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La invencién se refiere a nuevos 10~aminoalqui1—
10, 11-dihidro~5, 10-metano~5H-d1ibenzo/a,d/cicloheptenos de
férmula
R1 -alk - A
en la que Ry significa un resfo 10,11-dihidro~5,10-metano-
5. 5H~d1benzo/z, _g7ciciohep'kenilo—(10) , alk represents un resto
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alquileno inferior o alquilideno y A un grupo amino, en caso
dado sustituldo, asi como a procedimientos para su obtencién.

El resto 10,11-dihidro~5,10-metano~5H~dibenzo/a,d/~
cicloheptenilo~(10) puede estar sin sustituir o sustituido
una, dos o también varias veces. Los sustituyenites pueden
egtar enlazados fanto en los anillos arométicos (en las posi-
ciones 1 - 4y 6 ~ 9), en la cabezg de puente (en la posizién
5), en la posicién 11 6 en la posicién 12.

Sustituyentes adecuados enlazados en las posicio~
nes 1 -4y 6 -~ 9 son, por ejemplo, restos de alquilo int'e-
rior, restos alcoxi inferiores, grupos hidroxilo, restos glquili
mercapto inferiores, #tomos de halégeno, grupos triflucrmetilo,
restos alquilsulfonilo inferiores, restos alcanoilo inferiores
¥y grupos cliano. '

Sustituyentes adecuados, enlazados en la posiciéﬁ 5
son, por ejemplo, restos slquilo inferior, restos alcoxi in-
ferior y &tomos de halégeno. Co

Sustituyentes adeocusdos, enlazaedos en la posicién
11 son, por ejemplo, grupos hidroxilo, restos alcoxi infe-
rior, restos aciloxl inferior asi como grupos oxo.

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

Restos inferiores de la clase mencionada anterior-
mente y a continuacidén son, especialmente, aquellos restos
que contienen hasta 7 &dtomos de carbono, en el caso de restos
cfclicos o ciclicamente sustituidos, hasta 12 4tomos de car~
bono.

Restos alquilo inferior son, especialmente, restos

de metilo, etilo, iso~ 6 n-propilo y restos butilo, pentilo y
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Los restos alcoxi inferior son, especislmente, aque-
1los restos que ocontienen los restos alquilo inferior arriba
menoiongdos, ante todo los restos metoxl y eboxi.

Los restos alquilmercapto inferior son especial-
mente aguelloe restos que contienen los restos alquilo inferiox|
arriba menclonados, ante todo los restos metllmercepto 'y etilw
mercapto.

Los &tomos de halégeno son, especimlmente &tomos
de fluor, bromo y, ante todo, de eloro.

Los restos alquilsulfonilo inferior son, espenial-
mente, aguellos restos que contienen los restos alquilo infe-
rior srribe mencionedos, ante todo los regtos metilsulfonil
y etilsulfonil.

Los restos slcenoilo inferior son, especislmente,
aguellos restos que contienen los restos alquilo inferior
arriba mencionados, ante todo los restos acetilo y propionilo.

Restos aciloxi inferior son especialmente los res-
tos geiloxi inferiores cicloalifaticos, arométicos, aralifd-
ticos, heterociclicos y, ante todo, alifédticos.

Los restos aciloxl inferiores cicloaliféticos één
egpecialmente, los restos aciloxi inferior cicloaliféticos,
saturados o sin saturar, de férmula R'-C00-, donde R'!' signi-
fica un resto cicloalguilo 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 eiclopentilo, clelohexilo y cicloheptilo y el

resgio ciclopentenilo y ciclohexenilo.

TLos restos aciloxi inferior, arométicos o bien ara-
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lif4ticos son, por ejemplo, los restos benzoiloxi y naftoil-
oxi, o bien fenilalecanoiloxi inferior y fenil-alquenoiloxi
inferior, tel como los restos fenilacetiloxi, o=y (3-
fenilpropioniloxi y ecinnaemoiloxi.

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

Los restos aciloxl inferior aliféticos son, espe-
cialmente, aquellos de f6érmula R"-C00-, donde R" significa
un resto alquenilo inferior, alquinilo o, especialmente, al-
quilo. Los restos alquilo inferior son, ante todo, loa arribs
mencionados. Los restos alquenilo inferior son, por ejemplo,
el resto vinilo, alilo y propenilo, ¥y un regto butenilo, tal
como el resto metalilo y 3-butienilo y crotilo. Como rasios
alquinilo son de mencionar, ante todo, los restos etinilo,
propargilo, 1-propinilo y 2- y 3~butinilo.

Los restos geilox] mencionmdos pueden estar ulte-
riormente sustituidos. '

Como sustituyentes para las partes heterocicliecas
y arométicas de los restos aciloxl sean mencionados como ejem~
plo: restos alquilo inferior, tales como los arriba menciona-
dos, 4tomos de halégeno, tales como los arriba mencionados,
grupos triflvormetilo, restos alcoxl inferior, tales como los
arriba mencionados y también restos de metilendioxi, restos
de alqueniloxi inferior, tal como, por ejemplo, restos alil-
oxi, Ta sustitucidén puede ser sencilla, doble o miliiple.

Los restos cicloaliféticos R' pueden estar sushi-
tuldos especialmente por restos alquilo inferior, ante todo
los arriba mencionados,

Los restos hidrocarbure 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 especilalmente los restos alqulleno inferior o alquilideno
remificados y, ante todo, de cadena recta, preferentemente
con hasta 4 Atomos de oarbono, tal como un resto etileno,
1,4~butlileno y etllideno y, ante todo, un resto 1,3-propileno
y metileno. o

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

Como sustituyentes del grupo emino A entran, ente
todo, en consideracién los restos hidrocarburo infericres de
carédcter alifftico, que también pueden estar interrumpidos
por heteroffomos, tales como oxigeno, azufre o nitrégeno y,
en caso dado, unido con el regsto elquileno inferior o alquili-
deno &lk y/o sustituldos por grupos hidroxilo libres. Restos
hidrocarburo de carédocter alifdtico son agul aquellos cuyo pri-
mer &btomo de carbono no es miembro de un sistema aromético.

Como restos hidrooarburo inferiores de carécter
alifético son de mencionar, ante todo, los restos de alquilo
inferior, tales como los arribe mencionados, los restos clclo-
alquilo, tales como los arriba menclonados, los restos aril-
alquilo inferior, tales como los restos de fenll-alquilo in-
ferior, por ejemplo, los restos bencilo, feniletilo o fenile
propilo, asi como log restos fenil-elquilo inferior, que
en la posiecién ol llevan alquilo inferior, pudiendo aqui
los nticleos fenilicos estar sustituldos como se ha indicado
para los restos fenil-aloanoiloxi inferior, los restos al-
quileno inferior, teles como, por ejemplo, butileno~(1,4),
pentileno~(1,5), 1,5-dimetilpentileno-(1,5), hexileno-(1,6),
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hexileno-(1,5). Restos de esta clase, interrumpidos por hete-
roétomos, son, por ejemplo, los restos oxs-, aza-y tlaalqui-
leno, tales como los restos 3-aza-, 3-oxa~ y 3~tia-pentileno-
(1,5), 3-metil-3-aza~pentileno-(1,5) y 3~hidroxietil-3-aza-
pentileno-(1,5). Otros restos de slquileno inferior son, por
ejemplo, los restos 2,5-dioxo-pirrolidin-3-espiro-~3-pentileno-
(1,5), que en el Atomo de nitrégeno pueden estar sustizuidos
por restos de alquilo inferior o aralquilo, tales comc los
menciongdos, y en la posleién 4 del anillo pirrolidinicu, en
caso dado, por restos alquilo, tales como los mencionadcs, por
ejemplo, el resto 2,5-dioxo-4-metil-pirrolidin-3-espiro~3~
pentileno~(1,5).

Restos de fé6rmula —alk-A, donde el grupo aminv A
estd sustituldo y el sustituyenite estd 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 luger, un grupo amino
gecundario o terciario, por ejemplo, un grupo metilamino,
etilemino y propilamino o un grupo dialquilo inferior-amino,
$al como un grupo dimetilamino, dietilamino, dipropilamino y
N-metil-N-etilamino, un grupo N-alquilo inferior-N-cicloalgquil-
amino, tal como un grupo N-metil-N-~ciclopentil- y —ociclohexil-
emino, un grupo pirrolidino, piperidino, morfolino, tiomor-
folino y piperazino, tal como el grupo pirrolidino, piperidino,
morfolino, piperazino, N'-metil-piperazino y N'=(( -hidroxi-
etil)-piperazino,

Los muevos compuestos poseen valiosas propiedades
farmacolégicas. Muestran un efecto antagénico a la mezcalina,

tal y como se puede demostrar en el ensayo con animales, por




10,

15.

20.

25.

30.

ejemplo, en administraqién oral en dosgis de 1 - 100 ﬁg/kg en
el rgtén, un efecto antagbénico g la cocaina, tal y como se pue~
de demostrar en el enssyo con animeles, por ejemplo, en admi-
nistracién oral en dosis de 3 - 100 mg/kg en el ratén, un efec-
to central~inhibidor, tel y como se demuestra en el ensayo con
animales, por ejemplo, en adminisirscidén oral en dosie de
3 - 50 mg/kg en el ratén en la determinacién del efecto de re-
tenelén, un efecto antisgresivo, tal y como se puede‘démostrar
en el ensayo con animales, por ejemplo, en administraq%én oral
en dosis de 0,3 - 100 mg/kg en el ensayo de "fighting-ﬁice"
segin Valzelll, asi como un efecto histaminolitico, tai ¥ como
se puede demostrar, por ejemplo, en concentraciones de 3,001 -
0,3 )ﬂ/co in vitro. Los nuevos compuestos se pueden emplear
por lo tanto, especialmente, como medios psicotrépicos y se-
dentes, También se pueden emplear como aditivos a loa piensos,
ya que producen un mejor aprovechamiento de los alimentos y un
auménto del peso de los animales. Ademds, los nuevos compues—
tog pueden gervir como productos de partida o productos inter-
medlos pare la preparacién de otros compuestos valiosos.

Los compuestos con grupo aminoalquilo sustituido
por N-(ol-alquil-aralquilo) en la posicién 10 muestran, ade-
més, un efecto dilatador de la coronaris, tel y como se demues-
tra en el ensgyo con animales, por ejemplo, en concentraciones
de 0,1 = 30 ¥/ml in vitro en el corazén de la cobaya sislado
segin el método de Langendorff, producen un aumento de la sa-
turacién de oxigeno en la sangre venosa de la coronaria, tal y
como se demuestre en el ensayo con animales, por ejemplo, en
dosis de 0,3 = 30 mg/kg i.v. en el perro narcotizado, producen
ung inhibicién de la recepeibén de metaraminol, tal y como se

demuestra en el ensayo con animales, por ejemplo, en dosis de
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100 nmg/kg y mis en administracién peroral in vivo en el cora-
zén de la rata, y producen ademés una intervencién en el me-
tabolismo catecolaminico y acumiladores de noradrenalina.
Estos muevos compuestos se pueden emplear ademés como medios
para el tratamiento de la Angina pectoris.,

Son de destacar especialmente los compuestos de fér=-
mila II

Ry - (CHy), = &' (11)

donde R; significe un resto 10,11-dihidro-5,10-metanc~5H-di-
benzo[é,§7cicloheptenilo~(10) que, en caso dado, ests susti-
tufdo una o dos veces, como arriba indicado, n representa 2 6
4, o especislmente 1 6 3, ¥y A' significa un grupo amino libre,
un grupo mono- o diaslquilo inferior-zmino, un grupo mono- 6
di-(fenilalquilo inferior)-amino, un grupo N-alquilo inferior-
N-fenilalquilo inferior-smino, 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 férmula III

Ry - (CHp), - MH - Ry (111)

en la que R% ¥ n tienen los significados arriba indicados y
By significa un resto fenetilo que lleva en la posicién o
un alquilo inferior eon 1 - 4 4fomos de carbono, que en su
parte fenilo llevsg, en caso dado, uno, dos o tres regtos
alguilo inferior, alooxi inferior, hidroxi, trifluormetilo
y/0, especislmente, &tomos de halégeno, tal como, por ejemplo
un resto trimetoxifenil-etilo alquilizedo en le posicién o(

¥ que, en oaso dado, lleva en la posicién [3 un alquilo infe-

rior con 1 - 4 &tomos de carbono.
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De los compuestos de férmula III son de destacar

especialmente los compuestos de férmula IV

. QQ‘G .

donde n tiene el significado de arriba, R3 gignifice hidré-
geno, oxo, hidroxi, glcoxi inferior o alcanoiloxi infg;ior,

R, significa alquilo inferior con 1 - 3 4tomos de carbono,
ente todo metilo, Ry significa alquilo inferior o alcoxi infe-
rior, en cada caso con 1 ~ 3 4tomos de carbono, hidrdxi, tri-
fluormetilo o, especialmente, halégenb, ante todo clowo, 0
hidrégeno y'Ré'y R%, que pueden ser iguales o diferentes, sig-
nifican metilo, metoxi, hidroxi o, especlalmente, clerv o hi-
drégeno, signifiocando Ry preferentemente hidrégeno y estando
Ry enlazado en la posicién 2 6 3.

Son especialmente adecuados los compuestos de fér-
mila IV, donde R3, R4, R5 ¥ n tienen los significados indica~-
dos y Rg ¥ R7 gignifican trifluormetilo, alquilo inferior-
mercapto, especigimente, metilmercapto, o haldgeno, espeecial-
mente cloro, tal como el 2,8- o bien 3,7-dicloro-10-metileminoS
metil~10,11-dihidro-5, 10-metano~5H~dibenzola,d/eiclohepteno.

De los compuestos de f6rmula IV son especialmente

adecuados los compuestos de férmula V

@‘Cﬁ -GH-NH—(CHa)nl R3 (V)
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donde R3 y R5 tienen el significado de arriba‘y n' signi%ioa
16 3, y, ante todo, el 10-/(c{-metil-fenetil-gmino)-metil/-
10, 11-dihidro~5 , 10-metano~5H-dibenzo/a,d/ciclohepteno, que en
el corazén de la cobaya gislado segin Langendorff produce
dilatacién de ls coronaria, en el perro narcotizado un aumento
de la saturacién de oxigeno en la sangre de la vena coronaria
¥ en ratén de la rata, in vivo, inhibe la recepeién de meta-
raminol.

Debido a su efecto inhibidor del sistema central

son de destacar especialmente los compuestos de férmulé'VI

R, - (CHp)y - N:::::gz (vi),

donde R; ¥y n tienen los significados de arriba, Rg gignifica
hidrégeno o alquilo inferior, especialmente metilo o etilo,
Y Rg signifioa alquilo inferior, especlelmente metilo o etilo,
o Rgy Rg juntos con el &tomo de nitrégeno que los enlaga sig-
nifican un grupo pirrolidino, piperidino, morfolino, tiomorfo-
lino o piperazino.

De los compuestos de férmula VI son de destacar es—

peciglmente los compuestos de férmula VIIT

(VII)

donde R3, Rg»y R7 ¥y n tienen los significados arriba indicadosz,
Rg' significa hidrégeno o alquilo inferior, especialmente me-
$ilo o etilo, Rg signifioca alquilo inferior, especialmente
metilo o etilo, o R8' ¥y Rg' Junto con el &tomo de nitrégeno
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lino, tiomorfolino, piperazino, N'-metilpiperazino o N'=~

((3-hidroxietil)-piperazino, y de estos, especialmente los
compuestos de férmula VIII

Ré\
N-(CH,)
Ré’// 2/n!

(VIII),

donde R3, Rg' y Rg' tienen los significados de arriba.& n!
representa 1 6 3, ¥, ante todo, el 10~(dimetilemino-metil)-
10, 11-dihidro-5, 10-meteno~5H~dibenzo/a,d/cicloheptenc, el
10=/N*~((> ~hidroxietil)piperazino-metil/-10, 11~dihidro-5,10~
metano-5H-dibenzo/a,d/ciclohepteno, el 10—CK'-dimetilé&ino-
propil)-10, 1'1 -ciihidro-s , 10-metano~5H-dibenzo/a,d/ciclohepteno,
el 10-(Y -dimetilamino~propil)-11-hidroxi-10,11-dihidro-5,10-
metanoQBH-dibenzo[E,g7biclohepteno, el 10-n~butileminometil-
10, 11-dihidro-5, 10-metano~5H-dibenzo/a,d/ciclohepteno, el 10~
isopropilaminometil-10,11-dihidro-5,10-metano~5H~dibenzo/a,d/-
ciclohepteno, el 10-dimetilaminometil-1i-acetoxi-10,11-dihi-
dro-5, 10-metano-5H-dibenzo/a,d/ciclohepteno, el 10-dimetil-
aminometil-11-0x0-10,11~d1hidro-5 ,10-metano-5H-dibenzo/a, d/-
giclohepteno, el 10-metilaminometil~11-hidroxi~10,11-dihidro-
5, 10-metano~5H~d1ibenzo/a,d/cicloheptenc y, especialmente, el
10-(metilaminometil)-10,11~-dihidro~5, 10-metano~5H-dibenzo/a, 4/~
ciclohepteno, que, en administracién oral en dosis de 1 -~ 10
mg/kg muestra en el ratén un efecto antimescalinico, en admi-
nigtracién oral en dosis de 3 - 30 mg/kg en el ratén un efecto
anticocainico, en administraeién oral de 3 - 30 mg/kg en el
ratén, en ls determinacién de la inhibicién del reflejo de re-
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teneibén, un efecto inhibidor del sistema ceniral, en adminis-
tracién oral en dosis de 0,3 - 3 mg/kg en el ensayo de
"fighting mice" segin Valzelli un efecto antiagresivo, asi
como en concentraclones de 0,002 ‘bec in vitro un efeoto his~
taminolitico.

Los nuevos compuestos se obbtienen segin métodos en
si conocidos, |

Asi se puede proceder, por ejemplo, transfdrméhdo
en un compuesto de férmula IX

R, -X (1x)

donde R1 tiene el significado de grriba y X significa un res-
to transformable en el grupo de férmmle ~alk-A, dondé‘alk YA
tienen los significados arriba indicados, X en el grupo de
férmule —alk-A.

Un resto X transformeble en el grupo de férmula
-glk-A es, por ejemplo, un resto transformable por reduccién
en este grupo. o

Un resto X transformeble por reduceién en el grupo
de f6rmuls -alk-A es, por ejemplo, un resto correspondiente
a -alk-A que muestra como minimo un enlace doble no aromético
o un enlace triple.

Ls reduccién de un enlace doble o enlace triple
de estos se puede realizar en la forma usual, especialmente
mediante hidrégeno en presencis de un catalizador de hidro-
genacién, por ejemplo, niquel, platino o paladio, tal como
niquel Raney, negro de platino o paledio sobre carhén acti-
vo, En oamso dedo se sigue volumetricemente la recepecldn de
hidrégeno y la hidrogenacidén se interrumpe después de la
recepeién de la centided de hidrdégeno calculada.

Si en el enlace doble a reducir en el resto X se tra
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tg de un doble enlace C-N entonces se puede efectuar lag re-
duceidén, edemds, 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 sédico o hidruro de litio-gluminio.

Los compuestos, en 1os cuales el resio X muestra un

enlace doble 0-N tienen, por ejemplo, la férmula X
R1 bad alka = A1 (X)

donde R1 tiene el significado de arriba, -alk H es igual a
-alk- y -A4H es igual a -4, que tamblén pueden presentarse
como correspondientes compuestos iménicos cuaternarios o en
forma hidratizada de férmila Ry-alk,(OH)-A,H. |
Compuestos que en el resto X muestran un doble en-
lace C-N soﬁ, ademds, por ejemplo, los compuestos agometini-

cos de férmula Xa
Ry = A1k - 4 (%a),

donde R1 y alk tienen el significado arribe indicado y A2
significa un grupo amino mono- o di-sustituldo correspondien-
te a un grupo amino A sustituido, que con uno de sus sustitu~
yentes estéd doblemente enlazado y, en caso dado, lleva una
carge positive, tal como, por ejemplo, un grupo de férmule
~N=RoH es igual & -Rp ¥ Ry tiene el significado de arriba, o
su forme hidratizada.

Los compuestos que en el resgto X llevan un doble
enlace C-N tienen ademés, por ejemplo, la férmula
R1 - alk, = NOH, donde Ry v alkgy tienen el significado de
arribe y el grupo hidroxiimino se puede reducir como arribs
indicado al grupo amino gin sustituir. La reduccidén del grupo

hidroxiimino se puede efectuar ademds, ventajosamente, con so-
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¥y 4cido clorhidrico.

Si en el enlace triple a reducir en el resto X se
trate de un triple enlace C-N, es decir, de un grupo nitrilo,
entonces se puede reducir éste, como arribe indicado, median-
te hidrégeno en presencis de un catalizador de hidrogenacién
0 por hidruros de metal complejos al grupo amino sin susti-
tuir, |

Un resto X transformable por reduccién en ei grupo
de férmule -alk-A es, adem4s, por ejemplo, un resto -alk,-Z',
donde Z' signifiea un grupo nitro o nitroso y alk, es igual &
alk, o correspondiente & alk y, partiendo del &tomo de car-
bono que lleva &l grupo nitro o nitroso muestra un dovie en-—
lace C-C,

Lg reduceién de un grupo nitro o nitroso & ur gru-
po amino sin sustituir se efecotia, por ejemplo, como arriba
descrito con hidrégeno en presencia de catalizador de hidro-
genacibén, en caso dado bajo hidrogenacién simulténea del do-
ble enlace 0-C en el resto alk,, o con hidruros de metal com~
plejos, o por reduccién con hierro y 4cido clorhidrico o con
amalgems de aluminio.

Un resto X transformsble por reduccidén en el grupo
de férmuls -alk-A es, ademés, por ejemplo, un resto corres-
pondiente a -alk-A, que muestra como minimo un grupo oxo, en
caso dado modifioado, capaz de reaccidén.

La reduecidén de uno o varios grupos oxo, en caso
dado modificedos, capsoces de reacclén, a los correspondien~
tes compuestos, en oads onso ocon dos &lomos de hidrégeno en
lugar de los grupos oxo, se puede reslizar en la forme usual.

Por ejemplo se pueden reducir los grupos oxo libres ocon agen—
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tes de reduccién metélicos, tales como ecine y 4cido mineral,

- por ejemplo, 4cido clorhidrico, o con cinc amalgemado y 4cido

clorhidrico, preferentemente &cido clorhidrico concentrado,
segin el método de CUlemensen, en cada caso a dos &tomos de hi-
drégeno.

Grupos oxo modificados, capaces de reaccidn, ade-
cuados son, por ejemplo, los grupos hidrazono, los grupos
semicarbazono o dos grupos alquilomercapto geminales;"$£1
como dos grupos metilo- o etilomercapio geminsles, o también
los grupos etilen-1,2-dimercapto. .

Los grupos hidrazono o bien semicarbazono se pue-
den reducir en ls forma usual, por ejemplo, con aloockoiatos
gloalinos, tales como etilato de sodio, preferentemente bajo
presién y a temperatura més elevada, segin el método de Wolff-
Kishner, o mediante calentamiento de un compuesto que conten-
ge un grupo hidrazono con un hidréxido alcalino, tal como hi-
dréxido s6édico o potdsico, en un disolvente de alto punto de
ebullieién, tal como di- o trietilenglicol segin el método
de Huang-Minlon o Soffer. Aqul se pueden emplear en luger de
los compuestos hidrazono también directamente los compuestos
oxo libres, que entonces forman, por ejemplo, con hidrazipa e
hidréxido alcalino intermediarismente las hidrazonas.

Los grupos mercapto mencionados se pueden reducir
en la formg usual, por ejemplo, con niquel Raney e hidrégeno,
segin el método de tioacetal, o con cinc amalgemado en &cldo
clorhidrico, preferentemente &cido clorhidrico coneentrado,
en cada caso @ dos &tomos de hidrégeno.

En caso de que el resfio A en un compuesto de fér-
mule I lleve en une parte alquilo inferior de un resto fenil-

alquilo inferior adyacente al resto fenilo un grupo oxo, se
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puede reducir éste ademds, en la forma ﬁsual para los com-
puestos bengoilicos, a dos &tomos de hiarégeno.

Esta reduceién se éfec'bﬁa, por ejemplo, con hidré-
geno en presencia de un catalizador adecuado y, en caso dado,
de un disolvente adecuado, tal como con hidrégeno y peladio en
un aleanocl, por ejemplo, etanol, o en un fcido alcanocarboxi-
lico inferior, tal como &cido acético, con niquel Reney, pre-
ferentemente en presencia de 4lcali, fal como hidréxido sédico,
en caso dado en un alcanol, tal como etanol, o en un hidro-
carburo eromético, tal como benceno, tolueno o en un xileno,
preferentemente a temperaturs més elevade y presién més ele-
vada.

En caso de que el resto X en un compuesto de férmu~
la IX lleve en un &fomo de carbono adyacente al grupo amino
un grupo oxo, éste se puede reducir en la forma ususl para
les amidas a dos 4tomos de hidrégeno.

Compuestos de ests clase son, por ejemplo, aguellos
de férmule R1-a1kb-co-A, donde Ry y A tienen los significados
arriba indicados y -alky-CHp- es igual a -alk-, donde alky,
segin la definicién, también puede ser un enlgece C-C directo.

Compuestos de esta clase son, ademés, por ejemplo,
aquellos de férmula R1-alk—A3, donde R1 y elk tienen los sig-
nificados erriba indicados y Ay es un grupo soilamino corres-
pondiente al grupo amino A. Los grupos acilamino son aqui,
especialmente, aquellos gue llevan uno de los grupos acilo
arriba mencionados que, cuando el grupo -oxo estd reducido a
dos &tomos de hidrégeno, es iguel a uno de los sustituyentes
indiocados para el grupo emino A. A3 significa aqui tamblén
un grupo uretano, tal como un grupo carboaleoxl inferior-amino.

Esta reduceién se efecttia, por ejemplo, con un agen-—
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te de reduccién amidse, ‘tal como un hidruro de metal complejo,
tal como un hidruro de dimetal ligero, especiglmente un hi-
druro de metal alecalino-aluminio, tal como hidruro de litio-

o sodio-gluminio, 0 un hidruro de metal alecalino térreo-~alumi-
nio, tal como hidruro de magnesio-aluminio, o borohidruro sé-
dico en una amina terciaria, tal como piridina o trietilamina,
o hidruro de aluminio mismo, o diboranoc. Si es necesario se
pueden emplear los agentes de reducecidn también juntonzﬁﬁ a0
tivadores, por ejemplo, cloruro de aluminio., La reduccién se
puede efectuar, por ejemplo, también electroliticamenté'en cé~
todos con elevada sobretensién, tal como chtodos de merourio,
amalgama de plomo o de plomo. Como catolito se emples, por
ejemplo, una mezcla de agua, 4cido sulfdrico y un 4ecido alca-
no inferior-carboxilico, tal como &cido acético o propiéaico.
Log énodos se pueden componer de platino, carbén o plomo, ¥y
como anolito se emplea preferentemente &cido sulftrico, En el
cagso de reducir un grupo uretano se obtiene aqui un grupo metil
amino.

En la reducclén arriba mencionads se ha de prestar
atencién a que no sean atacados los ulteriores grupos redu-
cibles, en ogso dado existentes. Asl se ha de cuidar, espe-
ciglmente en la reduceidén con niquel Raney e hidrégenc, de
que los &tomos de halégeno enlazados a enillos arométicos,
en caso dado existentes, no sean sustituidos por hidrégeno.

Un resto X transformable en el grupo de férmula
~alk-A es, ademés, por ejemplo, un resto de férmule XI

-alk"A4_ (XI),

donde Alk tiene el significado de arriba y A4 gignifica un

grupo amino sin sustitulr o monosustituido correspondiente
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al grupo emino A, que lleva un grupo Y disociable.

Restos Y adecuados, disociables, enlazados &l
grupo amino, son especialmente los restos disociables por
hidrélisis, hidrazin6lisis o hidrogenélisis.

Restos disociables por hidrélisis son especialmente
los restos acilo, por ejemplo, los restos oxicarbonilo, tales
como los restos alcoxiearbonilo, por ejemplo, el resto terc.-
butoxicarbonilo, los restos aralcoxiearbonilo, por ejéﬁbio,
un resto carbobenzoxi, y especislmente los restos aloaroilo in-
ferior o ariloilo, por ejemplo, el resto acetilo o un éésto
benzoilo.

La hidrélisis se efectia en la forme usual, pox
ejemplo, en presencia de agentes hidrolizantes, por ejsmplo,
en presencia de agentes 4cidos, tal comb, por ejemplo, Anidos
minerales diluidos, tal como deido sulfdirico o hidrécidos halo-
genados, o preferentemente en presencia de agentes bisicos,
por ejemplo, hidréxidos alealinos, tal' como hidréxido sédico.
Ademds, un resto ter.~butoxicarbonilo se puede dlsociar bajo
condiciones anhidro mediante tratemiento con un &ecido adeocuado,
tal como écido trifluoracético.

Restos adecuados parsg una hidrazinélisis son, espe-
cialmente, los restos ftalimido que, por ejemplo por trata—
miento con hidrazina, si se desea en forma del hidrato, se pue~
den transformar en un grupo amino.

Restos disocigbles por hidrogendlisis son, por ejem-
plo, los restos Ol-~aralcoxicerbonilo, tales como los restos
beneiloxlcerbonilo, que se pueden disociar en la forma usual
por hidrogenélisis, especlalmente por hidrégeno cetaelitiocamente
aotivado, tal como por hidrégeno en presencle de un catmlizador

de hidrogenacién, por ejemplo, peladio o platino. Otros restos
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disocigbles por hidrogenélisis son, por ejemplo, los restos
(3-halégeno-etoxicarbonilo, tal como el resto 2,2,2-trioloro-
etoxicarbonilo o el resto 2-yodoetoxi- § 2,2,2-tribromoetoxi-
carbonilo, que se pueden disociar en la formes usual, espe-
cialmente por reduccién metdlics (asi llemeds hidrégeno nas—
cente). E1l hidrégeno nascente se puede obtener aqui por reac-
cién de metal o aleacioneg de metal con agentes cededofes de
hidrégeno, tales como &cidos earboxilicos, alcoholes o “ague,
entrando especialmente en consideracién el cine o las éieacio-
nes de cine junto con Acido acético. La hidrogenélisié}de los
restos (3-halogeno~etoxioarbonilo se puede efecluar aderés
con compuestos de cromo-II, tel como cloruro de cromo-JI o
acetato de cromo~II. Y puede ser también un grupo arilsulfo-
nilo, tal como el grupo toluenosulfonilo, que se puede diso-
ciar en la forma usual por reduccién con hidrégeno nascexnte,
por ejemplo, por un metal alecalino, tal como litio o sodio,
en gmoniaco liquido.

En 1g realizacién de la hidrogendélisis se ha de
prestar atencién a que no sean atacados otros grupos reduci-
bles.

Un resto X transformaeble en el grupo de férmula
~alk-A es, ademés, por ejemplo, un grupo de férmula -alk-%,
donde alk tiene el significado de arriba y Z representa un
grupo hidroxilo esterigzado, ocapaz de reaceién, que por reac-
oién con une aming primaria o secundaria correspondiente al
grupo amino A, o amoniaco, se transforma en el grupo de fér-
mula -alk-A,

En luger de amonisco se puede emplear, ademfs, un
medio cededor de amoniaco, tal como hexametilentetramina, ba-

ges de Schiff o sales de f{alimida, disociéndose los produc-
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tos de condengecién, en caso dado obtenidos intermediariamen~
te, sl es necesario, en forma usual a las gminas libres, por
ejemplo, por hidrélisis, o en los compuestos ftalimido tembién
por hidrazinélisis, como arriba deserito. Las reacciones se
efectian en la forma usual.

Un grupo hidroxilo esterizado, capaz de reaccién,
es especialmente un grupo hidroxilo esterizado por un &cido
fuerte, inorgénico u orgénico, ante todo un hidrieido hglo-
genado, tal como el Acido clorhidrico, el &cido bromhidrico
o el 4cido yodhidrico, ademés, el 4cido sulfdrico o un d3ido
sulfénico orgénico fuerte, tal como un 4cido sulfénico sromé-
tico fuerte, por ejemplo, el &cido bencenosulfénico, el Acido
p-bromobencenosulfbénico o el 4cido p~toluenosulfbénicc. Asi
Z significa especialmente c¢loro, bromo o yodo.

Esta reaccién se efectlia en la forma usuel. Prefe-
rentemente se trabaja en presencia de un agente de conden-
sacién basico y/o con un exceso de amina. Preferentemente se
efectiia la reaccién a temperatura mis eleveda y, en caso dado,
en un recipiente cerrado bajo presidn,

Los nuevos compuestos de férmla I se pueden obte~

ner, ademfs, si en un compuesto de férmula XTI
Rig — 8lk - A (x11),

donde alk y A tienen los significados arriba indicados y R1a
os un rogbo 9,10-dihidro-9,10~etono-(11), oorrespondionto al
regto 10,11~dihidro~5,10-metano-5H-dibenzo/a,d/cloloheptenilo-
(10) R1, que muestra en la posicidn 11 un resto disocigble

que deja un idén de carbono, este resto se disocia bajo trans-
posicién a un compuesto 10,11-dihidro-5,10-metano-5H-dibenzo-
Za,q7cicloheptenilo—(1o) Y, 9i se desea, en los compuestos ob-

tenidos, en la posicién 11 se sustituye un resto hidroxilo,
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gleoxi inferior o aciloxi inferior por hidrbégeno, o un resto
hidroxilo o aciloxl inferior, en camo dado despuée o Junto con
hidrélisis, se oxida al grupo oxo, especialmente como més
abajo descrito,

Un resto disocigble que deja un i6én de carbono es
especialmente un grupo hidroxilo libre o esterizado, capez de
reaceidén, La disociacién de un grupo de éstos se puede efectuar,
egpeciglmente, por solvélisis,

Un grupo hidroxilo esferizado, enlazado en la posi-
cién 11 del resto Ryqs capaz de reaceidn, es, especialmente,
uno de los arriba mencionados, ante todo uno de los grupos
sulfoniloxi mencionados, o un &tomo de halégeno, especialmente
de bromo, o también el grupo azldo. Otros grupos disoeciatles,
adecuados, gon el grupo nitro o un grupo dialquilsulfonio,
tal como el grﬁpo dimetilsulfonio.

S5i la solvélisis se realiza en ggua o en un disol-
vente asouoso, tal como acetona acuoss, alcanoles inferiores
acuosos, tal como metanol acuoso o etanol acuoso, enbonces
se obtienen compuestos 11-hidroxi, Ventajosamente se trabaja
en medio neuiro o debilmente bisico y preferentemente a tempe~
ratura més elevada. Si se solvoliza en disolventes solvolizan—
tes anhidros, por ejemplo, fcidos alcanocarboxilicos, taiés
como fcido férmico o acético, entonces se obtienen correspon-
dientes compuestos 11-aleanciloxi inferior., Preferentemente 7
se trabaja en presencia de una sal del &cido carboxilico co-~
rrespondiente, por ejemplo, una sal de un metal alealino,
tal como sal sédica o potésica, y a temperatura més elevadsa.
La solvélisis se efectda en la forma usual para las transposi-

clones de lones de carbono.

S5i en uno de los procedimientos de arriba se parte
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de un compuesto 10,11-dihidro-5,10-metano~5H-dibenzo/a,d/ci-
clohepteno que lleve un grupo oxo en la posieién 11, entonces
se puede, en zquellos de los procedimientos de arriba que
trebajan bajo condiciones reductivas, asi como también hidro-
genoliticas, seglin la clase del agente de reduccidén, reducir
el grupo oxo simultanesmente al grupo hidroxilo o a dos &tomos
de hidrégeno, Si en egtos casos se desean obtener los compues—
to8 11-0x0, entonces se puede, en los compuestos asi 6ifénidos,
oxlidar el grupo hidroxilo o los dos Atomos de hidrégeno en la
posicién 11 al grupo oxo, especialmente como deserito més aba-
Jo.

Si se parte de compuestos correspondientes, que lle-
van un resto aciloxi en la posieilén 11, se puede, al emplear
hidruro de litio-aluminio o agentes de redueceién simiiares,
reducir el resto 11-aciloxl simulteneamente al grupo nidro-
xilo. Si en este easo se desean obtener compuestos 11-aciloxi
inferior, entonces se puede acilar én los compuestos asi ob-
tenidos el grupo hidroxilo, especialmente como descrito més
abajo.

En los compuestos obtenidos se puede, dentro del
margen de la definicién de los produectos finales, introducir,
modificar o disooclar sustituyentes,

Asl se puede, por ejemplo, en los compusstom oble-
nidos que contienen en la posieién 11 un grupo hidroxilo, un
regto alooxi inferior o un resto aciloxi inferior, sustituir
estos restos en la posicién 11 por hidrégeno. Esto se efectiia
preferentemente por hidrogenacién, especialmente con hidrégeno
cataliticamente activado, tal como hidrégeno en presencis de
un catalizador de hidrogensecién, tal como un catalizador de
metal noble, por ejemplo, platino, paladio o niquel Reney, o
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tembién mediante niquel Raney sin gas hidrégeno. Le hidroge-
nacién con platino o pelaedio e hidrégeno se efectia en forma
sdecuada & temperaturs embiente o temperatura ligeramente
aumentada, mientras para la hidrogenaocién con niquel Raney e
hidrégeno se emplean preferentemente temperaturas de 100 -
1502C, Al emplear un disolvente se utiliza preferentemente un
disolvente que contenga oxigeno, tal como un alcanol, por ejem
plo, etanol, o un 4deido alcanocarboxflico, tal como 4dito acé-
tico. 51 se emplea niquel Raney sin gas hidrégeno, entoémes se
reduce preferentemente con un meyor excego de niquel Rahey a
temperaturs mis elevada, ventajosamente en un disolvente, tal
como un alcanol, en caso dado junto con agua, por ejemplo,
etanol/agua. '

Adgmés, en los compuestos obtenidos que contienen
grupos hidroxiio, se pueden eterizar o acilar éstos., ILa acila-
cién se efectiia en la forme usual, por ejemplo, por reaccién
con fecidos carboxilicos, ventajossmente en forma de sus deri-
vados funcionales capaces de resceibn, tales como haluros de
4ecidos, por ejemplo, cloruros, é&steres, especialmente ésteres
con alecenoles inferiores, tales como metanol o etanol, o éster
cianmetilico, anhidridos puros o mixtos, por ejemplo, anhi-
dridos mixtos con ésteres monoalquilicos de &Soido carbéni.o;),
tal como carbonato de monoetilo o0 isobutilo., Le eterizacién
se efectiia en la forma usual, por ejemplo, por reaccién con
un éster capaz de reaceidén de un gloanol, preferentemente en
presencia de una base fuerte, 0 con un diazoélcano, tal como
diazometano.

En los compuestos obtenidos, que contienen un grupo
aciloxi inferior en la posicién 11, se puede disociar éste en

la forma usugl al grupo hidroxilo libre, especialmente en
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forma hidrolitica, segin la convenienocia catalizado 4cido o
bédsgico, por ejemplo, con lejis sbédica, o también reductiva-
mente, por ejemplo, por reducelén con un hidruro de metal
complejo, especialmente hidruro de litio-sluminio, como arri-
ba desecrito.

En los compuestos obtenidos, que contienen un grupo
hidroxilo en la posicién 11, se puede oxidar ésteAen 1lg forma
usual & un grupo oxo., IEn los compuestos obitenidos quepﬁﬁﬁtie~
nen un resto 11-aeiloxi inferior en la posiclén 11, seﬁpuede
oxidar éste, en caso dado, previa hidrélisis obajo nidrélisis
gimténea, a un grupo oxo, La oxidaelén se efectia, per ejem=
plo, medlante tratamlento con sgentes de oxidaelén, por ejem-
plo, compuestos de cromo-(VI), tal como &cido crémice o tri-
6xido de eromo/piridina, hipohalurcs, tal como hipoeloriro
tere.buti{lico, sales de cobre~(II), por ejemplo, sulfato de
cobre, 6xido de bismuto, o también segin el método de Oppenauer}
por ejemplo, por tratamienio con cetonas, tal como alcenonas
inferiores, por ejemplo, acetona, cicloalcanonas, tal como
oclclohexanona, o quinonas en presencie de catalizadores ade-
cuados, taeles como sales melélicas, especislmente sales de
aluminio, de alecanoles inferiores ramificados, tales como
tere,butilato de sluminio o isopropilato de aluminio, o feno-
latos de aluminio.

En los compuestos obtenidos, que contienen un grupo
oxo en la posicidn 11, se puede reducir éste en la forma usual
e un grupo hidroxilo. Ia reduccién se efectta en la forma
usuvel, por ejemplo, mediante reduceién metédlioca, tal como por
tratamiento con sodio en etanol o con hidruros de metal com-

plejos, tal como borohidruro sédieo, o con hidrégeno cataliti-

camente activado, por ejemplo, hidrégeno en presencis de un
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catalizador de platino, paladio, niquel o cobre, tal como
6xido de platino, ocarbén de paladio, niquel Raney o cromito ci
prico. La reaccién se efeotiia preferentemente en presencia de
dlluyentes y/o disolventes, a temperatura més bajae, normal o
més elevada, en reclplente ablerto o cerrado, bajo presién.

Is reducoién del grupo oxo se puede efectuar también segin el
método de Meerwein-Ponndorf-Verley. Asi se puede tratar,

por ejemplo, el compuesto oxo en lg forma usual con un Elcanol
inferior, tal como isopropanol, en presencia de un alcanolato
correspondiente, tal como isopropilato de aluminio,

En los compuestos obtenidos que contienen un grupo
oxo en la posieidén 11, se puede reducir éste en la forma
usual, especialmente como arriba desorito, a dos &ftomos de
hidrégeno.

En los compuestos obtenidos, que contienen dos &to-
mos de hidrégeno en la posicién 11, se pueden oxidar éstos
en la forma usual a un grupo oxo., Por ejemplo se oxida un
compuesto de éstos con tetraacetato de plomo, el compuesto
11-acetoxi obtenido se saponifica y se oxida, por ejemplo,
con hipocloriro tere.bubilico, sales de cobre-II o segin
Oppenauer, conforme al método de Meerwein-Pondorf-Verley
de arriba, al compuesto {1-0xo. Pero tales compuestos obte-
nidos se pueden asimismo halogenizar en la posicién 11, por
ejemplo, con N-bromosuccinimida, y oxigenar el haluro al
compuesto 11-oxo, por ejemplo, con deido erdémico o bajo hi-
dr6lisis previa o simulténea como indicado para la oxidacién
de los compuestos 1i-hidroxi.

En los compuestos obtenidos, que como minimo en
una de las posiciones 1 ~ 4 y 6 - 9 contienen un resto alecoxi,

se puede transformar éste en un grupo hidroxilo libre. Esta
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trensformacién se efectia, por ejemplo, por hidrdliais, ente
todo, medisnte un 4cido fuerte, por ejemplo, &cido yodhidrico
o &cido bromhidrico y, en caso dado, en presencia de haluros
de metal ligero, tal como bromuro de sluminio o bromuro de
boro, o también ocon hidrocloruro de piridina o cloruro de alu-~
minio en piridina,

En los compuestos obtenidos, que en el grupo amino
A lleven como minimo un &tomo de hidrégeno, éste se puede sus-
tituir,

La sustitucién se efeotiia, por ejemplo, mediante
reacoién con un éster capaz de reacoién de un alcohol corres-
pondiente o mediante un epéxido. Esteres capaces de reaccidn
gon, especiglmente, los arriba menciona.dbe. La reaccidn se
efectfia en la forms usuel, ventajosamente en presencia de un
sgente de condensacién bésico.

La sustituecién de los grupos amino arribe menciona-
dos se puede efectuar también en forma reductiva, por ejemplo
mediante reaccién con un compuesto oxo correspondiente, tal
como un aldehido correspondiente o cetona, y reduceién a con-
timacién o simulténea del producto de condensacién as{ obte-
nido. Im reducoién se efectiia en la forma usual, por ejemplo,
con hidrégeno en presencia de un oatalizador, tel como un ca-
talizedor de platino, paladio o niquel, o tembién con 4cido
férmico. Una base de Schiff obtenida como produeto de conden-
sacién se puede reducir sin embargo, tembién mediante un hi-
druro de metal complejo, tal como arriba descrito. Un compues-
to azometinico formado agqui intermediariamente tiene aqui,
yor ejemplo, la férmula de arribs Ry-alk-Ay ¥y se reduce en-
tonces segiin la presente invencién.

Otra posiblilidad para la sustitucidén de grupos emino




primerios o secundarios consiste, por ejemplo, en haoer‘reao-
oionar con un agente de acilacién y en el compuesto aoilamino
obtenido se reduce, por ejemplo, mediante un agente de reduo-
eién emfdico, por ejemplo, uno de los arriba mencionsdos, el
5e grupo carbonilico, en la forma usual, al grupo metileno., Como
agentes de moilacibén entran en conslderacidén los foidos car-
box{licos, por ejemplo, los &ocidos carboxilicos alifét{oos,
araliféticos o.clcloaliféticos, preferentemente en forma.de
sus derivados funoionales, tales como haluros, especislmente
10. cloruros, o anhidridos,por ejemplo, aphidridos puros ¢-mixtos,
o anhidridos internos, tal como cetonas.

En los compuestos obtenidos, que en el grupo amino
estén sustituldos por restos hidrogenoliticemente disoclables,
por ejemplo, restos ¢!-eralquilo, tales como restos bencilo,
15. se pueden disociar egtos restos en la forms usual, especial-
mente como arriba indicedo, por hidrogenélisis.

En los compuestos obtenidos, que especialmenie en
como minimo una de las posioiones 1 - 4 y 6 - 9 contienen un
&tomo de haldégeno, por ejemplo, de cloro o bromo, se puede
20. sustitulr éste por hidrdégeno. Esto se realiga en ls forma
usugl, por ejemplo, por hidrogenmoién deshalogenizante, tal
como hidrogenecién en presencia de catalizadores de niquel
0 paladio.

En los compuestos obtenidos, que contienen un gru-
25. po slquilo inferior-sulfonilo, se puede intercambiar éste
por hidrégeno mediante hidrégeno caxalitieamenfe activado,
especialmente con hidrégeno y niquel Raney.

En los compuestos obtenidos, que contienen un res-

t0 aciloxi inferior o un resto alcanoilo inferior, se puede

30. reducir el grupo oxo en un resto aciloxl inferior o bien en
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el resto aloanoilo inferior, en ls forma usual, especie e
como arriba desorito.

Las traneformaciones ulteriores se pueden realizar
ung detréds de la otra, individualmente, o en combinacién y
en secuencia arbitraria. En las distintas operaciones, espe-
cialmente en las reducciones, se debe prestar atencién a que
no sean atacados otros grupos funoionszles.

Ia invencién se refiere teambién a aguellas formas
de ejecucién 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 resccién 0, en caso dado, se emples en forma de una sal
y/o racemato de los antipodas épticos.

Asi se puede, por ejemplo, reaccionar un compnesto
de férmula Ry-alk.=0, donde Ry y alkg ‘tlenen los significedos
indicados, con una amina de férmule AH,, donde A4 tiene el
significado arriba indicado, en presencia de un agente de re-
ducoién adecusdo, tal como uno de los arriba mencionsdos. Aqui
se obtlene oomo producto intermedio un compuesto de férmule
R1-a.1ka=A1, que entonoes se reduce segin la presente inven-—
oién.

Tas reacciones mencionadas se efectvan en forma ge-
nerel en presencia o bajo ausencia de diluyentes, agentes de
condensacién y/o sgentes ocataliticos, a temperatura mis baja,
normal o més elevada, en oaso dado en un recipiente cerrado.

Segin las condiociones del procedimiento y los pro-
ductos de partida se obiienen los productos finales en forma

libre o en la forma, esimismo incluida en la invencidén, de sus
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sales de adlicidén de 4cido. As{ se pueden obtener por ejemplo,
sales bésiocas, neutras o mixtas, en caso dado también los
hemi-; mono- gesqui- 0 polihidratos de las mismas. Las sales
de adicibén de é4cido de los nuevos compuestos se pueden frans-
formar en los compuestos libres, por ejemplo, con medios bési-
cos8, tales como 4loalis o intercambiadores de iones. Por otra
parte se pueden formar de las bases libres obtenidas, ccn doi-
dos orgéniocos o inorgénicos las sales correspondientes. Para
la obtencién de las sales de adicién de foldo se emplesn espe-—
ciglmente aguellos 4cidos que son adecusdos ﬁara la forumacién

de sales de aplicacién terapbutica. Como tales &cidos sean

‘mencionados, como ejemplo, los hidrécidos halogenados, los

fcidos sulfdricos, los &cidos fosféricos, el &cido nitrico,

el 4cido perclérico, los &cidos carboxilicos o sulfénicos ali-
eiclicos, aliféticos, aromiticos o heteroelclicos, tales como
los 4cidos férmico, acético, propiénico, suceinico, giicélieo,
l4otico, mélico, tartérico, citrico, ascérbico, meléico, hi-
droximaléico o pirtvico; el 4cido fenilacético, benzéico,
p-aminobenzbélco, sntranilico, p-hidroxibenzéico, salicilico o
p-aminosalieilico, el &cido embéico, el &cido metanosulfémico,
etanosulfénico, hidroxietanosulfénico, etilensulfénico; el
focido halogenobencenosulfénico, tbluenosulfﬁnico, naftalin;
sulfénico o sulfanilico; la metionina, el triptofano, la lisina
0 arginina.

Estas u otras sales de los nuevos compuestos, teles
como, por ejemplo, los picratos, pueden servir tembién para la
limpieza de las bases libres obltenidas transformando las bases
libres en sales, separado éstas y liberando de las sales nuevg
mente las bases. Debldo a la estrecha relacién entre los nue-

vos compuestos en forms libre y en forma de sus sales se en-
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tenderén en lo anterior y a continuseién, bajo los compuestos
libres, segin sentido y finalided, en caso dado tembién las
sales correspondientes.

Segtin el mimero de los 4tomos de carbono asimétricos
¥ la seleccién de los productos de partida y modos de trabajo,
se pueden presentar los nuevos compuestos como mezclas de ra-
cematos, como racemstos o antipodas Spticos.

Las megzolas de racemetos se pueden separar, @ base
de las diferencias fisicas-quimicas de los componentes, en
formg en si conocida, en los racematos puros, por e;]egnp{l,o, por
cromatografia y/o oristalizacién fraccionsda. |

Los racematos puros se pueden descomponer segin
métodos conocidos, por ejemplo, por reoristalizacién en un
disolvente opilcamente activo, con aynda de mieroorgenismos,

o mediante reaceién con un 4cido opticamente activo formedor
de sales con el compuesto racémico, y separacién de las sales
obtenidas de esta manera, por ejemplo, a base de lag diferen~
tes solubilidades, en los diasterebémeros, de los cueles se pue
den liberar los antipodas mediante reaccién de medios adecua-
dos. Acidos opticamente activos, especialmente usuales, son,
por ejemplo, las formas D y I del &cido tartérico, &cido
di-o~toluiltartérico, &cido mélico, Acido mandélico, 4cido
canfersulfénico o dcido quinico. Ventajosamente se alsla el
més eficaz de los dos antipodas.

Segtin la presente invencién se pueden obtener tam-
bién los productos finales en forma de racemgtos puros o bien
antipodas 6pticos, empleando productos de partida que conten-~
gan uno o varlos Atomos de carbono asimétricos, en forme de
los racematos puros o bien antipodas épticos.

Convenientemente se emplea para la realizacién de
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las reacciones segdin la presente invencidén aquel producto de
pertida que conduce a los productos finales especislmente des-
tacados &l prineiplo.

Los productos de partida son conocidos o, en oaso
de ser nuevos, ge pueden obtener segiin métodos en si conoci-
dos, Los nmuevos productos de partida forman asimiemo un obje-
to de la invenoién. Preferentemente se emplean aquellos Iro-
ductos de partida o se preparan, que conducen & los produntos
fingles arriba destacados.

Los nmuevos compuestos de eficaoia farmacolésiva se
pueden emplear, por ejemplo, en forma de preparados farmacéu-
ticos que los contengan en forme libre o, en caso dado, en
forma de sus sales, especialmente de sus sales de apliczeién
terapéutica,, en mezela con un material soporte o excipiente
86lido o liquido, orgénico o inorgénico, farmaceutico, adecua-
do, por ejemplo, para aplicacidn enteral o parenteral. Para
la formacidén de los mismos entran en consideraeién aguellos
productos que no reaccionan con los nuevos campuestoé, tales
como, por ejemplo, sgua, gelatina, lactosa, fécula, alcohol
estearflico, estearato de megnesio, talco, aceites vegetales,
alooholes bencilicos, goma, propilenglicoles, vaselina y otros
excipientes medicinales conocidos, Los preparados farmacéuti-
cos ge pueden presentar, por ejemplo, como tabletas, grageas,
cédpmulas, supositorios o en forma liquida como soluciones
(por ejemplo, como elixir o jarabe), suspensiones o emulsio-
nes., En caso dedo estarédn esterilizados y/o contendrén adyu-
vantes, tales como sgentes de conservacién, estabilizaocién,
humectacién o emlsidn, facilitadores de la solucién o seles
pera variar la presién osmética o tampones. Asimismo pueden

contener otras sustancias terapeuticamente valiosas. Los pre-
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paredos farmacéduticos se obtienen segin los métodos usuales.
La dosificacibén de los rmevos compuestos puede variar segin
el compuesto y las necegidades individuales del paciente.

Los nuevos compuestos farmacologicemente activos
pueden emplearse también en la mediecina veterinaria, por ejem-
plo, en una de las formes arribs indicadas o en forma de pien~
sos o de aditivos a los piensos, Aqul se emplean los moteria-
les de carga y diluyentes o bien piensos usuales.

La invencién se describe con més defialle en los
ejemplos sigulentes.

Las temperaturas se indican en grados eentigfados.

EJEMFIO 1

A una golucién de 4 g de hidruro de litio~qlmnio

en 1M ce de tetrahidrofurano se gotea una solucién de 14 g de
10~(metilearbamil)=10,11-dihidro-5,10~netano~5H-dibenzo/a,d/~
ciclohepteno en 50 cc de tetrzhidrofuranc y a continuaocién se
calienta durante 2 horas bajo reflujo. A la mezola de reac—
cién se agregan a contimiacidén, consecutivamente, 14 cc de
agua, 14 cc de lejia sédica al 10 % ¥y 30 co de agua. El preoi-
pitado obtenido se separa por filtracién y el filtrado se eva-
pora en vacfo, Bl residuo se disuelve entonces en &cido acéti-
co 2-N y se extrae con éter. El extracto &oido acético se poné
aloalino mediante adicién de lejia sédica 10-N y la base pre-
oipitada se extrae con éter. Después de secar y evaporar el di-
solvente queda el {0~(metilaminometil)-10,11-dihidro-5,10-meta~
no-5H-dibenzo/a,d/ciclohepteno de férmila

CH,NHCH 3

JALC
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cuyo hidrocloruro funde a 265 - 267%2.

EJEMPIO 2

A una solucién de 10 g de h:ldruro de litio-aluminio
en 200 cc de tetrahidrofurano se gotean 34 g de 10-(dimetil-
carbamil)=10,11-d1ihidro-5, 10-metano~5H-dibenzo/a,d/0iclohep—-
teno y la mezola se calienta durante 4 horas bajo reflujo. A
continuaoldén se agregan consecutivamente 10 co de egua, 10 ce
de lejia sbdioa &l 15 % y 30 oo de agua. El precipitado. obte~
nido se separa por filtracién y el filtrado se evepora ox Va-
cfo. Queds el 10-dimetilaminometil-10,11-dihidro-5,10-netano=-
5H~¢ibenzo[§.,§701010hep-beno de férmila

L4

CH,N(CHy)

QG

cuyo hidrocloruro funde g 242 - 2439,

EJEMPIO 3

18 g de 11-(y -dimetilaminopropil)~11-hidroxi-9,10~
dihidro-9, 10-etano-antraceno se calientan con 75 ce de fcido
clorhidrico y 200 cc de &cido acético glacial durante 3 horas
bajo reflujo. A comtinuacidén se evapors en vecio, El residuo
ge disuelve en agua, se extrae con éter ¥y la fase acuosa se
pone alcalina mediante adicién de lejia sbdica. El aceite pre-
eipitado se extrae con cloruro metilénico. Después de secar la
golucién y evaporar el disolvente se obtlene el 10-(2{-—dimetil-
aminopropil)-11-hidroxi-10,11-dihidro-5, 10-metano~5H~dibenzo~
[2,3/ciclohepteno de Pérmuls

(CH3) N-CHy=CHy=CHp o

OQG
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cuyo hidrooloruro funde a 208 - 2102, s

E1 11-( ) ~dimet1lanino-propil)-11-hidroxi-9, 10~
dihidro~9,10~etano-antraceno empleado eomo producto de partida
ge puede obtener de la manera siguiente:
5. A una solucién de cloruro de magnesio 'y ~dimetil-
aminopropilico en éter (obtenido de 4,8 g de magnesio y 24 g
de cloruro Y-dimetilasminopropflico en 200 cc de éter) se go-
tea, bajo agltacién, une solucién de 15 g de 11-oxo-9!10-di-
hidro-9,10~etano~antraceno y, a oontinuaoidﬁ, se oalieiﬂ:a la
10. mezela de reaccidén durante 6 horas bajo reflujo. Después se
agregan 400 co de ung solucién al 10 ¢ de cloruro eménico Y
el precipitado obtenido se separa por filtracién. La capa
etérica es entonces separada y se sgita con &cido clorhidrico
2-N. El extracto 4cido se pone alecalino mediante adicidén de
15. lejia s6dica, con lo que se precipita un aceite que se extrae
con cloruro metilénico. Después de secar la solueidér y eva-
porar el diaol#ente se obtiene el 11 )(-dime'bilaminopropil)-
11-hidroxi-9, 10-dihidro-3,10-etano-antraceno, gque funde a
110 - 1120,
20. EJEMPIO 4

Une solucién de 10 g de hidrocloruro de 10-()/-411—
metilamino-propil)-11-hidroxi-10,11-dihidro-5,10-metano-5H~
dibenzo[é,yciolohepteno en 100 cc de etanol se hidrogena,
después de agregar 3 g de paladio/carbén (al 10 %) y 5 cc de

25. una solucién a1 10 % de hidrégenc clorado en etanol a 20%2.
Terminada la recepeién de hidrégeno se separa el catalizador
por filtraolén y el disolvente se evapora en vacio. El resi-
duo se disuelve en 75 cc de agua y se agregan 10 cc¢ de lejia
aédica 5-N, con lo que se precipita un acelte que se extrae

30.

con cloruro metilénico. Después de secar y evaporar el disol-
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vente queda el 10~( )(-dime'hilaminopropil)-10,11-dihidro-—
5, 10-metano-5H~dibenzo/a,d/oiclohepteno de férmula

caacnzcnzn(cn3)2

ocuyo clclohexilsulfamineto funde a 151 -~ 1532.

EJEMPIO 5

Una soluoién de 24,0 g de 10X -metil-fenetil-
amino)-carbonil/-10, 11=dihidro-5,10-neteno~5-dibenzo/s,d/-
oiclohepteno en 200 co de tetrahlidrofurano se gotea, bajo
egitacién, a 12,0 g de hidruro de litio-aluminio en 100 co de
tetrghidrofurano y, terminedas la adicién, se calienta durante
6 horas a 602, Después se enfria a temperatura amblente y con-
secutivemente se agregan 12 oc de agua, 12 cc de lejia sddica
al 15 % y 26 co de agua. El precipitado obtenido se separa
por filtracién y el filtrado se evapora. El residuo se di-
suelve en 30 cc de etanol, se agregan 5 cc de una soluci6n
10-N de hidrégeno clorado en etanol y se mezcla con &ter hasta
que comience la cristalizacién. E1l precipitado obtenido se se~
para por filtracién y el mismo se hierve con etanol. Se obtie-
ne asi el hidrooloruro del 10~/ (X -metilfenetil-amino)-metil/-
10, 11-dihidro-5, 10-metano-5H~-dibenzo/a,d/ciclohepteno de £6r-

mla
CH

-

U0

+HC1
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en forma de eristales blanocos del p.f. 260 - 2652,

EJEMPIO 6

Una solucién de 10,0 g de hidruro de sodio-bis-(me-
toxietoxi)-aluminio en 20 ec de tolueno se gotea, bajo agita-
eién, a 20,0 g de 10-(n-butiloerbemil)-10,11=4ihidro~5,10-ne~-
teno-5H-dibenzo/a,d/cicloheptanc en 200 ce de benceno ¥, &
continuacién, se calienta durante 2 horas bajo feﬂujo-hasta
hervir. Se enfris entonces g temperatura ambiente y se agre-
gen 20 cc de agua. La capa bencénice se separa y se evapora en
vacio. El residuo se mezcla con doido clorhidrico 2-N, con lo
que se para un precipitado oriatélino que se recoristaliza en
isopropanol, Se obtiene asi el hidrocloruro del 10-(n-butil-
aminometil)-10,11=81hidro-5,10-metano-5H~dibenzo/a,d/ciclo—~
hepteno de f£érmula

- NH-(n-O )

N -

en oristales del p.f. 185 ~ 1872,

EJEMFIO 7

A unag solucién de 24,0 g de 10-(1isopropiloarbemil)-
10,11-dihidro-5,10-metano-5H-d1benzo/a,d/ciclohepteno en 150
ce de benceno se gotea, bajo agitaclén y a temperatura am-
biente, una solucién de 20 g de hidruro de sodio-bis-(metoxi-
etoxi)-aluminio en 50 co de benceno y a continuascién se calien-
t$a durante 2 horas bajo reflujo. Despuds se enfria y lentament
se agregen 20 cc de agua. La capa bencénica se decanta y se

evapora. El residuo se mezcle con 150 cc de 4cido acético 2-N

¥ se extrae con éter. Despuds de heber sido separada la fase
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el disolvente queda el 10-(isopropileminometil)-10,11~dihidro~
5,10-metano-5H-dibenzo@,q]oiolohep‘ceno en bruto de f£érmuls

OHZNHOH(GHB)Z

OLC

ouyo hidrooloruro funde a 228 - 229%,

EJEMPLO 8

Una solucién de 17,0 g de 10-(metilcarbamil)=~11-
hidroxi-10,11-dihidro-5, 10-metano-5H-dibenzo/a,d/ciclohepteno
en 200 cc de tetrahidrofurano se gotea bajo agitacién a 7,0 €
de hidruro de 1itio-sluminio en 100 cc de betrahidrofuranc.
Después se calienta durante 5 horas bajo reflujo hastu hervir.
Seguidamente se enfrig a temperatura ambiente y, consecutiva-
mente, se agregan 7 cc de agua, 7 cc de lejia sédica al 15 %
¥ 21 cc de agua. El precipitado obtenido se separa por filtra-
cién y el filtrado se evapora en vacfo. Queda el 10-metilamino
meti1-11-hidroxi-10,11-dihidro-5, 10-metano-5H~dibenzo/a, a7cin
clohepteno en bruto de férmula ‘

CH 3NHGH2 -

QG

que, después de recristalizar, funde a 153 - 156¢,
El hidrocloruro funde a 268 - 269e,
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EJEMFLO 9

Una solucién de 18,0 g de 10-/K'~(fd ~hidroxietil)-
piperazino-carbonil/=10,11~dihidro-5, 10~-mstano-5H-d1ibenzo/a,
d/ciclohepteno en 100 cc de tetrshidrofuranc se gotea, bajo
agltaeibn, a 10,0 g de hidruro de litio-aluminio en 200 co de
tetrahidrofurano. Después de haber calentado la mezela de

regccién durante 6 horas bajo reflujo se enfris g 102 y con-
secutivemente se agregan 10 cc de agua, 10 co de lejia _s6dica
gl 15 ¢ y 30 cc de ggua. E1l precipitedo obtenido se separa por
f£iltracién y el filtrado se evapora., El residuo se disuelve
en 4cido clorhidrico 2-N y se extrae con éter. La capa acuosa
ge separa y se pone alcallina mediante adiecién de lejia sédica,
después de lo cual se extrae la iSase precipiteda con cloruro
metilénico. Después de secar y evaporar el disolvente quéda

el 10~/N'~((3 -hidroxietil)~-piperazino-metil/-10,11-dihidro-
5,10-metano-5H-dibenzo/a,d/cioloheptenc de férmile

TN
CHZ N, NOHQCHZOH

U0

que, después de sublimar, funde s 179 - 1819,
El hidrocloruro funde a 25"7 - 2612,
EJEMFIO 10
Tabletas conteniendo 25 mg de sustancla aotiva se

preparan en la forma usuel, por ejemplo, con la composicién si
guiente:
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Crgtg koo -
Laotosa
Péoula de trigo
Acido silfcico eoloidel
Estearato de magnesio
Taloo

120,0 mg

Con igual composicién se preparan tabletas oc;nf;e-
niendo 25 mg de 10-dimetilaminometil-10,11-dihidro-5,10-metaeno~
5H-dibenzo/a,d/ciclohepteno, 10-( Y ~dimetileminopropil)=10,11-
dihidro~5,10-metano-dibenzo/a,d/ciclohepteno 6 10-/({ —netil-
fenetil-amino)-metil/~10,11-dihidro-5,10-metano~5E~-dibengo~
/2,d/ciclohepteno.

b NoTa

i e v it s e
o Yo o o

Deserita suficientemente la naturaleza del invento,
asi como la manera de reallzarse en la préotica, debe hacerse
constar que las disposicliones anteriormente indicadas son sus-
ceptibles de modificaciones de detalle en cusnto no alteren su
principio fundamental. También se hace constar que el invento
corresponde a dos solicitudes de patente presentadas en Suiza,
ocon 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 Inmvencién por 20 afios en Espafia,
sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 10-AMINOALQUIL~DI-
BENZ0/a,d/CICLOHEPTENOS SUSTITUIDOS; caracterizéndose por lo
giguientes

1.= Procedimiento para la obtencién de 10-amino-
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alquil-dibenzo/a,d/cicloheptenos suatituidos, de férmila I

By - glk ~ 4 (1)

en la que Ry significa un resto 10,11~dihidro-5,10-netano-5H-
divenzo/a,d/cicloheptenil-(10), alk significa un resto alqui-
leno inferior o alquilideno y A signifiocs un grupo amino, en
ceso dado sustituido, caracterizado porque: a) en un compuesto
de f6rmla IX

Ry - X (1x)

donde R, tiene el significado de arriba y X significe un
resto transformsble en el grupo de férmule -glk-A, donde alk
¥ A tienen los significedos de arriba, X se iransforma en
el grupo de férmla -alk-A, 6 D) en un compuesto de férmula
I

Ryg = 81k = 4 (x11)

donde alk y A tienen los significados.de arriba y R1a signifi-
ca un resto 9,10-dihidro~9,10-etano~antrilo~(11) correspon-
diente al resto 10,41~-dihidro~5,10-metano-5H~-dibenzo/a,d/ciclo-
heptenilo~(10) Ry, que en la posioién 11 lleva un resto diso-
ciable que deja un ién de carbono, 8ste resto se disocia y, si
se desea, en los compuestos obtenidos en la posiecién 11 se
sustituye por hidrégeno un resto hidroxilo, alcoxi 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
definieién de los productos finales se introducen, modifican
o disocian sustituyentes, y/0 las mezclas de racemstos obte-
nidas se separan en los racematos puros, y/o los racematos
obtenidos en los entipodas Spticos, y/o las sales se transfor-

men en las hases libres o las bases libres en las ssles.

==
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2.~ Procedimiento segin la reivindicacién’q, carac—
terizado porque como resto X transformable en el grupo de £bér—
mule -alk-A se emplea un resto iransformable por reduceién
en este grupo.

3.~ Procedimiento segin la reivindicaoién 2, carac-
terizado porgque oomo resto X transformsble por reduceién en
el grupo de férmula -alk-A se emplea un resto correspondiente
el resto -alk-A que muestra como minimo un enlace dob;g:gt
triple no aromético.

4.- Procedimiento segtn la reivindicacién 3, carac—
terizado porque la reducoién de un enlace doble o triﬁle-ae
efectia con hidrégeno en presencla de un cgtalizador dé hidro
genacién. .

5.~ Procedimiento segin la reivindicacién 3 ¢ 4,
caracterizado porque se parfte de un compuesto que como enlace
doble reductible en el resto X lleva un enlace doble C-¥,

6.~ Procedimiento segin la reivindicacién 5, carge-
terizado porque el doble enlace C~-N se reduce mediante un
hidruro de dimetal ligero.

7.= Procedimiento segin lg reivindicacién 5, carac-.
terizado porque un doble enlaece C~N se reduce mediante hidruro
de litio-aluminio, |

8.- Procedimiento segdn una de las reivindicaclones
5 = 7, caracterizado porgque se reduce un compuesto de férmu-

la X
Ry - alky, = Ay (x)
donde R, tiene el significado indicado en la reivindicacién

1y -alk;ﬁ es igual a8 -alk-y A1H es igual a -A, 0 un compues-

to iménico cuaternario correspondiente o un hidrato.

o
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9,- Procedimiento segién une 4de las re.svindicaciones

5 - 7, caracterizado porque se reduce un compuesto de férmla
- _

Ry - alk - A, (Xa)

donde R, y alk tienen los significados indicados en la rei-
vindicacién 1 y Ay significa un grupo emino mono- o disusti-
tufdo correspondiente a un grupo amino A sustituido, que von
uno de sus sustituyentes estéd doblemente enlazado y, en cazo
dado, lleva una carga positiva.

10.~ Procedimiento segin una de las reivindicacio=-
nes 5 - 7, caracterizado porque se reduce un compuesto de fér-
mila Rq-elk,=NOH, donde R4 tiene el significado indicedo en
la reivindicacién 1 y alk, tiene el significado indieado en
ls reivindicacién 8.

11.- Procedimiento segin lsa reivindicacién 3 6 4,
caracterizado porque se parte de un compuesto que como triple
enlace reductible en el resto X llei'a u.n enlace triple C-n.

12.~ Procedimiento segiin la reivindicacién 11, ca~
racterizado porque un enlace triple C-N se reduce ocon hidrége-
no en presencig de un catalizador de hidrogenacién al grupo
emino sin sustituir.

13.~ Procedimiento segin la reivindicagcién 11, ca~
racterizado porque un enlace triple C-N se reduce mediante hi-
druros de metal complejos al grupo emino sin sustituir.

14.~ Procedimiento segin la reivindiocamcién 2, carao-
terizado porque como resto X transformsble por reduccién en
el grupo de férmule -alk-A se reduce un resto -alk,-Z', donde
Z2' pignifics un grupo nitro o nitroso y a:l.kc es lgual a alk,

o corresponde & alk y partiendo del &tomo de carbono que lleva
el grupo nitro o nitroso tiene un enlace doble C-C.

/f*’f/———""“
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15.- Procedimiento segin la reivindicacién 14, carac
terizado porque la reduceién se efectda con hidrégeno en pre-
gsencia de un ocatalizador de hidrogenacién,

16.- Procedimiento segin la reivindicacién 14 6 15,
caracterigado porque simmlianeamente se hidrogena un enlece do
ble 0-C en el resto alk,.

17+~ Procedimiento segin la reivindicacién 14,.carag
terizedo porque la reduceién se efectda con hidruros de metal
complejos.

18.- Procedimlento segin la reivindicacién 14y carag
terizado porque le reduccién se efectiia con hierro y édcido
oclorhidrico o con amalgama de aluminio.

19.~ Procedimiento segéin la reivindicaci6n 2, carag
terizado porque como resto X transformasble por reduceién en
el grupo de f6rmmla -alk-A se emplea un resto correspondiente
a -alk-A que contiene como minimo un grupo oxo en caso dado
modifiocado, capaz de reaceién.

20.~ Procedimiento segln la reivindicacién 19, carae
terizado porque la reduceién de un grupo oxo libre se efectia
oon agentes de reduccién metélicos,

21.~ Procedimiento segin la reivindicacién 19, ca-
racterizado porque como grupos oxo modificedos, capaces de
reaceién se reducen grupos hidrazono o semicarbazono con
alcoholatos alcalinos o hidréxido alealino.

22,~ Procedimiento segin la reivindicacién 19, ca-
racterizado porque como grupos oxo modificados, capaces de
reaccién, se reducen dos grupos alquilmercapto geminales con
niquel Raney e hidrégeno o con cine amslgemado en dcido clor-
hidrico.

23.~ Procedimiento segin la reivindicacién 19 6 20,

=

et
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caracterizado porgue se part9 de un compuesto que tiene un
grupo oxo reducible en el &tomo de carbono adyscente alwresto
fenilo,

24.,- Procedimiento segin la reivindicacién 23, ca-
racterizado porque un grupoe oxo se reduce con hidrégeno y pa-
ladio o niquel Raney.

25.~ Procedimiento segin la reivindicacién 19 § 20,
caracterizado porgue se parte de un ocompuesto que tiene un
grupo oxo reducible en el 4dtomo de carbono adyacente al grupo
anmino. :

26.- Procedimiento segin le reivindicacién 25, ca-
racterizado porque el grupo (amida) oxo se reduce con un hi-
druro de dimetel ligero, hidruro de aluminio, diborano o elec—
troliticamente.

27.- Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque como resto X transformable en el grupo de
£6rmle -alk-4 se emplea un resto de férmmla XI

~ alkk - 4 (x1)

donde alk tiene el significado indicado en la reivindicacién
iy A4 signifioca un grupo emino sin sustituir o mono sustitul-
do correspondiente al grupo amino A, que lleve un resto diso-
cigble Y,

28.~ Procedimiento segin la reivindicacién 27, ca-
racterizado porque se emplea un resto de £érmula XI, donde Y
es un resto disociable por hidrélisis, hidrazinélisis o hi-
drogenélisis.

29.- Procedimiento segin la reivindicacién 28, ca=-
racterizedo porgue como resto disoeigble por hidrélisis se di-

gocia un resto acilo.
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30.~ Procedimiento segin la reivindicacién 28 6 29,
carascterizado porque la hidrélisis se efectda en presencia de
agentes bésicos.

31.~ Procedimiento segin la reivindicacién 28, ca-
racterizado porque como resto disociable por hidrazinélisls
se disooia un resto ftalimido.

32,~ Procedimiento segin la reivindicaocién 28, ca-
racterizado porque como resto disocigble por hidrogenélisis
ge disoola un resto benciloxicarbonilo mediante hidrégenc en
pregencis de un catalizedor de hidrogengoidn.

33,= Procedimiento segin la reivindicacién 28., ca-
racterizedo porque como resto disocciable por hidrogenélisis se
disocia un resto @-halégeno-etoxi—carbonilo mediante reduccidn
metélice o mediante compuestos de cromo-~II,

34 .~ Procedimiento segin la reivindicacién 28, ce-
racterizaedo porque como resto disociable por hidrogenélisis
se disocia un grupo srilsulfonilo mediante reduceién con hi-
drégeno nascente.

35.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque como resto X transformable en el grupo de fér-
mla -alk-A se emplea un grupo de férmmula ~alk~Z, donde Z
significa un grupo hidroxilo esterizado, capaz de reacoiédn,
que se transforma en el grupo de férmula -alk-~A mediante
reaccién con una amina primeris o secundaria correspondien-
te al grupo amino A, o amoniaco.

36.~ Procedimiento segin la reivindicaeién 35, ca-
racterizado porque en luger de smoniaco se emplea un agente
cededor de amoniaco.

37.= Procedimiento segin la reivindicacién 36, ca-

racterizedo porque como agente cededor de amoniaco se emplea
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hexametilentetramine, bases de Schiff o sales de la fialimida.

38.- Procedimiento segin la reivindicacién 35, ca-
racterizado porque se emplean grupos donde un grupo hidroxilo
esterizado, capaz de reaceién, Z es wn grupo hidroxilo esteri-
zado con un hidrécido halogenado.

39.~ Procedimiento segiin una de las reivindicaciones
35 - 38, caracterizado porque se trabaja en presencia de un
sgente de condensacién bisioco.

40,~- Procedimiento segin una de las reivindicaciones
35 = 39, caracterizado porgque se trabaja con un exceso ds ami-
na o bien de amoniaco.

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

42,~ Procedimiento segn la reivindicacién 41, carae
terizado porque como grupo hidroxilo esterizado, capaz de
reaccién, se disocia un grupo sulfoniloxi o un 4tomo de halé-
geno,

43.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terizado porgue como resto disociable dejendo un ién de car-
bono se disocia un grupo nitro o un grupo dialquilsulfenio.

44 .- Procedimiento segtin une de las relvindiocaciones
16 41 - 43, carscterizado porque un resto disocisble dejando
un i6n de carbono se disocia mediante solvélisis.

45.- Procedimiento segin la reivindicacién 44, ca-
racterizado porque le solvélisis se efectiia en agoe o0 en un
disolvente acuoso para la obtencidén de compuestos 11-hidroxi.

46.- Procedimiento segin la reivindicacién 44, ca~

racterizado porque la solvélisis se efectda en un Acido alcano-
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canoiloxi inferior.

47.- Procedimiento segin una de las reivindicaclo-
nes 1 - 46, ocaracterizado porque en los compuestos obtenidos
que contienen en la posieién 11 un grupo hidroxilo, un resto
alcoxi inferior o un resto aciloxi inferior, estos restos se
sustituyen en la posiocién 11 por hidrégeno.

48.- Procedimiento segin una de las reivindicacio-
nes 1 - 46, oaracterizado porque en los compuestos obtenidos
que contienen grupos hidroxilo éstos se eterizan o acllian.

49.- Procedimiento segin una de las reivindicaecio-
nes 1 - 46, caraoterizedo porque en los compuestos obtenidos
que contienen un grupo aciloxi inferior em la posieién 11,
estos se disocian al grupo hidroxilo libre.

50.~ Procedimiento segin una de las reivindicacio-
nes 1 = 46, carasoterizado porque en los compuestos obtenidos
que en como mfnimo una de las posiciones 1 - 4 y 6 - 9 llevan
un resto alcoxi, éste se transforma en un grupo hidroxilo 1i-
bre.

51.~ Procedimiento segin ung de las reivindicacio-
nes 1 - 46, caracterizado porque en los compuestos obtenidos
que contienen en el grupo amino A un Atomo de hidrégeno como
minimo, éste se sustituye.

52.~ Procedimiento segin una de las reivindicacio-
nes 1 - 46, caracterizado porque en los compuesios obtenidos
que en el grupo amino A estén sustituldos por restos ol-aril-
alquilo, eéstos restos se disocian por hidrogenélisis.

53.~ Procedimiento segtin una de las reivindicacio-
nes 1 - 46, oaracterizado porque en los compuestos obtenidos

que en la posicién 11 muestran un grupo oxo, éste se reduce a
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un grupo hidroxilo o a dos &tomos de pidrégeno.

54 .~ Procedimiento segiin une de las reivindicacio-
neg 1 = 46, caracterizado porque en los compuestos obtenidos
que en la posieién 11 contienen un grupo hidroxile o dos &to-
mos de hidrégeno, esto se reduce al grupo 0x0.

55.~ Procedimiento segin ung de las relvindicacio-
nes 1 - 46, caracterizado porque en los compuestos obten;,dos
que muestran un resto aciloxi inferior o wn resto slcanoilo
inferior, el grupe oxo en el resto aciloxi inferior o bien en
el resto aloenoilo inferior, se reduce.

56.- Procedimiento segin una de las reivindicacio-
nes 1 = 55, oaracterizado porque el procedimiento se iwiecrum-
pe en cualquier etapa o se parte de un compuesto que se ohtie-
ne en cuglquier etapa ocomo producto intermedio y se realizan
las etapas del procedimiento que faltan, o un producto de par-
tida se forma bajo las condiciones de reacolén o, en caso dado,
ge emplea en forme de una sal y/o racemato o antipodas Spti-
cos.

57.~ Procedimiento segin la reivindiesecién 56, ca-
racterizado porque un compuesto de férmle R4-alk,=0, donde R4
¥ alk, tienen los significados de arriba, se hacen reaccionaer
con una emina de férmula AH5, donde Ay tiene el significado
de arriba, en presencia de un agente de reduccién adecuado.

58.~ Procedimiento segin la reivindicaeién 56, ce-
racterizedo porque una amine sin sustituir o sustituida en el
grupe smino A se hace reaccionar con un compuesto oxo en pre-
sencia de un agente de reducoién adecusdo & una base de Schiff
formade intermediarismente de férmula Ry~alk-Ay (Xa).

59.- Procedimiento segin una de las reivindiocacio-

nes 1 - 58, caracterizado porque se preparen aminas de férmula
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11
Ry - (CHp), - A' (11)
donde R} significa un resto 10,11-dihidro-5,10-metano~5H~
dibenso/a,d/cicloheptenil-(10) que, en caso dado, esté sus-
tituido una o dos veces, n significa 1, 2, 3 6 4, y A' sig-
nifica un grupo amino libre, un grupo mono-~ o dialquilo infe-
rior-smino, un grupo mono- o 4i-(fenilalquilo inferior)-emino,
un grupo N-alquilo inferior-N-fenilalquilo inferior-aminc, o
un grupo pirrolidino, piperidino, morfolino, tiomorfoliuec o
plperagino.
60.~ Procedimiento segiin una de las reivindicaciones
1 - 58, caracterizado porque se preparan sminas de férmla
IIT
* Ry = (CHp), = NH = Ry (111)

donde R; ¥ n tienen los significados indicados en la reivin-
dicacién 59 y R, significa un resto feniletilo que lleva en
1a posicién ol un alquilo inferior con 1 - 4 Atomos 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 4tomos de haldgeno, y que, en caso dado, en
la posicién 3 lleva un alguilo inferior con 1 - 4 étomosde
carbono.

61.~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1 « 58, caracterizado porque se preparan aminas de f6érmula IV
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59, R3 significa hidrégeno, hidroxi, oxo, alcoxi inferior o

alcanoiloxi inferior, R4 significa alquilo inferdior con 1 - 3
&tomos de cerbono, R5 gignifica alquilo inferior o elcoxi in-
ferior, en c¢ada 0aso con 1 - 3 &tomos de carbono, hidroxi,
trifluormetilo, halégeno o hidrégeno ¥ Rg ¥ RJ7, que pueden ser
igueles o diferentes, significan metilo, metoxl, hidroxi,
eloro o hidrégeno.

62.~ Procedimiento segin una de las reivindicsciones
1 - 58, caracterizedo porque ge preparan eminas de fé6rmuls V

Q”%‘Eﬁm‘(mﬁn' Ry
R5 (v)
UL

donde Ry y Ry tienen los significados indicados en le reivin-
dicacién 61 y n' significa 1 6 3.

63.~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1 - 58, oaracterizado porque se prepara el 10-/{o(-metilfenetil~
amino)-metil/-10,11-dihidro~5, 10-metano-5H-dibenzo/a,d/ciclo~
hepteno.

64 .~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1 - 58, caracterizado porque se preparan aminas de férmule VI

/Ra

Ry' - (CHy), - N\R (V1)
9

en la que R." ¥ n tienen los significados indicados en la rei-
vindicaeién 59, Rg significa hidrégeno o alquilo inferior, y
Rg significa alquilo inferior, o Rg ¥ Rg, junto con el &tomo
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de nitrégeno que los enlaza significa un grupo pirrolidino,
piperidino, morfolino, tiomorfolino o piperazino.

65.- Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1 - 58, caracterizado porque se preparan aminss de férmmla VII

(vir)

donde R3, RG’ R7 ¥ n tienen los significados indicados vn la
reivindicacién 61, Rg' significa hidrégeno o alquilo inferior,
Rg' significa alquilo inferior, o RB' y Rg' Junto con el &tomo
de nitrégeno que enlaza Ré con Rg significa pirrolidino, pipe-
ridino, morfolino, tiomorfolino, piperazino, N'-metil-pipera-
zino o N'=( 3 ~hidroxietil)-piperazino.

66.~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1 - 58, caraocterizado porque se preparan aminas de férmmle
VIII

(VIII)

donde Ry tiene el significado indicado en la reivindicacién
61y Rg'y Ry los significados indicados en la reivindicacién
65 y n' significa 1 6 3.

67.- Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1 - 58, caracterizado porque se prepara el 10-(dimetilamino-

metil)-10,11-dihidro~5, 10-metano-5H-dibenzo/a,d/eicloheptenc.




5.

10.

15.

20.

25.

30.

- 52 -

68.~ Procedimiento segén ung de las reivindicaciones
1 - 58, caracterizado porgue se prepera el 10-~/N'-(/3 -hidroxi-
etil)-piperazino-metil/-10,11-dihidro-5,10-netano~5H-dibenzo/a,
d/ciclohepteno,

69.~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1 - 58, ocaracterizado porque se prepara el 10-( )/-dimetilamino-
propil)-10,11-dihidro-5, 10-netano-5H-dibenzo/a,d/ ciclohepteno.,

70.~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1 - 58, caracterizaedo porque se prepara el 10~( ) -dimetil-
amino-propil)-14-hidroxi-10,11~-dihidro-5,10-netano~58-divenzo-
/a,3/cicloheptenoc. o

71.~ Procedimiento segin una de las reivindicaclones
1 - 58, caracterizado porque se prepars el 10-(metilaminc-
met11)-10,11-31h1dro-5,10-net eno-5H~dibenzo/a,d/ciclohepteno.

72.=~ Procedimiento seglin una de las reivindicaciones
1 - 58, caracterizado porque se obtienen aminas de férmule IV
segin la reivindicacién 61, donde R3, ‘Ryy Ry y n tienen los
significedos indicados en la reivindiocacidén 61 y Rg y Ry
significan trifluormetilo, alguilo inferior-mercapto o halé-
geno.

T3.~ Procedimiento segin una de las relvindicaciones
1 - 58, caracterizado porque se preperan emings de férmula VII
segin la reivindicacién 65, en la que R, Rg', Rg' ¥ n tienen
los significados indicados en la reivindicacién 65 y Rg y R7
significan triflvormetilo, alquilo inferior-mercapto o halé-
geno.

T4 .~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1 - 58, caracterizado porque se prepara 91 2,8« 0 bien 3,7~
dicloro~10-metilaminometil=-10,11-dihidro~5,10-netano~5H=ai-

benzo/a,d/ciclohepteno, el 10-n~butilaminometil-10,11-dihidro-
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metil-10,11~dihidro-5,10-metano-5H-dibenzo/a,d/ciclohepteno,
el 10~dimetileminometil-11-acetoxi~-10,11-dihidro~5,10-netano~

5H-dibenzo/a,d7ciclobhepteno, el 10~dimetilaminometil~11-oxo-
10,11-d1hidro-5 ,10-metano-5H~dibenzo/a,d/cicloheptenc o el
10-metilaminometil-11-hidroxi~10,11~dihidro~5, 10~metano-5H~
dibenzo/a,d/ciclohepteno.

75.=~ Procedimlento segin una de las reivindicaciones
1 = 74, caraoterigado porque les nuevas aminas se preparan en
su forma dexbtrogiro.

76.- Procedimiento segfin una de las reivindicasiones
1 - 74, caracterizado porque las nuevas aminas se preparan en
su forma levogiro.

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

78.~- Procedimiento segiin una de las reivindicaciones
1 - 76, caracterizado porque las nuevas aminas se preparan en
forme de sus sales.

79.- Procedimiento segiin una de las reivindicaciones
1 - 76, caracterizado porque las nuevas sminas se preparan en
forma de sus seles de aplicacién terapéutica.

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

Esta Memoria consta de 53 hojas escritas a mé.qui:'rla
por una sole ocara. b, 87
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