muestran, ade­
más, un efecto dilatador de la coronaria, tal y como se demues­
tra en el ensayo con animales, por ejemplo, en concentraciones 
de 0,1 - 30 {[/mi in vitro en el corazón de la cobaya aislado 
según el método de Langendorff, producen un aumento de la sa­
turación de oxigeno en la sangre venosa de la coronaria, tal y 
como se demuestra en el ensayo con animales, por ejemplo, en 
dosis de 0,3 - 30 mg/kg i.v. en el perro narcotizado, producen 
una inhibioión de la recepción de metaraminol, tal y como se 
demuestra en el ensayo con animales, por ejemplo, en dosis de30



100 mg/kg y más en administración peroral in vivo en el cora­
zón de la rata, y producen además una intervención en el me­
tabolismo catecolaminico y acumuladores de noradrenalina.
Estos nuevos compuestos se pueden emplear además como medios 
para el tratamiento de la Angina peotoris.

Son de destacar especialmente los compuestos de fór­
mula II

Rl - (d^n * A' (ID

donde R^ significa un resto 10,11-dihidro-5,10-met ano-5F-di- 
benzo/á,d/cicloheptenilo-(10) que, en caso dado, está susti­
tuido una o dos veces, como arriba indicado, n representa 2 ó 
4, o especialmente 1 ó 3, y A' significa un grupo amino libre, 
un grupo mono- o dialquilo Inferior-amino, un grupo mono- ó 
di-(fenilalquilo inferior)-amino, un grupo N-alquilo inferior- 
N-fenilalquilo inferior-amino, o un grupo pirrolidino, pipe- 
ridino, morfolino, tiomorfolino o piperazino.

Debido a su efecto dilatador de la coronaria son 
de destacar especialmente los compuestos de fórmula III

- (CHg)^ - NH - Rg (III)

en la que R^ y n tienen los significados arriba indicados y 
Rg significa un resto fenetilo que lleva en la posición 
un alquilo inferior oon 1 - 4  átomos de carbono, que en su 
parte fenilo lleva, en caso dado, uno, dos o tres restos 
alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxi, trifluormetilo 
y/o, especialmente, átomos de halógeno, tal como, por ejemplo 
un resto trimetoxifenil-etllo alquilizado en la posición o( 
y que, en caso dado, lleva en la posición ^  un alquilo infe­
rior con 1 - 4  átomos de carbono.



De loa compuestos de fórmula III son de destacar
especialmente los compuestos de fórmula IV

(IV)

donde n tiene el significado de arriba, R^ significa hidró­
geno, oxo, hidroxi, alcoxi inferior o alcanoiloxi inferior, 

significa alquilo inferior con 1 - 3  átomos de carbono, 
ante todo metilo, R^ significa alquilo inferior o alcoxi infe­
rior, en cada caso con 1 - 3  átomos de carbono, hidroxi, tri- 
fluormetilo o, especialmente, halógeno, ante todo cloro, o 
hidrógeno y'Rg y Ry, que pueden ser iguales o diferentes, sig­
nifican metilo, metoxi, hidroxi o, especialmente, cloro o hi­
drógeno, significando Rg preferentemente hidrógeno y estando 
Ry enlazado en la posición 2 ó 3.

muía IV, donde R^, R^, R^ y n tienen los significados indica­
dos y Rg y Ry significan trifluormetilo, alquilo inferior- 
mercapto, especialmente, metilmercapto, o halógeno, especial­
mente cloro, tal como el 2,8- o bien 3,7-dioloro-10-metilamino- 
metil-10,11 -dihidro-5,10-metano-5H-dibenzo¿á, d/ciclohept eno.

De los compuestos de fórmula IV son especialmente 
adecuados los compuestos de fórmula V

Son especialmente adecuados los compuestos de fór-

(V)
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donde y tienen el significado de arriba y n' significa 
1 ó 3, y, ante todo, el 10-/(¿>¿ -metil-f enetil-amino) -metil/L 
10,11 -dihidro-5, 10-metano-5H-dibenzo^., d/cielohept eno, que en 
el corazón de la cobaya aislado según Langendorff produce 
dilatación de la coronaria, en el perro narcotizado un aumento 
de la saturación de oxigeno en la sangre de la vena coronaria 
y en ratón de la rata, in vivo, inhibe la recepción de meta- 
raminol.

Debido a su efecto inhibidor del sistema central 
son de destacar especialmente los compuestos de fórmula VI

15.

20.

R/ - (OHg)̂  - (TI).

donde R̂ ' y n tienen los significados de arriba, Rg significa 
hidrógeno o alquilo inferior, especialmente metilo o etilo, 
y Rg significa alquilo inferior, especialmente metilo o etilo, 
o Rg y Rg juntos con el átomo de nitrógeno que los enlaza sig­
nifican un grupo pirrolidino, piperidino, morfolino, tiomorfo- 
lino o piperazino.

De los compuestos de fórmula VI son de destacar es­
pecialmente los compuestos de fórmula VIII

donde R̂ , Rg, Ry y n tienen los significados arriba indicados, 
Rg' significa hidrógeno o alquilo inferior, especialmente me­
tilo o etilo, Rg significa alquilo inferior, especialmente 
metilo o etilo, o Rg' y Rg' junto oon el átomo de nitrógeno
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que une Rg' y Rg' significan pirrolidino, piperidino, morfo- 
lino, tiomorfolino, piperazino, N'-metilpiperazino o N'- 
(^-hidroxietil)-piperazino, y de estos, especialmente los 
compuestos de fórmula VIII

**11 —

(VIII),

donde R^, Rg' y Rg' tienen los significados de arriba y n' 
representa 1 ó 3, y, ante todo, el lO-(dimetilamino-metíl)-
10.11- dihidro-5,10-metano-5H-dibenzo/a,d/ciolohepteno, el 
10-/N'-(^S -hidroxietil)piperazino-metil/-10,11-dihidro-5,10- 
metano-5H-dibenzo/a, d/ciclohepteno, el 10-(Y -dimetilamino- 
propil) -10,11 -dihidro-5,10-metano-5H-dibenzo¿a, d/ciolohepteno, 
el 10-(Y-dimetilamino-propil)-11-hidroxi-10,11-dihidro-5,10- 
me tano-5H-dibenzo/á, d/ci clohepteno, el 10-n-butilaminometil-
10.11- dihidro-5,10-metano-5H-dibenzo/a,d/oiclohepteno, el 10- 
isopropilaminometil-10,11-dihidro-5,10-metano-5H-dibenzo¿a,d/- 
ciclohepteno, el 10-dimetilaminometi1-11-acetoxi-10,11-dihi- 
dro-5,10-metano-5H-dibenzo/á,d/ciolohepteno, el 10-dimetil- 
aminometil-11-oxo-10,11-dihidro-5,10-metano-5H-dibenzo/a,d/L 
ciolohepteno, el 10-metilaminometil-11-hidroxi-10,11-dihidro- 
5,10-metano-5H-dibenzo/a, d/ciclohept eno y, especialmente, el
10-(metilaminometil)-10,11-dihidro-5,10-metano-5H-dibenzo/a,d/- 
ciclohepteno, que, en administración oral en dosis de 1 - 10 
mg/kg muestra en el ratón un efecto antimescalinico, en admi­
nistración oral en dosis de 3 - 30 mg/kg en el ratón un efecto 
anticocainico, en administración oral de 3 - 30 mg/Tcg en el 
ratón, en la determinación de la inhibición del reflejo de re­



tención, un efecto inhibidor del sistema central, en adminis­
tración oral en dosis de 0,3 - 3 mg/kg en el ensayo de 
"fighting mice" según Valzelli un efecto antiagresivo, así 
como en concentraciones de 0,002 ^ c o  in vitro un efecto his- 
taminolitico.

Los nuevos compuestos se obtienen según métodos en 
si conocidos.

Asi se puede proceder, por ejemplo, transformando 
en un compuesto de fórmula IX

R^ - X (IX)

donde tiene el significado de arriba y X significa un res­
to transformable en el grupo de fórmula -alk-A, donde alk y A 
tienen los significados arriba indicados, X en el grupo de 
fórmula -alk-A.

Un resto X transformable en el grupo de fórmula 
-alk-A es, por ejemplo, un resto transformable por reducción 
en este grupo.

Un resto X transformable por reducción en el grupo 
de fórmula -alk-A es, por ejemplo, un resto correspondiente 
a -alk-A que muestra como mínimo un enlace doble no aromático 
o un enlace triple.

La reducción de un enlace doble o enlace triple 
de estos se puede realizar en la forma usual, especialmente 
mediante hidrógeno en presencia de un catalizador de hidro- 
genación, por ejemplo, níquel, platino o paladio, tal como 
níquel Raney, negro de platino o paladio sobre carbón acti­
vo. En oaso dado se sigue volumétricamente la reoepolón de 
hidrógeno y la hidrogenaoión se interrumpe después de la 
recepción de la cantidad de hidrógeno calculada.

Si en el enlace doble a reducir en el resto X se tra
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ta de un doble enlace C-N entonces se puede efectuar la re­
ducción, además, también mediante un hidruro de metal comple­
jo, tal como un hidruro de dimetal ligero, tal como, por ejem­
plo, de un hidruro de metal alcalino-metal térreo, tal como 
borohidruro sódico o hidruro de litio-aluminio.

Los oompuestos, en los cuales el reato X muestra un 
enlace doble C-N tienen, por ejemplo, la fórmula X

Rj - alka = Aj (X)

donde tiene el significado de arriba, -alkgH es igual a 
-alk- y -A]H es igual a -A, que también pueden presentarse 
como correspondientes compuestos imónicos cuaternarios o en 
forma hidratizada de fórmula R^-alk^(0H)-A^H.

Compuestos que en el resto X muestran un doble en­
lace C-N son, además, por ejemplo, los compuestos azometini- 
cos de fórmula Xa

- Alk - Ag (Xa),

donde R^ y alk tienen el significado arriba indicado y Ag 
significa un grupo amino mono- o di-sustituldo correspondien­
te a un grupo amino A sustituido, que con uno de sus sustitu- 
yentes está doblemente enlazado y, en caso dado, lleva una 
carga positiva, tal como, por ejemplo, un grupo de fórmula 
-N=R^g es igual a -Rg y Rg tiene el significado de arriba, o 
su forma hidratizada.

Los compuestos que en el resto X llevan un doble 
enlace C-N tienen además, por ejemplo, la fórmula 
R.j - alkg = NOH, donde R^ y alkg tienen el significado de 
arriba y el grupo hidroxiimino se puede reducir como arriba 
indioado al grupo amino sin sustituir. La reducción del grupo 
hidroxiimino se puede efeotuar además, ventajosamente, oon so­
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dio en alcohol, con amalgama de sodio o con cloruro de estaño 
y ácido clorhídrico.

Si en el enlace triple a reducir en el resto X se 
trata de un triple enlace C-N, es decir, de un grupo nitrilo, 
entonces se puede reducir éste, como arriba indicado, median­
te hidrógeno en presencia de un catalizador de hidrogenaoión 
o por hidruros de metal complejos al grupo amino sin susti­
tuir.

Un resto X transformable por reducción en el grupo 
de fórmula -alk-A es, además, por ejemplo, un resto -alk^-Z', 
donde Z' significa un grupo nitro o nitroso y alkg es igual a 
alk, o correspondiente a alk y, partiendo del átomo de car­
bono que lleva el grupo nitro o nitroso muestra un doble en­
lace C-C.

La reducción de un grupo nitro o nitroso a un gru­
po amino sin sustituir se efectúa, por ejemplo, como arriba 
descrito con hidrógeno en presencia de catalizador de hidro­
genaoión, en caso dado bajo hidrogenaoión simultánea del do­
ble enlaoe C-C en el resto alkg, o con hidruros de metal com­
plejos, o por reducción con hierro y ácido clorhídrico o con 
amalgama de aluminio.

Un resto X transformable por reducción en el grupo 
de fórmula -alk-A es, además, por ejemplo, un resto corres­
pondiente a -alk-A, que muestra como mínimo un grupo oxo, en 
caso dado modificado, capaz de reaoción.

La reduooión de uno o varios grupos oxo, en caso 
dado modificados, capaoes de reaooión, a los correspondien­
tes compuestos, en oada caso oon dos átomos de hidrógeno en 
lugar de los grupos oxo, se puede realizar en la forma usual. 
Por ejemplo se pueden reducir los grupos oxo libres oon agen­



tes de reducción metálicos, tales como cinc y ácido mineral, 
por ejemplo, ácido clorhídrico, o con cinc amalgamado y ácido 
clorhídrico, preferentemente ácido clorhídrico concentrado, 
según el método de Clemensen, en cada caso a dos átomos de hi­
drógeno.

Grupos oxo modificados, capaces de reacción, ade­
cuados son, por ejemplo, los grupos hidrazono, los grupos 
semicarbazono o dos grupos alquilomercapto geminales, tál 
como dos grupos metilo- o etilomercapto geminales, o también 
los grupos etilen-1,2-dimercapto.

Los grupos hidrazono o bien semicarbazono se pue­
den reducir en la forma usual, por ejemplo, con alcoholatos 
alcalinos, tales como etilato de sodio, preferentemente bajo 
presión y a temperatura más elevada, según el método de Wolff- 
Kishner, o mediante calentamiento de un compuesto que conten­
ga un grupo hidrazono con un hidróxido alcalino, tal como hi­
dróxido sódico o potásico, en un disolvente de alto punto de 
ebullición, tal como di- o trietilenglicol según el método 
de Huang-Minlon o Soffer. Aquí se pueden emplear en lugar de 
los compuestos hidrazono también directamente los compuestos 
oxo libres, que entonces forman, por ejemplo, con hidrazina e 
hidróxido alcalino intermediariamente las hidrazonas.

Los grupos mercapto mencionados se pueden reducir 
en la forma usual, por ejemplo, con níquel Raney e hidrógeno, 
según el método de tioacetal, o con ciño amalgamado en ácido 
clorhídrico, preferentemente ácido clorhídrico concentrado, 
en cada caso a dos átomos de hidrógeno.

En caso de que el resto A en un compuesto de fór­
mula I lleve en una parte alquilo inferior de un resto fenil- 
alquilo inferior adyacente al resto fenilo un grupo oxo, se



puede reducir éste además, en la forma usual para loa com­
puestos benzollicos, a dos átomos de hidrógeno.

Esta reducción se efeotúa, por ejemplo, con hidró­
geno en presencia de un catalizador adecuado y, en caso dado, 
de un disolvente adecuado, tal como con hidrógeno y paladio en 
un alcanol, por ejemplo, etanol, o en un ácido alcanocarboxi- 
lico inferior, tal como ácido acético, con níquel Raney, pre­
ferentemente en presencia de álcali, tal como hidróxidó sódico, 
en caso dado en un alcanol, tal como etanol, o en un hidro­
carburo aromático, tal como benceno, tolueno o en un xileno, 
preferentemente a temperatura más elevada y presión más ele­
vada.

En caso de que el resto X en un compuesto de fórmu­
la IX lleve en un átomo de carbono adyacente al grupo amino 
un grupo oxo, éste se puede reducir en la forma usual para 
las amidas a dos átomos de hidrógeno.

Compuestos de esta clase son, por ejemplo, aquellos 
de fórmula R^-alic^-CO-A, donde R^ y A tienen los significados 
arriba indicados y -alk-^-CHg- es igual a -alk-, donde alk-̂ , 
según la definición, también puede ser un enlace C-C directo.

Compuestos de esta clase son, además, por ejemplo, 
aquellos de fórmula R^-alk-A^, donde Rj y alk tienen los sig­
nificados arriba indioados y Ag es un grupo aoilamino corres­
pondiente al grupo amino A. Los grupos aoilamino son aquí, 
especialmente, aquellos que llevan uno de los grupos aoilo 
arriba mencionados que, cuando el grupo -oxo está reduoido a 
dos átomos de hidrógeno, es igual a uno de los sustituyentes 
indicados para el grupo amino A. A^ significa aquí también 
un grupo uretano, tal como un grupo carboalcoxi inferior-amino.

Esta reducción se efectúa, por ejemplo, con un agen-
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te de reducción amida, tal como un hidruro de metal complejo, 
tal como un hidruro de dimetal ligero, especialmente un hi­
druro de metal alcalino-aluminio, tal como hidruro de litio- 
o sodio-aluminio, o un hidruro de metal alcalino térreo-alumi- 
nio, tal como hidruro de magnesio-aluminio, o borohidruro só­
dico en una amina terciaria, tal como piridina o trietilamina, 
o hidruro de aluminio mismo, o diborano. Si es necesario se 
pueden emplear los agentes de reducción también junto con ac­
tivadores, por ejemplo, cloruro de aluminio. La reducción se 
puede efectuar, por ejemplo, también electrolíticamente en cá­
todos con elevada sobretensión, tal como cátodos de mercurio, 
amalgama de plomo o de plomo. Como catolito se emplea, por 
ejemplo, una mezcla de agua, ácido sulfúrico y un ácido alca- 
no inferior-carboxilico, tal como ácido acético o propiónico. 
Los ánodos se pueden componer de platino, carbón o plomo, y 
como anolito se emplea preferentemente ácido sulfúrico. En el 
caso de reducir un grupo uretano se obtiene aquí un grupo metil 
amino.

En la reducción arriba mencionada se ha de prestar 
atención a que no sean atacados los ulteriores grupos redu- 
cibles, en caso dado existentes. Así se ha de cuidar, espe­
cialmente en la reducción con níquel Raney e hidrógeno, de 
que los átomos de halógeno enlazados a anillos aromáticos, 
en caso dado existentes, no sean sustituidos por hidrógeno.

Un resto X transformable en.el grupo de fórmula 
-alk-A es, además, por ejemplo, un resto de fórmula XI

- a l k - A ^  (XI),

donde Alk tiene el significado de arriba y A^ significa un 
grupo amino sin sustituir o monosustituido correspondiente

- 17 -
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al grupo amino A, que lleva un grupo Y disociable.
Restos Y adecuados, disociables, enlazados al 

grupo amino, son especialmente los restos disooiables por 
hidrólisis, hidrazinólisis o hidrogenólisis.

Restos disociables por hidrólisis son especialmente 
los restos acilo, por ejemplo, los restos oxioarbonilo, tales 
como los restos alcoxicarbonilo, por ejemplo, el resto terc.- 
butoxioarbonilo, los restos aralcoxioarbonilo, por ejemplo, 
un resto carbobenzoxi, y especialmente los restos aloanoilo in­
ferior o ariloilo, por ejemplo, el resto acetilo o un resto 
benzoilo.

La hidrólisis se efectúa en la forma usual, por 
ejemplo, en presencia de agentes hldrolizantes, por ejemplo, 
en presencia de agentes ácidos, tal como, por ejemplo, ácidos 
minerales diluidos, tal como ácido sulfúrico o hidráoidos halo- 
genados, o preferentemente en presenoia de agentes básicos, 
por ejemplo, hidróxidos alcalinos, tal'como hidróxido sódico. 
Además, un resto ter.-butoxioarbonilo se puede disociar bajo 
condiciones anhidro mediante tratamiento con un ácido adecuado, 
tal como ácido trifluoracético.

Restos adecuados para una hidrazinólisis son, espe­
cialmente, los restos ftalímido que, por ejemplo por trata­
miento con hidrazina, si se desea en forma del hidrato, se pue­
den transformar en un grupo amino.

Restos disooiables por hidrogenólisis son, por ejem­
plo, los restos ot.-aralcoxioarbonilo, tales como los restos 
benciloxioarbonilo, que se pueden disociar en la forma usual 
por hidrogenólisis, especialmente por hidrógeno oatalitloamente 
aotivado, tal como por hidrógeno en presencia de un catalizador 
de hidrogenación, por ejemplo, paladio o platino. Otros restos
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disociables por hidrogenólisis son, por ejemplo, los restos 
^-halógeno-etoxioarbonilo, tal como el resto 2,2,2-tricloro- 
etoxicarbonilo o el resto 2-yodoetoxi- ó 2,2,2-tribromoetoxi- 
oarbonilo, que se pueden disociar en la forma usual, espe­
cialmente por reducción metálica (asi llamada hidrógeno nas- 
cente). El hidrógeno nascente se puede obtener aquí por reac­
ción de metal o aleaciones de metal con agentes cededores de 
hidrógeno, tales como ácidos carboxilicos, alcoholes o**agua, 
entrando especialmente en consideración el cinc o las aleacio­
nes de cinc junto con ácido acético. La hidrogenólisis *de los 
restos (^-halogeno-etoxioarbonilo se puede efectuar además 
con compuestos de cromo-11, tal como cloruro de cromo-11 o 
acetato de cromo-11. Y puede ser también un grupo arilsulfo- 
nilo, tal como el grupo toluenosulfonilo, que se puede diso­
ciar en la forma usual por reducción con hidrógeno nascente, 
por ejemplo, por un metal alcalino, tal como litio o sodio, 
en amoniaco liquido.

En la realización de la hidrogenólisis se ha de 
prestar atención a que no sean atacados otros grupos reduci- 
bles.

Un resto X transformable en el grupo de fórmula 
-alk-A es, además, por ejemplo, un grupo de fórmula -alk-Z, 
donde alk tiene el significado de arriba y Z representa un 
grupo hidroxilo esterizado, capaz de reacción, que por reac­
ción con una amina primaria o secundaria correspondiente al 
grupo amino A, o amoniaco, se transforma en el grupo de fór­
mula -alk-A.

En lugar de amoniaco se puede emplear, además, un 
medio cededor de amoniaco, tal como hexametilentetramina, ba­
ses de Sohiff o sales de ftalimida, disociándose los produc-
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tos de condensación, en caso dado obtenidos intermediariamen­
te, si es necesario, en forma usual a las aminas libres, por 
ejemplo, por hidrólisis, o en los compuestos ftalimido también 
por hidrazinólisis, como arriba descrito. Las reacciones se 
efectúan en la forma usual.

Un grupo hidroxilo esterizado, capaz de reacción, 
es especialmente un grupo hidroxilo esterizado por un ácido 
fuerte, inorgánico u orgánico, ante todo un hidrácido halo- 
genado, tal como el ácido clorhídrico, el ácido bromhidrico 
o el ácido yodhidrico, además, el ácido sulfúrico o un ácido 
sulfónico orgánico fuerte, tal como un ácido sulfónico cromá­
tico fuerte, por ejemplo, el ácido bencenosulfónico, el ácido 
p-bromobencenosulfónico o el ácido p-toluenosulfónice. Así 
Z significa especialmente cloro, bromo o yodo.

Esta reacción se efectúa en la forma usual. Prefe­
rentemente se trabaja en presencia de un agente de conden­
sación básico y/o con un exceso de amina. Preferentemente se 
efectúa la reacción a temperatura más elevada y, en caso dado, 
en un recipiente cerrado bajo presión.

Los nuevos compuestos de fórmula I se pueden obte­
ner, además, si en un compuesto de fórmula XII

R.,a - alk - A (XII),

donde alk y A tienen los significados arriba indicados y 
oo un rosto 9,10-díhidro-9,1Q-otano-(l1), correspondíante al 
resto 10,11-dihldro-5,10-mot ano-5H-dlb enzo/a,d/oi olohept onilo- 
(10) R^, que muestra en la posiolón 11 un resto disoolable 
que deja un ión de carbono, este resto se disocia bajo trans­
posición a un compuesto 10,11-dihidro-5,10-metano-5H-dibenzo- 
/á,d/cicloheptenilo-(lO) y, si se desea, en los compuestos ob­
tenidos, en la posición 11 se sustituye un resto hidroxilo,
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alcoxi inferior o aoiloxi inferior por hidrógeno, o un resto 
hidroxilo o aoiloxi inferior, en caso dado después o junto oon 
hidrólisis, se oxida al grupo oxo, especialmente como más 
abajo descrito.

Un resto disociable que deja un ión de carbono es 
especialmente un grupo hidroxilo libre o esterizado, capaz de 
reacción. La disociación de un grupo de éstos se puede efectuar 
especialmente, por solvólisis.

Un grupo hidroxilo esterizado, enlazado en la posi­
ción 11 del resto R ^ ,  oapaz de reacción, es, especialmente, 
uno de los arriba mencionados, ante todo uno de los granos 
sulfoniloxi mencionados, o un átomo de halógeno, especialmente 
de bromo, o también el grupo azido. Otros grupos disooiábles, 
adecuados, son el grupo nitro o un grupo dialquilsulfonio, 
tal como el grupo dimetilsulfonio.

Si la solvólisis se realiza en agua o en un disol­
vente aouoso, tal como acetona acuosa, alcandés inferiores 
acuosos, tal como metanol acuoso o etanol acuoso, entonces 
se obtienen compuestos 11-hidroxi. Ventajosamente se trabaja 
en medio neutro o débilmente básico y preferentemente a tempe­
ratura más elevada. Si se solvoliza en disolventes solvolizan- 
tes anhidros, por ejemplo, ácidos alcanocarboxilicos, tales 
como ácido fórmico o acético, entonces se obtienen correspon­
dientes compuestos 11-alcanoiloxi inferior. Preferentemente 
se trabaja en presencia de una sal del ácido carboxilico co­
rrespondiente, por ejemplo, una sal de un metal alcalino, 
tal como sal sódica o potásica, y a temperatura más elevada.
La solvólisis se efectúa en la forma usual para las transposi­
ciones de iones de carbono.

-2] -

Si en uno de los procedimientos de arriba se parte



- 22 -

5.

10.

15.

20.

25.

30.

de un compuesto 10,11-dihidro-5, 10-metano-5H-dibenzo^,d7ci- 
olohepteno que lleve un grupo oxo en la posición 11, entonces 
se puede, en aquellos de los procedimientos de arriba que 
trabajan bajo condiciones reduotivas, así como también hidro- 
genoliticas, según la clase del agente de reducción, reducir 
el grupo oxo simultáneamente al grupo hidroxilo o a dos átomos 
de hidrógeno. Si en estos casos se desean obtener los compues­
tos 11-oxo, entonces se puede, en los compuestos asi obtenidos, 
oxidar el grupo hidroxilo o los dos átomos de hidrógeno en la 
posición 11 al grupo oxo, especialmente como descrito más aba­
jo.

Si se parte de compuestos correspondientes, que lle­
van un resto aoiloxi en la posición 11, se puede, al emplear 
hidruro de litio-aluminio o agentes de reducción similares, 
reducir el resto 11-aoiloxi simultáneamente al grupo hidro­
xilo. Si en este caso se desean obtener compuestos 11-aoiloxi 
inferior, entonces se puede acilar en los compuestos asi ob­
tenidos el grupo hidroxilo, especialmente como descrito más 
abajo.

En los compuestos obtenidos se puede, dentro del 
margen de la definición de los productos finales, introduoir, 
modificar o disociar sustituyentes.

Asi se puede, por ejemplo, en los oompuestos obte­
nidos que contienen en la posioión 11 un grupo hidroxilo, un 
resto alooxi inferior o un resto aoiloxi inferior, sustituir 
estos restos en la posioión 11 por hidrógeno. Esto se efectúa 
preferentemente por hidrogenaoión, especialmente con hidrógeno 
catalíticamente activado, tal como hidrógeno en presencia de 
un catalizador de hidrogenaoión, tal como un catalizador de 
metal noble, por ejemplo, platino, paladio o níquel Raney, o
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también mediante níquel Raney sin gas hidrógeno. La hidroge- 
naoión con platino o paladio e hidrógeno se efeotúa en forma 
adecuada a temperatura ambiente o temperatura ligeramente 
aumentada, mientras para la hidrogenaoión con níquel Raney e 
hidrógeno se emplean preferentemente temperaturas de 100 - 
150RC. Al emplear un disolvente se utiliza preferentemente un 
disolvente que contenga oxigeno, tal oomo un alcanol, por ejem 
pío, etanol, o un ácido alcanooarboxílico, tal oomo áciao acé­
tico. Si se emplea níquel Raney sin gas hidrógeno, entonces se 
reduce preferentemente con un mayor exceso de níquel Rahey a 
temperatura más elevada, ventajosamente en un disolvente, tal 
como un alcanol, en caso dado junto con agua, por ejemplo, 
etanol/agua.

Además, en los compuestos obtenidos que contienen 
grupos hidroxilo, se pueden eterizar o acilar éstos. La acila- 
oión se efectúa en la forma usual, por ejemplo, por reacción 
con áoidos carboxilicos, ventajosamente en forma de sus deri­
vados funcionales capaces de reacción, tales como haluros de 
ácidos, por ejemplo, cloruros, ásteres, especialmente ásteres 
con alcandés inferiores, tales como metanol o etanol, o éster 
oianmetilico, anhídridos puros o mixtos, por ejemplo, anhí­
dridos mixtos con ásteres monoalquilicos de ácido carbónico, 
tal como carbonato de monoetilo o isobutilo. La eterizaoión 
se efectúa en la forma usual, por ejemplo, por reacción con 
un éster capaz de reacción de un alcanol, preferentemente en 
presencia de una base fuerte, o con un diazoalcano, tal como 
diazometano.

En los compuestos obtenidos, que contienen un grupo 
aciloxi inferior en la posición 11, se puede disociar éste en 
la forma usual al grupo hidroxilo libre, especialmente en



forma hidrolitica, según la conveniencia catalizado ácido o 
básico, por ejemplo, con lejía sódica, o también reductiva- 
mente, por ejemplo, por reducción con un hidruro de metal 
complejo, especialmente hidruro de litio-aluminio, como arri­
ba descrito.

En los oompuestos obtenidos, que contienen un grupo 
hidroxilo en la posioión 11, se puede oxidar éste en la forma 
usual a un grupo oxo. En los compuestos obtenidos que contie­
nen un resto 11-aciloxi inferior en la posición 11, se puede 
oxidar éste, en oaso dado, previa hidrólisis o bajo hidrólisis 
simultánea, a un grupo oxo. La oxidación se efectúa, per ejem­
plo, mediante tratamiento oon agentes de oxidación, por ejem­
plo, compuestos de cromo-(Vl), tal como áoido crómico' o tri­
óxido de cromo/piridina, hipohaluros, tal como hipooloriro 
terc.butilico, sales de oobre-(Il), por ejemplo, sulfato de 
cobre, óxido de bismuto, o también según el método de Oppenauer, 
por ejemplo, por tratamiento con cetohas, tal como alcanonas 
inferiores, por ejemplo, acetona, cicloalcanonas, tal como 
oiclohexanona, o quinonas en presencia de catalizadores ade­
cuados, tales como sales metálioas, especialmente sales de 
aluminio, de alcandés inferiores ramificados, tales como 
terc.butilato de aluminio o isopropilato de aluminio, o feno- 
latos de aluminio.

En los compuestos obtenidos, que contienen un grupo 
oxo en la posición 11, se puede reducir éste en la forma usual 
a un grupo hidroxilo. La reducción se efectúa en la forma 
usual, por ejemplo, mediante reduooión metálica, tal como por 
tratamiento con sodio en etanol o con hidruros de metal com­
plejos, tal como borohidruro sódico, o oon hidrógeno catalíti­
camente activado, por ejemplo, hidrógeno en presencia de un
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catalizador de platino, paladio, níquel o cobre, tal como 
óxido de platino, oarbón de paladio, níquel Raney o oromito eú 
prioo. La reacción se efeotúa preferentemente en presenoia de 
dlluyentes y/o disolventes, a temperatura más baja, normal o 
más elevada, en reoiplente abierto o oerrado, bajo presión.
La reduooión del grupo oxo se puede efeotuar también según el 
método de Heerwein-Ponndorf-Verley. Asi se puede tratar, 
por ejemplo, el compuesto oxo en la forma usual oon un alcanol 
inferior, tal como isopropanol, en presenoia de un aloanolato 
correspondiente, tal como isopropilato de aluminio.

En los compuestos obtenidos que contienen un grupo 
oxo en la posición 11, se puede reducir éste en la forma 
usual, especialmente como arriba descrito, a dos átomos de 
hidrógeno.

En los compuestos obtenidos, que contienen dos áto­
mos de hidrógeno en la posición 11, se pueden oxidar éstos 
en la forma usual a un grupo oxo. Por ejemplo se oxida un 
oompuesto de éstos con tetraacetato de plomo? el compuesto 
11-aoetoxi obtenido se saponifica y se oxida, por ejemplo, 
con hipooloriro terc.butilico, sales de cobre-11 o segdn 
Oppenauer, conforme al método de Meerwein-Pondorf-Verley 
de arriba, al compuesto 11-oxo. Pero tales compuestos obte­
nidos se pueden asimismo halogenizar en la posición 11, por 
ejemplo, oon N-bromosuccinimida, y oxigenar el haluro al 
compuesto 11-oxo, por ejemplo, con ácido crómico o bajo hi­
drólisis previa o simultánea como indicado para la oxidación 
de los compuestos 11-hidroxi.

En los compuestos obtenidos, que como mínimo en 
una de las posiciones 1 - 4 y 6 - 9 contienen un resto alcoxi, 
se puede transformar éste en un grupo hldroxilo libre. Esta
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transformación se efectúa, por ejemplo, por hidrólisis, ante 
todo, mediante un ácido fuerte, por ejemplo, ácido yodhídrioo 
o ácido bromhidrico y, en caso dado, en presencia de haluros 
de metal ligero, tal como bromuro de aluminio o bromuro de 
boro, o también oon hidrocloruro de piridina o oloruro de alu­
minio en piridina.

En los compuestos obtenidos, que en el grupo amino 
A llevan como mínimo un átomo de hidrógeno, éste se puede sus­
tituir.

La sustitución se efectúa, por ejemplo, mediante 
reacción con un áster capaz de reacoión de un alcohol corres­
pondiente o mediante un epóxido. Esteres capaces de reacción 
son, especialmente, los arriba mencionados. La reacción se 
efectúa en la forma usual, ventajosamente en presencia de un 
agente de condensación básico.

La sustitución de los grupos amino arriba menciona­
dos se puede efectuar también en forma reductiva, por ejemplo 
mediante reacción con un compuesto oxo correspondiente, tal 
como un aldehido correspondiente o cotona, y reduooión a oon- 
tinuaoión o simultánea del produoto de condensación asi obte­
nido. La reducción se efectúa en la forma usual, por ejemplo, 
con hidrógeno en presencia de un catalizador, tal como un ca­
talizador de platino, paladio o niquel, o también con Acido 
fórmico. Una base de Schiff obtenida oomo producto de conden­
sación se puede reducir sin embargo, también mediante un hi- 
druro de metal complejo, tal como arriba descrito. Un compues­
to azometínico formado aquí intermediariamente tiene aquí, 
por ejemplo, la fórmula de arriba R^-alk-Ag y se reduce en­
tonces según la presente invención.

Otra posibilidad para la sustitución de grupos amino
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primarios o secundarios consiste, por ejemplo, en hacer reac­
cionar con un agente de acilaolón y en el compuesto aollamino 
obtenido se reduoe, por ejemplo, mediante un agente de reduc­
ción amidioo, por ejemplo, uno de los arriba mencionados, el 
grupo carbonilioo, en la forma usual, al grupo metileno. Como 
agentes de acilaolón entran en consideración los áoidos car- 
boxilicos, por ejemplo, los áoidos oarboxllicos alifátloos, 
aralifátlcos o oioloalifátioos, preferentemente en forma.de 
sus derivados funcionales, tales como haluros, especialmente 
cloruros, o anhídridos,por ejemplo, anhídridos puros o-mixtos, 
o anhídridos internos, tal como cotonas.

En los compuestos obtenidos, que en el grupo amino 
están sustituidos por restos hidrogenoliticamente disociables, 
por ejemplo, restos -aralquilo, tales oomo restos bencllo,
se pueden disociar estos restos en la forma usual, especial­
mente como arriba indicado, por hidrogenólisis.

En los compuestos obtenidos, que especialmente en 
oomo mínimo una de las posiciones 1 - 4 y 6 - 9 contienen un 
átomo de halógeno, por ejemplo, de cloro o bromo, se puede 
sustituir éste por hidrógeno. Esto se realiza en la forma 
usual, por ejemplo, por hldrogenación deshalogenizante, tal 
como hldrogenación en presencia de catalizadores de niquel 
o paladio.

En los compuestos obtenidos, que contienen un gru­
po alquilo inferior-sulfonilo, se puede intercambiar óste 
por hidrógeno mediante hidrógeno catalíticamente activado, 
especialmente con hidrógeno y niquel Raney.

En los compuestos obtenidos, que contienen un res­
to aciloxl inferior o un resto aloanoilo inferior, se puede 
reducir el grupo oxo en un resto aciloxi inferior o bien en



el resto alcanoilo inferior, en la forma usual, especialmente 
como arriba descrito.

Las transformaciones ulteriores se pueden realizar 
una detrás de la otra, individualmente, o en combinación y 
en secuencia arbitraria. En las distintas operaciones, espe­
cialmente en las reducciones, se debe prestar atenoión a que 
no sean atacados otros grupos funcionales.

La invención se refiere también a aquellas formas 
de ejecución del procedimiento en las ouales el procedimiento 
se interrumpe en cualquier etapa o en las cuales se parte de 
un compuesto que se obtiene en cualquier etapa como producto 
intermedio y se realizan las etapas del procedimiento que 
faltan, o un producto de partida se forma bajo las condicio­
nes de reacción o, en caso dado, se emplea en forma de una sal 
y/o racemato de los antípodas ópticos.

Asi se puede, por ejemplo, reaeoionar un compuesto 
de fórmula R^-aUc^O, donde Rj y allCg'tienen los significados 
indicados, con una amina de fórmula A^Hg, donde A] tiene el 
significado arriba indicado, en presencia de un agente de re­
ducción adecuado, tal oomo uno de los arriba mencionados. Aquí 
se obtiene oomo produoto intermedio un oompuesto de fórmula 
R-t-aUCa-A], que entonoes se reduoe según la presente inven­
ción.

Las reacciones mencionadas se efeotúan en forma ge­
neral en presenoia o bajo ausencia de diluyentes, agentes de 
condensación y/o agentes catalíticos, a temperatura más baja, 
normal o más elevada, en caso dado en un recipiente cerrado.

Según las condiciones del procedimiento y los pro­
ductos de partida se obtienen los productos finales en forma 
libre o en la forma, asimismo incluida en la invención, de sus
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salea de adición de ácido. Asi se pueden obtener por ejemplo, 
sales básioas, neutras o mixtas, en caso dado también los 
hemi-, mono- sesqui- o polihidratos de las mismas. Las sales 
de adición de ácido de los nuevos oompuestos se pueden trans­
formar en los compuestos libres, por ejemplo, con medios bási­
cos, tales como álcalis o intercambiadores de iones. Por otra 
parte se pueden formar de las bases libres obtenidas, con áci­
dos orgánicos o inorgánicos las sales correspondientes. Para 
la obtenoión de las sales de adioión de ácido se empleen espe­
cialmente aquellos ácidos que son adecuados para la formación 
de sales de aplioaoión terapéutica. Como tales ácidos sean 
mencionados, como ejemplo, los hidrácidos halogenados, los 
ácidos sulfúricos, los ácidos fosfóricos, el ácido nítrico, 
el ácido perclórioo, los ácidos carboxílicos o sulfónicos ali- 
ciclioos, alif áticos, aromáticos o heterooíclicos, tales como 
los ácidos fórmioo, acético, propiónico, succinico, glicólico, 
láotico, málico, tartárico, cítrico, ascórbico, maléico, hi- 
droximaléico o piróvico; el ácido fenilacético, benzóico, 
p-aminobenzóioo, antranílico, p-hidroxibenzóico, salicílico o 
p-aminosalicílico, el ácido embóioo, el ácido metanosulfónico, 
etanosulfónico, hidroxietanosulfónico, etilensulfónico; el 
áoido halogenobencenosulfónico, toluenosulfónico, naftalin- 
sulfónioo o sulfanilico; la metionina, el triptofano, la lisina 
o arginina.

Estas u otras sales de los nuevos compuestos, tales 
como, por ejemplo, los picratos, pueden servir también para la 
limpieza de las bases libres obtenidas transformando las bases 
libres en sales, separado éstas y liberando de las sales nueva 
mente las bases. Debido a la estreoha relación entre los nue­
vos oompuestos en forma libre y en forma de sus sales se en­



tenderán en lo anterior y a continuación, "bajo los compuestos 
libres, según sentido y finalidad, en caso dado también las 
sales correspondientes.

Según el número de los átomos de carbono asimétricos 
y la selección de los productos de partida y modos de trabajo, 
se pueden presentar los nuevos compuestos como mezclas de ra- 
cematos, como racematos o antípodas ópticos.

Las mezclas de racematos se pueden separar, a base 
de las diferencias físicas-químicas de los componentes, en 
forma en si conocida, en los racematos puros, por ejemplo, por 
cromatografía y/o cristalización fraccionada.

Los racematos puros se pueden descomponer según 
métodos conocidos, por ejemplo, por reoristalizaoión en un 
disolvente ópticamente activo, con ayuda de microorganismos, 
o mediante reacción con un ácido ópticamente activo formador 
de sales con el compuesto racémico, y separación de las sales 
obtenidas de esta manera, por ejemplo; a base de las diferen­
tes solubilidades, en los diastereómeros, de los cuales se pus 
den liberar los antípodas mediante reacción de medios adecua­
dos. Acidos ópticamente activos, especialmente usuales, son, 
por ejemplo, las formas D y L del ácido tartárico, ácido 
di-o-toluiltartárlco, ácido málico, ácido mandélico, ácido 
canfersulfónico o áoido quinioo. Ventajosamente se aisla el 
más efioaz de los dos antípodas.

Según la presente invención se pueden obtener tam­
bién los productos finales en forma de racematos puros o bien 
antípodas ópticos, empleando produotos de partida que conten­
gan uno o varios átomos de carbono asimétricos, en forma de 
los racematos puros o bien antípodas ópticos.

Convenientemente se emplea para la realización de
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las reacciones según la presente invención aquel producto de 
partida que conduce a los produotos finales especialmente des­
tacados al principio.

Los productos de partida son conocidos o, en oaso 
de ser nuevos, se pueden obtener según métodos en sí conoci­
dos. Los nuevos produotos de partida forman asimismo un obje­
to de la invenoiún. Preferentemente se emplean aquellos pro- 
duotos de partida o se preparan, que conducen a los productos 
finales arriba destacados.

Los nuevos oompuestos de eficacia farmacológica se 
pueden emplear, por ejemplo, en forma de preparados farmacéu­
ticos que los contengan en forma libre o, en caso dado, en 
forma de sus sales, especialmente de sus sales de aplicación 
terapéutica,, en mezcla con un material soporte o excipiente 
sólido o liquido, orgánico o inorgánico, farmacéutico, adecua­
do, por ejemplo, para aplicación enteral o parenteral. Para 
la formación de los mismos entran en consideración aquellos 
produotos que no reaccionan con los nuevos compuestos, tales 
como, por ejemplo, agua, gelatina, lactosa, fécula, alcohol 
estearílico, estearato de magnesio, talco, aceites vegetales, 
alooholes bencílicos, goma, propilengliooles, vaselina y otros 
excipientes medicinales oonocidos. Los preparados farmacéuti­
cos se pueden presentar, por ejemplo, como tabletas, grageas, 
cápsulas, supositorios o en forma liquida como soluciones 
(por ejemplo, como elixir o jarabe), suspensiones o emulsio­
nes. En caso dado estarán esterilizados y/o contendrán adyu­
vantes, tales como agentes de conservación, estabilización, 
humectación o emulsión, facilitadores de la soluoión o sales 
para variar la presión osmótica o tampones. Asimismo pueden 
contener otras sustancias terapéuticamente valiosas. Los pre-
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parados farmacéuticos se obtienen según los métodos usuales.
La dosificación de los nuevos compuestos puede variar según 
el compuesto y las necesidades individuales del paciente.

Los nuevos compuestos farmacológicamente activos 
pueden emplearse también en la medicina veterinaria# por ejem­
plo, en una de las formas arriba indicadas o en forma de pien­
sos o de aditivos a los piensos. Aquí se emplean los materia­
les de carga y diluyentes o bien piensos usuales.

La invención se describe con más detalle en los 
ejemplos siguientes.

Las temperaturas se indican en grados centígrados.
EJEMPLO 1
A una solución de 4 g de hidruro de litio-aluminio 

en 1C0cc de tetrahidrofurano se gotea una solución de 14 g de 
10-(metilcarbamil)-10,11-dihidro-5,10-metano-5H-dibenzo¿a,d^- 
cidohepteno en 50 co de tetrahidrofurano y a continuación se 
calienta durante 2 horas bajo reflujo^ A la mezcla de reac­
ción se agregan a continuación, consecutivamente, 14 cc de 
agua, 14 cc de lejía sódica al 10 % y 30 cc de agua. El preci­
pitado obtenido se separa por filtración y el filtrado se eva­
pora en vacio. El residuo se disuelve entonoes en ácido acéti­
co 2-N y se extrae con éter. El extracto áoido acético se pone 
alcalino mediante adición de lejía sódica 10-N y la base pre­
cipitada se extrae con éter. Después de secar y evaporar el di­
solvente queda el 10-(metilaminometil)-10,11-dihidro-5,10-meta- 
no-5H-dibenzo^a,d^ciclohepteno de fórmala
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cuyo hidrooloruro funde a 265 - 267".
EJB!PL0 2
A una solución de 10 g de hidruro de litio-aluminio 

en 200 oc de tetrahidrofurano ee gotean 34 g de 10-(dimetil- 
carbamil)-10,11-dihidro-5,10-metano-5H-dibenzo¿a, d/ciolohep- 
teno y la mazóla se calienta durante 4 horas bajo reflujo. A 
continuación se agregan oonseoutivamente 10 oo de agua, 10 oc 
de lejía sódica al 15 % y 30 oo de agua. El precipitado obte­
nido se separa por filtración y el filtrado se evapora en va- 
oio. Queda el 10-dimetllaminometil-10,11-dihidro-5,10-metano- 
5H-dibenzo¿a, d/oiclohepteno de fórmula

cuyo hidrooloruro funde a 242 - 243".
EJEMPLO 3
18 g de 11-( ̂  -dimet ilamino pro pil)-11-Jiidroxi-9,10- 

dihidro-9,10-etano-antraceno se calientan con 75 oc de ácido 
clorhídrico y 200 cc de ácido acético glaoial durante 3 horas 
bajo reflujo. A continuación se evapora en vacio. El residuo 
se disuelve en agua, se extrae con éter y la fase acuosa se 
pone alcalina mediante adición de lejía sódica. EL aceite pre­
cipitado se extrae con cloruro metilénico. Después de secar la 
solución y evaporar el disolvente se obtiene el 10-(^-dimetil- 
aminopropil)-11-hidroxi-10,11-dihidro-5,10-metano-5H-dibenzo- 
/a, d/ciclohepteno de fórmula
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cuyo hidrooloruro funde a 208 - 2103.
El 11-í ̂ -dimetilamino-propil)-11-hidroxi-9,10- 

dihidro-9,10-etano-antraceno empleado como producto de partida 
se puede obtener de la manera siguiente:

A una solución de cloruro de magnesio ^-dimetil- 
aminopropilico en éter (obtenido de 4,8 g de magnesio y 24 g 
de cloruro Y-dimetilaminopropilico en 200 cc de éter) se go­
tea, bajo agitación, una soluoión de 15 g de 11-oxo-9,10-di- 
hidro-9,10-etano-antraceno y, a continuación, se calienta la 
mezcla de reacción durante 6 horas bajo reflujo. Después se 
agregan 400 co de una solución al 10 % de cloruro amónico y 
el precipitado obtenido se separa por filtración. La capa 
etérica es entonces separada y se agita con ácido clorhídrico 
2-N. El extracto ácido se pone alcalino mediante adición de 
lejía sódioa, con lo que se precipita un aceite que se extrae 
con cloruro metilénioo. Después de secar la solución y eva­
porar el disolvente se obtiene el 11-{-dimetilaminopropil)- 
11-hidroxi-9,10-dihidro-9,10-etano-antraceno, que funde a 
110 - 112a.

EJEMPLO 4
Una solución de 10 g de hldrocloruro de 10-(*^-di- 

metilamino-propil)-11-hidroxi-10,11-dihidro-5,10-metano-5H- 
dlbenzo/á, d/ciolohepteno en 100 co de etanol se hidrogena, 
después de agregar 3 g de paladlo/carbón (al 10 %) y 5 cc de 
una soluoión al 10 % de hidrógeno clorado en etanol a 203. 
Terminada la recepción de hidrógeno se separa el catalizador 
por filtración y el disolvente se evapora en vaoio. El resi­
duo se disuelve en 75 cc de agua y se agregan 10 co de lejía 
sódica 5-N, con lo que se precipita un aceite que se extrae 
con cloruro metilénico. Después de secar y evaporar el disol-



vente queda el 10-( V  -dimetilaminopropll)-10 ,11 -dlhidro
5,10-metano-5H-dibenzo/a,d/oiolohepteno de fórmula

CHgCH2CHgN(CH^)2

cuyo oiclohexilsulfaminato funde a 151 - 1533.
EJEMPLO 5
Una solución de 24,0 g de 10-^o( -metil-fenetil'

amlno) -carbonil/-10,11 -dihidro-5, lO-metano-5H-dibenzo/&,d/-
oiclohepteno en 200 oo de tetrahidrofurano se gotea, bajo 
agitación, a 12,0 g de hidruro de litio-aluminio en 100 oo de 
tetrahidrofurano y, terminada la adición, se oalienta durante

secutivamente se agregan 12 cc de agua, 12 cc de lejía sódica 
al 15 % y 26 cc de agua. El precipitado obtenido se separa 
por filtración y el filtrado se evapora. El residuo se di­
suelve en 30 cc de etanol, se agregan 5 cc de una solución 
10-N de hidrógeno clorado en etanol y se mezcla con éter hasta 
que comience la cristalización. El precipitado obtenido se se­
para por filtración y el mismo se hierve con etanol. Se obtie­
ne asi el hidrocloruro del 10-¿" (c< -metilfenetil-amino)-motiló­
lo, 11-dihidro-5,10-metano-5H-dibenzo¿a,d/ciclohepteno de fór­
mula

6 horas a 60a. Después se enfria a temperatura ambiente y con-
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en forma de cristales blanoos del p.f. 260 - 2659.
EJEMPLO 6
Una solución de 10,0 g de hidruro de sodio-bis-(me- 

toxietoxi)-aluminio en 20 ce de tolueno se gotea, bajo agita­
ción, a 20,0 g de 10-(n-batiloarbamil)-10,11-dihidro-5,10-me- 
tano-5H-dibenzo^, d/cicloheptano en 200 cc de benceno y, a 
continuación, se calienta durante 2 horas bajo reflujo hasta 
hervir. Se enfria entonces a temperatura ambiente y se agre­
gan 20 co de agua. La capa bencénica se separa y se evapora en 
vacío. El residuo se mezcla con ácido clorhídrico 2-N, con lo 
que se para un precipitado cristalino que se recristaliza en 
isopropanol. Se obtiene asi el hidrocloruro del 10-(n-butil- 
aminometil)-10,11-dihidro-5,10-metano-5H-dibenzo/a,§^cido- 
hepteno de fórmula

en oriatalas del p.f. 185-1879.
EJEMPLO 7
A una soluoión de 24,0 g de 10-(isopropiloarbamil)- 

10,11-dihidro-5,10-metano-5H-dibenzo/$,d^ciclohepteno en 150 
cc de benceno se gotea, bajo agitación y a temperatura am­
biente, una solución de 20 g de hidruro de sodio-bis-(metoxi- 
etoxi)-aluminio en 50 co de benceno y a continuación se calien­
ta durante 2 horas bajo reflujo. Después se enfria y lentamente 
se agregan 20 cc de agua. La capa bencénica se decanta y se 
evapora. El residuo se mezcla con 150 oo de ácido acético 2-N 
y se extrae con éter. Después de haber sido separada la fase



ácida se pone ésta alcalina mediante adición de lejía soaica 
y ae extrae oon éter. Después de seoar el extraoto y evaporar 
el disolvente queda el 10-(lsopropilaminometil)-10,11-dlhldro-
5,10-metano-5H-dlbenzo¿a,d/ololohepteno en bruto de fórmula
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cuyo hidrooloruro funde a 228 - 229°.
EJEMPLO 8
Una soluoión de 17,0 g de 10-(metiloarbamil)-11- 

hidroxi-10,11-dihidro-5,10-metano-5H-dibenzo/á,d/ciclohept eno 
en 200 ce de tetrahidrofurano se gotea bajo agitaoión a 7,0 g 
de hidruro de litio-aluminio en 100 cc de tetrahidrofurano. 
Después se calienta durante 5 horas bajo reflujo hasta hervir. 
Seguidamente se enfria a temperatura ambiente y, consecutiva­
mente, se agregan 7 cc de agua, 7 cc de lejía sódica al 15 % 
y 21 cc de agua. El precipitado obtenido se separa por filtra­
ción y el filtrado se evapora en vacio. Queda el 10-metilamino 
metil-11-hidroxi-1 0 ,1 1-dihidro-5, lO-metano^H-dibenzo/s^d/ci- 
clohepteno en bruto de fórmula

que, después de recristalizar, funde a 153 - 156a. 
El hidrooloruro funde a 268 - 269s.

20
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EJEMPLO 9
Una solución de 18 ,0  g de 10-/Ñ'-(^3 -hidroxietil)

10.

15.

piperazino-carboniyLi o , 11 -dihidro-5,10-metano-5H-dibenzo/á, 
d/ciclohepteno en 100 cc de tetrahidrofurano se gotea, bago 
agitación, a 10,0 g de hidruro de litio-aluminio en 200 cc de 
tetrahidrofurano. Después de haber calentado la mezcla de 
reacción durante 6 horas bago reflugo se entria a 103 y con­
secutivamente se agregan 10 cc de agua, 10 cc de legía sódica 
al 15 % y 30 cc de agua. El precipitado obtenido se separa por 
filtración y el filtrado se evapora. El residuo se disuelve 
en ácido clorhídrico 2-N y se extrae con éter. La capa acuosa 
se separa y se pone alcalina mediante adición de legía sódica, 
después de lo cual se extrae la base precipitada con cloruro 
metilénioo. Después de secar y evaporar el disolvente queda 
el 10-¿Ñ'-(^3 -hidroxietil)-piperazino-metil7-10,11-dihidro-
5,10-metano-5H-dibenzo¿&,§7ciolohepteno de fórmula

preparan en la forma usual, por egemplo, con la composición si 
guíente:

que, después de sublimar, funde a 179 - 1813.
El hidrocloruro funde a 257 - 2613.
EJEMPLO 10
Tabletas conteniendo 25 mg de sustancia aotiva se
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10-met ilaminomet 11-10.11 -dihidro-5,10- metano-5H-dibenzo¿a,d/ciclohepteno 25 mg
Laotosa 35 mg
Fécula de trigo 44,4 mg
Acido silícico coloidal 6 mg
Estearato de magnesio 0,6 mg
Talco 9 mg

120,0 mg
Con igual composición se preparan tabletas conte­

niendo 25 mg de I0-dimetilaminometil-10,11-dihidro-5,10-metano- 
5H-dibenzo/á, d/ciclohepteno, 10-( ̂ -dimetilaminopropil) -10,11- 
dihidro-5,10-metano-dibenzo/a,d/oiclohepteno ó 10-/(o(-metil- 
fenetil-amlno)-metil/-10,11-dihidro-5,10-metano-5H-dibenzo- 
/a,d/oiolohepteno.

' N O T A
Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 

así como la manera de realizarse en la práotica, debe hacerse 
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus­
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su 
principio fundamental. También se haoe constar que el invento 
corresponde a dos solicitudes de patente presentadas en Suiza, 
con los nos. y fechas: 2.137/70 de 13 de febrero de 1.970 y 
398/71 de 12 de enero de 1.971, acogiéndose por lo tanto a los 
beneficios que conceden los Convenios Internacionales en vigor, 
siendo lo que constituye la esencia del referido invento por 
lo que se solicita Patente de Invención por 20 años en EspaSa, 
sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 10-AMIN0ALQUIL-DI- 
BENZO/a,d/CICLOHEPTENOS SUSTITUIDOS; caracterizándose por lo 
siguiente:

1.- Procedimiento para la obtención de 10-amino-
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alquil-dibenzo/a,d/cicloheptenos sustituidos, de fórmula I

- alk - A (I)

en la que R^ significa un resto 10,11 -dihidro-5,10-metano-5H- 
dibenzo^,d/cicloheptenil-(lO), alk significa un resto alqui- 
leno inferior o alquilideno y A significa un grupo amino, en 
caso dado sustituido, caracterizado porque! a) en un compuesto 
de fórmula IX

R^ - X (IX)
donde tiene el significado de arriba y X significa un 
resto transformable en el grupo de fórmula -alk-A, donde alk 
y A tienen los significados de arriba, X se transforma en 
el grupo de fórmula -alk-A, ó b) en un compuesto de fórmula 
XII

- alk - A (XII)
donde alk y A tienen los significados de arriba y R ^  signifi­
ca un resto 9,10-dihidro-9,10-etano-antrilo-(11) correspon­
diente al resto 10,11-dihidro-5,10-metano-5H-dibenzo/á,d/clclo- 
heptenilo-(lO) R^, que en la posición 11 lleva un resto diao- 
ciable que deja un ión de carbono, éste resto se disocia y, si 
se desea, en los compuestos obtenidos en la posición 11 se 
sustituye por hidrógeno un resto hidroxilo, alcoxl inferior o 
aciloxi inferior, o un resto hidroxilo o aciloxi inferior se 
oxida a un grupo oxo, y, si se desea, dentro del margen de la 
definición de los productos finales se Introduoen, modifican 
o disocian sustituyentes, y/o las mezclas de raoematos obte­
nidas se separan en los raoematos puros, y/o los raoematos 
obtenidos en los antípodas ópticos, y/o las sales se transfor­
man en las bases libres o las bases libres en las sales.
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2. - Procedimiento segdn la reivindicación 1, carac­
terizado porque como resto X transformable en el grupo de fór­
mula -alk-A se emplea un resto transformable por reduoción
en este grupo.

3. - Procedimiento según la reivindicación 2, carac­
terizado porque como resto X transformable por reducoión en 
el grupo de fórmula -alk-A se emplea un resto correspondiente 
al resto -alk-A que muestra como mínimo un enlace doble o. 
triple no aromático.

4. - Procedimiento según la reivindicación 3 1 carac­
terizado porque la reducoión de un enlace doble o triple se 
efectúa con hidrógeno en presencia de un catalizador de hidro 
genación.

5. - Procedimiento según la reivindicación 3 ó 4, 
caracterizado porque se parte de un compuesto que como enlace 
doble reduotible en el resto X lleva un enlaoe doble &-?.

6. - Procedimiento según la reivindicación 5# carac­
terizado porque el doble enlace C-N se reduce mediante un 
hidruro de dimetal ligero.

7. - Procedimiento según la reivindicación 5, carao-, 
terizado porque un doble enlaoe C-N se reduce mediante hidruro 
de litio-aluminio.

8. - Procedimiento según una de las reivindicaciones 
5 - 7, caracterizado porque se reduce un compuesto de fórmu­
la X

R] - alka = A] (X)
donde R.j tiene el significado indicado en la reivindicación 
1, -alkgH es igual a -alk- y A^H es igual a -A, o un compues­
to imónioo cuaternario correspondiente o un hidrato.
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9.- Procedimiento según una de las reivindicaciones 
5 - 7, caracterizado porque se reduce un compuesto de fórmula

R^ - alk - Ag (Xá)
donde R^ y alk tienen los significados indicados en la rei­
vindicación 1 y Ag significa un grupo amino mono- o di susti­
tuido correspondiente a un grupo amino A sustituido, que con 
uno de sus sustituyentes está doblemente enlazado y, en caso 
dado, lleva una carga positiva.

10. - Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 5 - 7 ,  caracterizado porque se reduce un compuesto de fór­
mula R^-alk^-sNOH, donde R.¡ tiene el significado indicado en 
la reivindicación 1 y alk^ tiene el significado indicado en 
la reivindicación 8.

11. - Procedimiento según la reivindicación 3 ó 4, 
caracterizado porque se parte de un compuesto que como triple 
enlace reductible en el resto X lleva un enlace triple C-n.

12. - Procedimiento según la reivindicación 11, ca­
racterizado porque un enlace triple C-N se reduce con hidróge­
no en presencia de un catalizador de hidrogenación al grupo 
amino sin sustituir.

13. - Procedimiento Según la reivindicación 11, ca­
racterizado porque un enlace triple C-N se reduce mediante hi- 
druros de metal complejos al grupo amino sin sustituir.

14. - Procedimiento según la reivindicación 2, carac­
terizado porque como resto X transformable por reducción en
el grupo de fórmula -alk-A se reduce un resto -alk^-Z', donde 
Z' significa un grupo nitro o nitroso y alk„ es igual a alk, 
o corresponde a alk y partiendo del átomo de carbono que lleva 
el grupo nitro o nitroso tiene un enlace doble C-C.
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15. - Procedimiento según la reivindicación 14, carao 
terizado porque la reducción ae efectúa con hidrógeno en pre­
sencia de un catalizador de hidrogenaoión.

16. - Procedimiento segdn la reivindicación 14 ó 15, 
caracterizado porque simultáneamente se hidrogena un enlace do 
ble 0-0 en el resto alk„.

17. - Procedimiento según la reivindicación 14, carao 
terizado porque la reducción se efectúa con hidruros de metal 
complejos.

18. - Procedimiento según la reivindicación 14, carao 
terizado porque la reducción se efectúa con hierro y ácido 
clorhídrico o con amalgama de aluminio.

19. - Procedimiento según la reivindicación 2, carao 
terizado poique como resto X transformable por reducción en 
el grupo de fórmula -alk-A se emplea un resto correspondiente 
a -alk-A que contiene como mínimo un grupo oxo en caso dado 
modificado, capaz de reacción.

20. - Procedimiento según la reivindicación 19, earac 
terizado porque la reducción de un grupo oxo libre se efectúa 
oon agentes de reducción metálicos.

21. - Procedimiento según la reivindicación 19, ca­
racterizado porque como grupos oxo modificados, capaces de 
reacción se reducen grupos hidrazono o semicarbazono con 
alcoholatos alcalinos o hidróxido alcalino.

22. - Procedimiento según la reivindicación 19, ca­
racterizado porque como grupos oxo modificados, capaces de 
reacción, se reducen dos grupos alquilmercapto gemínales con 
niquel Raney e hidrógeno o con cinc amalgamado en ácido clor­
hídrico.

23. - Procedimiento según la reivindicación 19 ó 20,
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caracterizado porque se parte de un compuesto que tiene un 
grupo oxo reduoible en el átomo de carbono adyaoente al resto<f*
fenilo.

24. - Procedimiento según la reivindicación 23, ca­
racterizado porque un grupo oxo se reduce con hidrógeno y pa- 
ladio o níquel Raney.

25. - Procedimiento según la reivindicación 19 ó 20, 
caracterizado porque se parte de un compuesto que tiene un 
grupo oxo reducible en el átomo de oarbono adyacente al grupo 
amino.

26. - Procedimiento según la reivindicación 25, ca­
racterizado porque el grupo (amida) oxo se reduce con un hi- 
druro de dimetal ligero, hidruro de aluminio, diborano o elec­
trolíticamente.

27. - Procedimiento según la reivindicación 1, carac­
terizado porque como resto X transformable en el grupo de 
fórmula -alk-A se emplea un resto de fórmula XI

- alk - A^ (XI)
donde alk tiene el significado indioado en la reivindicación 
1 y A^ signifioa un grupo amino sin sustituir o mono sustitui­
do correspondiente al grupo amino A, que lleva un resto diso­
ciable Y.

28. - Procedimiento según la reivindicación 27, ca­
racterizado porque se emplea un resto de fórmula XI, donde Y 
es un resto dlsoclable por hidrólisis, hidrazinólisls o hi- 
drogenólisis.

29. - Procedimiento según la reivindicación 28, ca­
racterizado porque como resto disociable por hidrólisis se di­
socia un resto acilo.
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30. - Procedimiento según la reivindicación 28 ó 29, 
caracterizado porque la hidrólisis se efectúa en presencia de 
agentes básicos.

31. - Procedimiento según la reivindicación 28, car- 
racterizado porque oomo resto disociable por hidrazinólisis 
se disooia un resto ftallmido.

32. - Procedimiento según la reivindicación 28, ca­
racterizado porque como resto disociable por hldrogenólisis 
se disooia un resto benciloxioarbonilo mediante hidrógeno en 
presencia de un catalizador de hldrogenaoión.

33. - Procedimiento según la reivindicación 28, ca­
racterizado porque como resto disooiable por hidrogenólisis se 
disocia un resto ^-halógeno-etoxi-carbonilo mediante reducción 
metálica o mediante compuestos de oromo-11.

34. - Procedimiento según la reivindicación 28, ca­
racterizado porque como resto disociable por hidrogenólisis 
se disocia un grupo arilsulfonilo mediante reducción con hi­
drógeno nascente.

35. - Procedimiento según la reivindicación 1, carac­
terizado porque como resto X transformable en el grupo de fór­
mula -alk-A se emplea un grupo de fórmula -alk-Z, donde Z 
significa un grupo hidroxilo esterizado, capaz de reacoión, 
que se transforma en el grupo de fórmula -alk-A mediante 
reacción con una amina primaria o secundaria correspondien­
te al grupo amino A, o amoniaco.

36. - Procedimiento según la reivindicación 35, ca­
racterizado porque en lugar de amoniaco se emplea un agente 
cededor de amoniaco.

37. - Procedimiento según la reivindicación 36, ca­
racterizado porque como agente cededor de amoniaco se emplea
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hexametilentetramina, bases de Sohlff o sales de la ftalimida.
38. - Procedimiento segón la reivindicación 35, ca­

racterizado porgue se emplean grupos donde un grupo hidroxilo 
esterizado, capaz de reacción, Z es un grupo hidroxilo esteri- 
zado con un hidrácido halogenado.

39. - Procedimiento segón una de las reivindicaciones 
35 - 38, caracterizado porque se trabaja en presencia de un 
agente de condensación básioo.

40. - Procedimiento segón una de las reivindicaciones 
35 - 39, caracterizado porque se trabaja con un exoeso de ami­
na o bien de amoniaco.

41. - Procedimiento segón la reivindicación 1, carac­
terizado porque como restos disociable que deja un ion de car­
bono se emplea un hidroxilo libre o esterizado capaz de reac­
ción.

42. - Procedimiento segón la reivindicación 41, carao 
terizado porque como grupo hidroxilo esterizado, capaz de 
reacción, se disocia un grupo sulfoniloxl o un átomo de haló­
geno.

43. - Procedimiento segón la reivindicación 1, carac­
terizado porque como resto disooiable dejando un ión de car­
bono se disocia un grupo nitro o un grupo dialquilsulfonio.

44. - Procedimiento segón una de las reivindicaciones 
1 ó 41 - 43, caracterizado porque un resto disociable dejando 
un ión de carbono se disocia mediante solvólisis.

45. - Procedimiento segón la reivindicación 44, ca­
racterizado porque la solvólisis se efectúa en agoa o en un 
disolvente acuoso para la obtención de compuestos 11-hidroxi.

46. - Procedimiento segón la reivindicación 44, car- 
racterizado porque la solvólisis se efectúa en un ácido alcano-
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carboxilico inferior para la obtención de compuestos 11-al- 
oanoiloxi inferior.

47. - Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1 - 46, caracterizado porque en los compuestos obtenidos 
que contienen en la posición 11 un grupo hidroxilo, un resto 
alcoxi inferior o un resto aoiloxi inferior, estos restos se 
sustituyen en la posioión 11 por hidrógeno. *"

48. - Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1 - 4 6 ,  caracterizado porque en los compuestos obtenidos 
que contienen grupos hidroxilo éstos se eterizan o acilaá.

49. - Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1 - 46, caracterizado porque en los compuestos obtenidos 
que oontienen un grupo aoiloxi inferior en la posioión 11, 
estos se disocian al grupo hidroxilo libre.

50. - Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1 - 4 6 ,  caracterizado porque en los compuestos obtenidos 
que en como mínimo una de las posiciones 1 - 4 y 6 - 9 llevan 
un resto alcoxi, éste se transforma en un grupo hidroxilo li­
bre.

51. - Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1 - 4 6 ,  caracterizado porque en los compuestos obtenidos 
que contienen en el grupo amino A un átomo de hidrógeno como 
mínimo, éste se sustituye.

52. - Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1 - 46, caracterizado porque en los compuestos obtenidos 
que en el grupo amino A están sustituidos por restos c¿-aril- 
alquilo, estos restos se disocian por hidrogenólisis.

53. - Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1 - 46, caracterizado porque en los compuestos obtenidos 
que en la posición 11 muestran un grupo oxo, éste se reduce a

- 47 -
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un grupo hidroxilo o a dos átomos de hidrógeno.
54. - Procedimiento según una de las reivindicacio­

nes 1 - 46, caracterizado porque en los compuestos obtenidos 
que en la posición 11 contienen un grupo hidroxilo o dos áto­
mos de hidrógeno, esto se reduce al grupo oxo.

55. - Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1 - 4 6 ,  caracterizado porque en los compuestos obtenidos 
que muestran un resto aciloxi inferior o un resto alcanoilo 
inferior, el grupo oxo en el resto aciloxi inferior o bien en 
el resto alcanoilo inferior, se reduce.

56. - Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1 - 5 5 ,  caracterizado porque el procedimiento se interrum­
pe en cualquier etapa o se parte de un compuesto que se obtie­
ne en cualquier etapa como producto intermedio y se realizan 
las etapas del procedimiento que faltan, o un producto de par­
tida se forma bajo las condiciones de reacción o, en caso dado, 
se emplea en forma de una sal y/o racemato o antípodas ópti­
cos.

57. - Procedimiento según la reivindicación 56, ca­
racterizado porque un compuesto de fórmula R^-alk^=0, donde
y aüCg tienen los significados de arriba, se hacen reaccionar 
con una amina de fórmula A^Hg, donde tiene el significado 
de arriba, en presencia de un agente de reduoción adecuado.

58. - Procedimiento según la reivindicación 56, ca­
racterizado porque una amina sin sustituir o sustituida en el 
grupo amino A se hace reaccionar con un compuesto oxo en pre­
sencia de un agente de reducción adecuado a una base de Schiff 
formada intermediariamente de fórmula R^-alk-Ag (la).

59. - Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1 - 5 8 ,  caracterizado porque se preparan aminas de fórmula



5

10

15

20

25

II
Rl - (CHg)̂  " A' (II)

donde Rjj significa un resto 10,11 -dihidro-5,10-metano-5H- 
dibenzo/á,§7cicloheptenil-(l0) que, en oaso dado, está sus­
tituido una o dos veces, n significa 1, 2, 3 ó 4, y A' sig­
nifica un grupo amino libre, un grupo mono- o dialquilo infe­
rior-omino, un grupo mono- o di-(fenilalqullo inferior)-amino, 
un grupo N-alquilo inferlor-N-fenilalquilo inferlor-amino, o 
un grupo pirrolidino, piperldino, morfollno, tiomorfollno o 
piperazlno.

60. - Procedimiento según una de las reivindicaciones 
1 - 5 8 ,  caracterizado porque se preparan aminas de fórmala
III

- R̂  - (CHgln - NH - Rg (III)
donde R^ y n tienen los significados indicados en la reivin­
dicación 59 y Rg significa un resto feniletilo que lleva en 
la posición o( un alquilo inferior con 1 - 4  átomos de carbono 
que, en su parte fenilica, lleva en caso dado uno, dos o tres 
restos de alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxi, tri- 
fluormetilo y/o átomos de halógeno, y que, en caso dado, en 
la posición ^  lleva un alquilo inferior con 1 - 4  átomos de 
carbono.

61. - Procedimiento según una de las reivindicaciones 
1 - 5 8 ,  caracterizado porque se preparan aminas de fórmula IV
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donde n tiene el significado indicado en la reivindicación 
59, Rg significa hidrógeno, hidroxi, oxo, alcoxi inferior o 
alcanoiloxi inferior, R^ significa alquilo inferior con 1 - 3  
átomos de carbono, Rg significa alquilo inferior o alcoxi in­
ferior, en ciada caso con 1 - 3  átomos de carbono, hidroxi, 
trifluormetilo, halógeno o hidrógeno y Rg y Ry, que pueden ser 
iguales o diferentes, significan metilo, metoxi, hidroxi, 
cloro o hidrógeno.

62.- Procedimiento según una de las reivindicaciones 
1 - 5 8 ,  caracterizado porque se preparan aminas de fórmula V

donde R^ y Rg tienen los significados indicados en la reivin­
dicación 61 y n' significa 1 ó 3.

63. - Procedimiento según una de las reivindicaciones 
1 - 5 8 ,  caracterizado porque se prepara el 10-/(o^-metilfenetil­
amino )-metil7-10 ,1 1 -dihidro-5,10-metano-5H-dibenzo/á,d/ciclo- 
hepteno.

64. - Procedimiento según una de las reivindicaciones 
1 - 58, caracterizado porque se preparan aminas de fónnula VI

R^' - (CHg)n ** (VI)

en la que R^'y n tienen los significados indicados en la rei­
vindicación 59, Rg significa hidrógeno o alquilo inferior, y 
Rg significa alquilo inferior, o Rg y Rg, junto oon el átomo
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de nitrógeno que los enlaza significa un grupo pirrolidino, 
piperidino, morfolino, tiomorf olino o piperazino.

65.- Procedimiento según una de las reivindicaciones 
1 - 5 8 ,  caracterizado porque se preparan aminas de fórmula Til

(VII)

donde Rg, Rg, Ry y n tienen los significados indicados en la 
reivindicación 61, Rg' significa hidrógeno o alquilo inferior, 
Rg significa alquilo inferior, o Rg y Rg' junto con el átomo 
de nitrógeno que enlaza Rg con Rg significa pirrolidino, pipe­
ridino, morf olino, tiomorf olino, piperazino, N'-metil-pipera- 
zino o N'-( (3 -hidroxietil)-piperazino.

66.- Procedimiento según una de las reivindicaciones 
1 - 5 8 ,  caracterizado porque se preparan aminas de fórmula 
VIII

(VIII)

donde Rg tiene el significado indicado en la reivindicación 
61 y Rg' y R̂ ' los significados indicados en la reivindicación 
65 y n' significa 1 ó 3.

67.- Procedimiento según una de las reivindicaciones 
1 - 58, caracterizado porque se prepara el 10-(dimetilamino- 
metil)-10,11-dihidro-5,10-met ano-5H-dihenzo/á, d/ciolohepteno.



68. - Procedimiento según una de las reivindicaciones 
1 - 5 8 ,  caracterizado porque se prepara el 10-¿Ñ' - ( -hidroxi- 
etil)-piperazino-metil7-10,11-dihidro-5 , 10-metano-5H-di*benzo/á, 
d7ciclohepteno.

69. — Procedimiento según una de las reivindicaciones 
1 - 58, caracterizado porque se prepara el 10-( y^-dimetilamino- 
propil)-10,1 1-dihidro-5,10-metano-5H-di*benzo/a,d7 ciclohepteno.

70. - Procedimiento según una de las reivindicaciones 
1 - 58, caracterizado porque se prepara el 10-( ̂ -dimetil- 
amino-propil) -11 -hidroxi-10,11 -dihidro-5,10-metano-5H-dibonzo- 
/á, ciolohept eno.

71. - Procedimiento según una de las reivindicaciones 
1 - 58, caracterizado porque se prepara el 10-(metilamino- 
metil) -10,11 -dihidro-5,10-met ano-5H-dibenzo¿a, d/oiclohepteno.

72. - Procedimiento según una de las reivindicaciones 
1 - 58, caracterizado porque se obtienen aminas de fórmala IT 
según la reivindicación 61, donde Rg, 'R^, Rp y n tienen los 
significados indicados en la reivindicación 61 y Rg y Ry 
signifioan trifluormetilo, alquilo inferior^-mercapto o haló­
geno.

73. - Procedimiento según una de las reivindicaciones 
1 - 58, caracterizado porque se preparan aminas de fórmula Til 
según la reivindicación 65, en la que Rg, Rg', Rg' y n tienen 
los significados indicados en la reivindicación 65 y Rg y R? 
significan trifluormetilo, alquilo inferior-meroapto o haló­
geno.

74. - Procedimiento según una de las reivindicaciones 
1 - 58, caracterizado porque se prepara el 2,8- o bien 3,7- 
dicloro-10-metilaminometil-10,11 -dihidro-5,10-metano-5H-di- 
benzo¿a,d/ciclohepteno, el 10-n-butilaminometil-10,11-dihidro-
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5 ,10-metano-5H-dibenzo/á,d/ciclohepteno, el 10-isopropilamino- 
metil-10,11 -dihidro-5,10-metano-5H-dibenzo/á, d/ciolohepteno, 
el 10-dimetilaminometil-11-acetoxi-10,11-dihidro-5 ,10-metano- 
5H-dibenzo/á,d/ciolohepteno, el 1O-dimetilaminometil-11-oxo- 
1 0 ,11-dihidro-5, 10-metano-5H-dibenzo/a, d^ciclohepteno o el 
10-met ilaminometil-11 -hidroxi-10,11-dihidro-5,10-metano-5H- 
dibenzo/á,d/ciclohepteno.

75. - Procedimiento según una de las reivindicaciones 
1 - 7 4 ,  caracterizado porque las nuevas aminas ae preparan en 
su forma dextrogiro.

76. - Procedimiento según una de las reivindicaciones 
1 - 7 4 ,  caracterizado porque las nuevas aminas se preparan en 
su forma levógiro.

77. - Procedimiento según una de las reivindicaciones 
1 - 76, caracterizado porque las nuevas aminas se preparan en 
forma libre.

78. - Procedimiento según una de las reivindicaciones 
1 - 7 6 ,  caracterizado porque las nuevas aminas se preparan en 
forma de sus sales.

79. - Procedimiento según una de las reivindicaciones 
1 - 7 6 ,  caracterizado porque las nuevas aminas se preparan en 
forma de sus sales de aplicación terapéutica.

80. - Procedimiento para la obtención de 10-amino- 
alqnil-dibenzo/a,d/cicloheptenos sustituidos, tal y como queda 
sustancialmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 53 hojas escritas a máquina 
por una sola cara.

Madrid,
CIBA-GEIGY AG.

JMM. M

/ i GOMEZ ACEBO Y
P? E* Cute fgtpgqd
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