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MEMORIA DESCRIPTIVA

Bote invento se refiero a derivados de dibenzo-
ciclohepteno, Mas particularmente, el invento ataie a de-
riveados de metanodibenzociclohepteno y a un procedimiento
para prepararlos.

Ios derivados de metanodibenzociclohepteno pro-
porcionados por este invento son compuestos de la formuls,

general

POOR
QUALITY
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en la que

YR

6/[ ZL\@——~ (1)

o

11

A

R3 R4

representa un enlace directo o un grupo alqui-
lenico o alq_uenilénico que contiene a lo su~
mo 3 atomos do carbono:

representan cada wac un atomo de hidrégeno o
un grupo alquilico, o bien Ry y Ry, junto

con el atomo de nitrdgeno al que estan uni~
dos, representan un anillo he“ceroc:fclico, que
puede contener un dtomo de oxigeno u otro
atomo mds de nitrdgeno, optativamente substi-
tufdo por un grupo de alguilo o hidroxialqui-~
lo;

representa un atomo de hidrdgeno o un grupo
alqu:{lico; ¥

representa un dtomo de hidro'geno 0 un grupo
alooxilico o bien, cuando A representa un
grupo alquilénico o alquenilenico, R, pue-

de represcntar tambien un Zrupo hidroxilico

0 R3 v R4, juntos, representan un grupo 0xo;
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Ry y Rg  Tepresentan cada uro un atomo de hidrdgo-
no o de haldgeno; y
R7 representa un ftomo de hid:r'c;geno 0 un gru-

) po hidroxilico,
igomeros ,geomé'tricos y/o 6ptico.g‘ de cstos compuestos y sa~
les de dlchos compuestos y dichos isdmeros,

Un aspecto particular de cste invento se refiere
a los derivados de metanodibenzociclohepteno citados antes
en los que, en el caso de quo A represente un grupo metila
1rJ.'i.<:.or9 uno a lo menos de los substituyentes R3, R4, R5 vy RS
es distinto de un atomo de hidro'geno y/o 31 y R2, junto con
el atomo de nitrcfgeno al que estan unidos, representan un
anillo hetorociclico que contienc otro atomo de ni-trégeno
més, el oual esta substituldo por un grupo de alquilo o
hidroxialquilo.

In una modalidad preferida de este invento, A
representa un grupoe alquilenmico o alquenilenico que conts~
ne a 10 sumo 3 atomos de carbomo. En otra modalidad prefe-
rida, 32 representa un grupo alqm‘flico. También se prefie-
ren los derivados de metanodibenzociclohepteno en log queo
R3 Ng R4; juntos, representan un gru’po oxo. En una modali~
dad muy pervicularmente preferida, A representa un grupo
metilonico. Ry representa 1o mis preferentemente un atomo
de hidrdgeno o un grupo met{lico., Asimismo, R, representa
lo més proxXerentsmente un grupo me_tl’lico. Jos derivados
de metanodibenzociclohepteno en los que R3 y R4 repregen—
tan oada uno un atomo de hidrdgeno gozan también de la mé:ri-'

mg preferencia,
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En la forma como se usa en esta descripeion y en

las reivindicaciones anecxas, la expresion "alquilo® (sols

0 en combinacién, como "alecoxilo”) se refiere a grupos de
hidrocarburo de cadena lineal y de cadena ramificada que
contiencn a lo sumo 6 atomos de carbono, como metilo, eti~
lo, etcétera. Cuando A representa un grupo alquilénico, eam
te puede ser de cadena lineal o de cadena ramificada. EL
grupo alquonilénico es de cadona lineal, EL anillo hetero-
ciclico formadoe por Ry ¥ R2 Junto con el atomo de nitrége—
no al que ostan unidos se deriva de heterociclos de 5 0 6
miembros que contienen uno o dos atomos de nitrc;geno o
bien un atomo de nitrdgeno vy un atomo de oxigeno, como; por
ejemplo, pirrolidino, piperacino, pivcridino, morfolino,
etcdtera. Im expresidn "haldgeno® incluye fllor, cloro,
bromo y yodo. Ia expresion "aciloxilo® se refiere a radi-
cales do acido carbox{lico alifdtico de cadens lineal y de
cadena ramificada, que contiencn a lo sumo 4 atomos de car-
bono, como acetoxilo, propioniloxilo, etcétera, ¥ a radica
les do acido carboxilico aromatico tales como benzoiloxilo,
toluiloxilo, etcetera. Ia expresidn Vatomo o grupo par—
tiente™ incluye los grupos de halogeno, los grupos arilsul-—
foniloxflicos, como tosiloxilo, los grupos alquilsulfoni-
lox{licos, como mesiloxilo, los grupos aroiloxilicos, como
benzoiloxilo, y los grupos alcanoiloxilicos, 1Ia expresién
"grupo protector” incluye los grupos acilicos, como aceti-
lo, los grupos carboalcoxilicos, como carbometoxilo, los
grupos carbofenilalcoxilicos, como carbofenilmetoxilo, los

grupos arilsulfonilox{licos, como tosiloxilo, los grupos
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alquilsulfoniloxilicos, como mesiloxilo, el grupo ftaloi-
lico y el grupo bene{lico, Ia expresién "galeg" incluye
tanto las sales de adicion de acido como las sales cuaterna
riase.

. Segdn el procedimiento proporcionado poxr este
invento; los derivados de metanodibenzoclclohepteno men—
cionados antes (0 sea los compucstos de la Formule I, sus
isémeros geométricos y/b 6pticos v lag sales de dichos com~
pucstos isdmeros) se preparant
a) para la formacion de un compuesto de la formula I
en el que A represente un grupo alquilénico o alquenile-
nico con 3 atomos de carbono a lo sumo, R3 represente un
atomo de hidrogeno o un grupo alquflico y R4 repregente
un atomo de hidrdgemop o un grupo alcoxflico, haciendo reac-

) L4
cionar un compuesto de la forimla general

Al".n.
?7
o > 17 ‘\
R “Ti’/m \H/\:&“’" 85 (1)
S ]4 A~
H R'3 !
en la quo
A,  representa un grupo alquilénico o alqueniléni=
co con 3 atomos de carbono a 1o sumo;
e representa un atomo o grupo partientes

’ . ’
R" representa un atomo do hidrogeno o un grupo

alquilico;
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R'4 reprosenta un atomo do hidrogeno o un grupo
alcoxilico, ¥y
R5, Reg ¥ R7 tiensn el mismo significado que se ha indica=
do antes,

con una amina de la formula general

A

- (111)
\R2
en la que
Rl vy R2 tienen el mismo significado que se les ha
atribuido antes;
0 bien
b) para la formacion de un corpucsto de la formula I en
el que A represente un grupo alquilénico 0 alquenilénico
con 3 atomog de carbono a lo sumo (un grupo metilenico es-
tando presente en poaicién vecine al atomo de nitrc;geno)9
Ry reprosento un atono de hidrdgeno o un grupo alquilico
y R, reprosente un atomo de hidrdgeno o un grupo alcoxili-~
co 0 hidrox{lico, reducicndo una amids de acido de la Ffor-

mula general

o /{g\[/ Fn




A? representa un snlace directo o un grupo algui-
lénico o alquenilémico con 2 atomos de carbo-
no a lo sumo;

5, Ré representa un atomo de hidrogeno o um grupo
alquilico y
RB rem esenta un atomo de hidrégeno 0 un grupo
alcox{lico, hidrox{lico o acilox{lico o bien
Rs y Rg Juntos, representan un grupo oxo; ¥y
10. Rqy Rz; R5, RG y R7 tienen el mismo significado que seo
les ha atritufdo antes,
con un hidruro complejo de metal, para obtener el compues-
to aminico correspondientes
0 bhien
15. ¢) para la formacion de un compuesto de la formula I en
el que Rl rgpresente un atomo de hidrégeno, R2 represento
un grupo metilico, Ry represente un atomo de hidrogeno o
un grupo alquilico y Ry reprosente un dtomo de hidrogeno o
un grupo alcoxilico 0, cuando A represente un grupo alqui-
20, lénico o alquenilenico, R4 pucda representar también un gru-~
po hidroxflico, reduciendo un éster de scido carbamico de
la formula genoral

A-NH~COOR

10
I
AT
RG !\\ i ‘\/L | P R5 (v)
H/ R \R
3 9

25

*
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Ry representa un atomo de hidrdgeno 0 un grupo

alquflico y
Rg reprosenta un atomo de hidrégeno 0 un grupo
alcox{lico o bien, ocuando A representa un gru-

maMﬂBMwoahmmEMw,Rpm%rw

presentar tembien un grupo hidroxglioo 0 aci~
lox{lico; o bion
R3 ¥y R9 Jjuntos, repregentan un grupo 0xoj;
~ Ryy representa un grupo alquilico; ¥
RS’ RG v R7 tienen el mismo significado que se les
ha atrivuido antes,
con un hidruro complejo de metal; para cbtener el respec—
tivo compuesto metilaminico;
0 bion
d) para la formacion de un compuesto de la formula I en

el que R1 vy R2 representan cada uno un atomo de hidrégeno

. ., 7 ., ’
descarboxilando un acido carbamico de la formula general

A-NH-COOH
j‘v |
Rg ’g \n/ ﬂ }‘“‘ Ry (vI)
o SN N
i ;37<R4

en la que
R3, R4, R5, R6, R7 v A tiencn el mismo gignificado

que se les ha atrituido antes,
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para obtener el respectivo compuesto aminico;

0 bien

e) para la formacion de un compuesto de la formula T en el
que A represente un grupo alquilén%co con 3 atomos de car-
boro a lo sumo, Ry represente un dtomo de hidrdgeno o un
£rupo alquilioo, R4 represente un atomo de hidrdgeno o un
grupo aleoxilico o hidrox{lico, R, represente un atomo de
hidrdgeno y R,

alquilico, con tal de que cuando R2 represente un grupo al-

, .
repregsente un atono de hldrégeno 0 un grupo

quilico se halle un grupo metilénico en posicidn veecina al
gtomo de nitrogemo, tratando un compuesio de la formula ge-

neral

R~ Ry (VII)
N

en la que

B representa uno de los grupos A3~R12 y A4~N02;

Rll representa un atomo de hidrégeno 0 un grupo
aleox{lico o hidvox{lico;

R'_ representa un atomo de hidrdgeno o un grupo
alquilico;

R12 representa uno do los grupos --CH:N—R137
~CH=W~-CH y -C=N,

313 represents un grupo alquilico;
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A, representa un grupo alquilénico o alquenilé-
nico que contiene a 1o sumo 2 atomos de car—
bono; ’ 7

A, representa un grupo alquenilenico con 3 ato-
mos de carbono a lo sumos
RS’ RG vy R7 tienen el mismo'significado que se les ha
atribufdo antes,

con un agente reductor;

0 bien

f) para preparar un compuesto do la formula I en ol que

Ry ropresente un atomo de hidrogeno o un grupo alquilioo;‘

R4 represente un gtomo do hidrégeno 0 un grupo alcoxilico,

0 hidrox{lico ¥ A ropresente un grupo alquilénico_con 3

atomos de carbono a lo sumo (estando en posicidn vecina

al dtomo de nitrégeno un grupo metildnico o metinico),

aminando reductivamente un compucsto de la formila general

(VIII)

en la quo

R14 revresenta un atomo de hidrégeno 0 un grupo

alquilico (4y ¥ R 4+ Juntos, deben toner a

lo sumo 2 atomos de carbono); ¥
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R!j, RS' R6, R7, R11 ¥y A2 tlencn el mismo significado

gue se les ha atribu{do antes,
con una amina de la formla ITI anterior, en presencia de
hidrégeno activado eataliticamenteg
0 bien
g) para la preparacién de un compuesto de la formule I en
el que Ré N R4 representen cada uno un atomo de hidr6geno

y, cuando A represents un enlace dirvecto, R, y R2 represen-

1
ten oada uno un atomo de hidrdgeno o un grupo alquilico,
reduciendo un compuesto de la formula general
A—N(R 1
Ry
R

F , AN
R —R (1x)
5 \J i.........‘./L-r"‘é ’

en la que

R R2’ RB’ R6, R7 v A ‘tlenen el mismo gignificado que

1‘7
se les ha atribufdo antes, con tal de que
cusndo A reprosente un enlace directo Rl ¥
R, representen cada umo un atomo de hidrd-
gerno o un grupo alquilico,

pare formar el compuesto metilénico rospectivo;

0 bien

h) para la preparacion de un compuesto de la formula I

en el que Rj y 1’14.9 Jjuntog, renrcsenten un grupo 0xo Y,
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ouando A represente un enlace directo, R ¥y R

5 representon

1] ( L) s
cada uno un atomo de hidrogeno o un grupo alquilico, oxidan~
do un compuesto hidrox{lico de la formula gencral

R
a-n7 2
R

5. 2

A
/w/%\s./
Rg u L ‘ -~ 5 (x)
,..<\

. /< A
H H OH
en la que
10. Rl, Rz, RS’ RG’ R7 y A tionen ol migmo significado que
se les ha atribuido antes, con tal de que
cuando A representve un enlace directo Rl
y R2 reprosenten cada wno un atomo de
hidrogeno o un grupo alquilico,
15, pare formar el respectivo compuesto 0xo;
0 bien

. * ¢

i) para la preparacion do un compuesto de la formula I
en el que A rcpresente un grupo alquilénico 0 alqueniléni-
co con 3 atomos de carbono a 1o sUmo , Rl N R2 representen

20 cada uno un atomo de hidrégeno 0 un grupo alquilico, R
L]

3

’ ‘]
reprogonte un atomo de hldrégeno v R4 represente un grupo
s o s "
hidroxilico, reduciendo un oompucsto oxo de la formula ge-

neral

e

M\\N

"\\\

.,

T~
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en lawque '
R'l y R'2 resprosentan cada uno un atomo de hidrégeno

o un grupo alquilico y .

R5’ Res R7 ¥y A ‘tienen el mismo significado que se lcs

ha atribuido antes,

para formar le respeciivo compuento hidroxilico;
0 bien _

i) para la preparscidn de un compucsto de la formula I

en el quo A represente un grupo alquilcnico o alquaniléni-'
0o con 3 atomos de carbono a 1o sumo, R3 reprosente un ato—
mo de hidrdgeno o un grupo alquilico y Ry represente un gru-

) ry 3 ’
po hidrox{lico, somotiondo un ¢ter de la formula gencral

AR
- 1
j‘”f
.ff; et / X
R ““4“- (x11)
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en la que

Ry5 Tepresenta un grupo alquilico ¥
Rys R2’ R'S, R5, Ry Ry y A tienen el migmo gignificado

que se les ha atribufdo antes,

& una esoision de eter;
¢ hien
k) para la preparacién de un ocompuesto de la formula I
en el que Ré represente un atomo de hidrdgeno o un grupo
alquilico y R, Tepresente un dtomo de hidrdgeno y, ouando
A represente un enlace directo, Rl y R2 represgnten cada
uno un étomo de hidrégeno 0 un grupo alquilico, eliminando
reductivaments el atomo o grupo partiente denotado por I

en un compussto de la formula genoral

(XIII)

an la que . .
Rl; Ros R’s, Rs, Rg» Bos A7 X tienen el mismo significa-
do que se los ha atribufdo antes, con tal
de que, cuando A represente un enlace di-
recto, Rl y R2 ropresenten cada uno un
atomo de hidrdgeno o un grupo alquilico:;

0 bien
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1) para la preparacidn de un compucsto de la férmula I
on el que RS y R, ropresenten oada uno un atomo de hidro-
geno y, ocuando A reprosente un enlace directo, R1 v R2
representen cada uno un atomo do hidrdgenmo o un grupo al-
quilico, desdoblando hidrogenoliticemente el grupo tioce-

tglioo en un compuosto de la férmula gencral

A—N::Rl
R
z ’ (£1v)
R LTV
6 //;%{ ,/r
H RlG Rl?

en la que ‘
R16 N 3177 juntos, reprcsentan un grupo tiocetglico
abiorto o clelico y

Ry, By R

11 R, R, y& ticnon ol mismo gignificado que
s 7

?

’ de les ha atritufdo antes, con tal de que,
cvando A represente un enlace directo, R1
vy R2 representen cada uno un atomo de
hidrdgeno o un grupo alquilico,

en prosoneia de niquel de Ranoy;

0 bilen

m) para la preparacion de un compuesto de la formula I

en ol que Rl repregentc un atomo do hidrégeno, degdo—-

blando el grupo protector en un oompuesto de la £ormila,

goneral
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en la quo
RS representa un atomo de hidrogeno o un grupo
alquilico y
Rln representa un atomo de hidrégeno 0 un grupo
aloox{lico o, cuando A representa un grupo
alquilénico o alquenilénico; Ryg Duede repre-
gentar tambion un grupo hidroxilico o aciloxf -
lico; o bien
R3 ¥y RlB’ Juntos, ropresentan un grupo oxo;
3“2 reprogontsa un atomo de hidrégeno 0 un grupo
alqunf lico y
R repregenta un grupo protector o bien
3"2 ;9R19 Juntos, representan un grupo protector; ¥y
R5, Re; Rﬁ vy A tlenen el mismo significado que se les ha
atribuldo antes;
0 bion
n) para la preparacién de un compuogto de la formila I on _
el que Rs represente un atomo do hidrégeno 0 un grupo alqgi~
lico y R4 roproscnte un gtomo do hidrégeno y; cuando A re~

presente un enlace directo, R1 ¥y R_ rcprescenten cada uno un

2
’ . ’ . )
atomo do hidrogeno o un grupo alquilico, desoblando roduc-
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L e

tivamento el . ]
va gTUpe hildrox{1ico en un compuesto de ta Formu~
la gencral

e

2
R
Y
=
RG ‘ .

/
R? 3 0OH

(1)

en la que

By Roy R!39 R5’ R69 R7 y A tienon el mismo significado
que sc les ha atribu{do antes, con tal de
que cuando A reprosente un enlace directo,

R, ¥ Ry representen cada uno un atomo de
O
hidrdgeno o un grupo alguilico;

0 bion

o) pars la proparacion do un compuosto de la formula I
< 9

Fa. i "
on el que Ry represonte Ul &TUPO alquilico y R, reprosente
un gtomo de hidrégeno o un grupo alquilico, alquilando un

£ormula gomeral

,/H
A=K

'\R'
[2d
v

compucsto de la

L

7
7 ” R (XVIT)
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en la que

R! R, R, R

o1 RS, R4, 5 y A tionon el mismo gignificad@

que se7les ha atribuido antes,
on ol atomo do nitrcgeno;
0 bien
p) para la preparacién de un compucsio de lg formula I en
el que Rl ropresente un atomo de hidrégeno ¥ 32 reprosentc

un grupo mctilico, desmetilando un compuesto de la Formula

genoral

(xvIII)

en la que
R3, R5, Rg, R7, R18 v & tiencn el mismo significado que
ge los ha atribuido antes;
y
q) si so desea, separando de una mezcla isomerica obieni-
da los isomeros geometricos y/o Spticos y
r) oi se dosea, convirticndo cn una sal un compuesto o un
isdmero obtenidos,
Ia reaccidén de un compuesto de la férmula II con
une amina de la formula III so efectia por los metodos
ya conocidos, de conveniencia en presencia de un exceso de

la emina de la formula ITI,en cuyo ocaso emta amina puede
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" O I3 a'
tambien servir de disolvente. No obstante, la reaccion pue-

de efectuarse asimismo en un disolvente orgénico inerte, co~
mo un hidrooarburo (por ejemplo, benceno o tolueno), un
hidrocarburo clorado (por ejemplo, cloruro de metileno),

un eter (por ejemplo, éter‘dietilico), etcétera, El exceso
de la amina de la formula III puede tambien servir de agenie
aceptor de acido, Sin embargo, para este fin pueden usarse
tambien otras bases, como el carbonato potasico, el carbo-
nato sédico,'etcétera. Ia temperatura y la presién no son
crfticas, y se prefiere efectua? la reaccion a temperatura
entre 02C aproximadamente y la temperatura de reflujo de'

la mezcla reaccional. Cuando se usa una amina gaseosa de 1
la formule III, la rgaccién se efootia convenientemente corn
presidn de 1 a 100 atmosferas, &In cambio, cuando sc usa un
aming 1fquida de la formla III, la reaccion so efcctua,

por motivos de conveniencia, a la presion normal.

Ta roduccidn de una amida de dcido de la F£érmu-
la IV o de un éster de dcido carbamico de la formula V pue-
de realizarse por motodos ya comocidos, con un hidruro com-
plejo de motal, de'preferoncia con hidruro de litio-alumi~
nio. Ia roduceidn sc lleva a cabo en disolvente orgamico
inerte, de proferencia oter dietilico o tetrahidrofurano,
¥y a temperatura entre 02C y la temperatura de reflujo de la
mozcla de roduccion, do preferencia a la temperatura de
reflujo.

Ta descarboxilacion de un dcido carbamico de la
Formule VI se produce despacio com el reposo, mas répidamen-

- ’ 3 3 (3
te con calontamionto y de manera cspontanca con acidifica-
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El tratamiento de un compucsto de la formula VII
con un ggoente reductor pucdo ofectuarse por los métoqos ya
conocidos, de conveniencia utilizando hidrégeno activado
cataliticamento, on proscnecia, por ejemplo, de paladio;
platino o niquol de Ranoy. Este tratamicnto se ofoctia pro-
ferontomonto on un digolvente opgénico; como un alcanol in-—
forior (por ojomplo; metanol; gtanol, igopropanol o butancl
socundario), ¥y a temperatura entro la del ambiente y unos
1002C, El tratamiento puode roalizarse también con prosion
de 1 a 100 atmésferas gl se dosoca, Asimismo puede tratar-
se un compucsto de la férmula VIL con un hidruro complejo
de metal.(de preforoncia; hidruro de litio-aluminio) en un
disolvente orgonico inerte (de proforencia, eter diet{lico
o tetrahidrofuranc), a temperatura cnire 02C y la tempera-
tura de reflujo de la mezecla. Si 52 dosea; los compuestos
de la formula VII pucde roducirso tambion por tratamiento
con un motal apropiado.

Is aminacion reductiva de un compuesto de la For-
mule VIII con una amina de la formula III en presencia de
hidrégeno activado cataliticamente so realiza por métodos
ya conocidos, preferontcmente e¢n prosencia de niquel de Ra-
ney; en un disolvente orgénico (como un alcanol inferior,
de prefcrencia metanol), a temperatura entre la del ambien-
te y unos 1008C y con presidn de 1 a 100 atmosferas.

Is reduceion de un compucsto de la formula IX se
efectia por metodos ya conocidos, reduciendo el compuesto

] 'h’ 0
de la forsmla IX en un sistema bifasico (como benceno, to-
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lueno; xileno, etcétera, mas dcido acético glacial), en
presencis de‘écido olorhidrico concentrado, con amalgams de
zinc y & la temperatura de reflujo de la mezcla, E1 com—
puesto de la formula IX puede reducirse tambien con hidra~
to de hidracina en un disolyen%e de punto de ebullicion al-
%o (por ojemplo, diglima, etilenglicol, etcetera), en pre-
sencia de un hidrdxido de metal alealino (prefereniemenﬁe,
hidroxido potéaico), a temperatura entre la del ambiente ¥
la de reflujo ds la mezcla. ‘

Ia oxidacidn do un compucsto hidrox{lico de la
formula X so ofectua igualmento de manera ya conocida. asd,
la oxidacion puede sfcetuarse utilizando permanganato pota—
gico en un medio alezlino o usando un 6xido_de cromo (de
preferencia, tridxido de cromo) on un disolvente como la
piridina, el doido acético glacial, la acetona, el agua,
etcéﬁora; o mezclas respectivas (de preferencia, en aceto~
na acuosa con adicion de acido sulfurico), a temperatura
ontre mig o menos ~202¢ v la temperatura ordinaria. Ta oxi-
dacion pucden también efectuarse con diciclohexilcarbodii-
mida y acido fosforico en sulfoxido de dimetilo, a la tem-
peratura dol ambiente. N

Ia reduccion de un compucsto oxo de la formile KT
se realiza segﬁn metodos ya conocidos. la reduccion puede
ofoctuarse convenientemente wutilizando hidrégeno acfivado
catalfﬁicamento, en prescncia do platino, paladio o niquel
de Rancy, on un disolventc orgénico como un aleanol infc-
rior (por cjcmplo, metanol o ctonol) y a temperatura entro

la del ambiente y unos 100°C, Ia reduccion puede efectuar-
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s0 tambion bajo presién de 1 a 100 atmésforas; g1l go desea,
Bl compuegto de la formula XI puode reducirse asimismo con
un hidruro complejo de metal; do proferencia, hidruro de
litio-aluminio o borohidruro sédico. OCuando se usa el
hidruro de litio-aluminio, es conveniente efectvar la re-
duccion en un disolvente organico inerte (de preferencia,
éter diet{lico o tetrahidrofurano) y a temperatura entre la
del ambientc y la de reflujo de la nezcla., Cuando se usa
borohidruro sodico, la reduccidn puede cfectuarse en un al-
canol inforior (por ejemplo, motanol o etanol), en uns mez-
cla de un alcanol inferior y asua 0 en un éter (pox ejemplo
6ter dletilico, tetrahidrofurano o dioxamo) y a temperatu-
ra entre 02C y 500C.

Ia escision etérea de un ¢ter de la formula XII
se efectua de maners ya conocida, utilizando un acido mi-
neral (de preferencia, acido bromhidrico o acido yodhiari-
co). Ie escisidn cteérea se efectia convenientemente uti-
lizando un acido bromhidrico o yodhfdrico de punto de ebu~
1licion congtante, en acldo acético glacial y a la tempe-
ratura de reflujo de la mezcla.

Ia eliminacion reductiva del dtomo o el grupo
partiente en un compuosto de la Formmla XIII se efectua por
metodos ya conocidos; por ejoemplo, modiante hidrdgeno scti-
vado cataliticamente, en presencia de un catalizador como
platino; paladio o niquol de Rancy en un disolvente orgé~
nico como un alecanol inferior (de preferencia; metanol o
etanol) o un cter (por ejemplo; totrahidrofurano; dloxano,

etcétera), a temperatura entre la del ambiente y unos 1002C
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y con presion de 1 a 100 atmosferas. Cuando X represesmes un

atomo do haldgeno, la eliminacidn reductiva puede efectuar—
se tambion utilizando un hidruro complejo de metal (de pre-
ferencia, hidruro de litio=aluminio) on un disolvente orgi~
nico inorte (de preferencia, éter diet{lico o betrahidro-
furano ) y a temperatura entre 02C y la de reflujo de la mez~
cla, Ia elimingcion reductiva puede efectuarse tambien on
presoncia de un metal reductor (como el zinc) en un disol-
vanto préticq (como deido acético glacial o agua 0 una mez-
ola respectiva), si se dosca con adicion de un acido mine~
ral, {como el dcido clorhidrioo), y a temperatura entre la
del ambionto y la de reflujo de la meszcla,

_ EL desdoblamiento hidrogenolitico de un grupo
tiogotdlico on un compuesto do la formla XIV se realiza

de manora conocida, wtilizando nfquol de Raney en un disol-
vente polar (por ejemplo, acobona o etanol) y a temperatura
entre la dol ambiente y la do roflujo de la mezcla (de pre-
feronaia; a la tomporatura de roflujo),

Il desdoblamiento del grupo protector en un com~
pueatq dclla formila XV se realizq, sogﬁn el grupo Proteo~
‘or quo oatd presento, por una diversidad de métodos que ya.
gon conocidos. Cuando ol grupo protoctor es un grupo de aci-
10; carboaleoxilo o carbofonilalooxilo; el desdoblamiento
g6 ofoctua on las condicionos quo son usuales para la
hidrdlisis geida o la hidrdlisis alcalina; por ejemplo, en
prosoncia do una solucion ctandlica de acido clorhidrico;
geido aoétieo; hidroxido sddico o hidroxido potésico; a tem-

peratura onbro unos 50¢C y la temperatura de reflujo de la
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mezola, No obstanto, se prefiero una hidrollisis alcalina,

El dcsdoblamiento de log grupos vwrotectores sulfurosos, ta-
les como un grupe de alquilsulfonilo ¢ arilsulfonilo, pue-
de realizarse; por ejemplo, ompleando acido bromhidrico en
acido acctico glacial, cn presencia de un fenol, o cmplean-
do un motal alcalino en un alcanol de¢ punto de ebullicion al
to (por ejemplo; 80di0o en butanol), Es conveniente cfec—
tuar el desdoblamiento a temperatura entre unos 502C y la
temperatura do roflujo de la mezcla. El grupo protector
sulfurogo puede desdoblarse también con empleo de un metal
alcalino (do proferencia, sodio) on amonfaco 1iquido. Cuan-—
do el grupo protoctor es ol grupo beneilico, cste se des=
dobla tembicn proferontemente o bion utilizando un metal al-
calino (como sodio o litic) on amonfaco 1{quido o bien
hidrogenoliﬁicamento. Tl grupo ftaloflico puede dosdo-
blarse por los motodos ya conocidos, wtilizando hidrato de
hidracing cn un disolvonte organico incrte (de preferencia,
etanol o oloroformo), & temperature ontro mis o menmos =102C
v la temperatura de roflujo do la mezela (de proferencis,
alrededor de la temperatura dol ambiento).

Bl desdoblamionto reduetivo del grupo hidrox{li-
co en un compucsto do la formila XVI pucde efcetuarse, por
ejemplo, on las condliclonos que so han descrito antes para
el desdoblamiento de un grupo partionte X en compuestos de
la formila XIII., En otro aspecto, ol grupo hidrox{lico pue-
de desdoblarso asimismo utilizando acido yoahfdrico y fos=
foro rojo on un disolvente orgdnico; como acido acético

blacial o anhfdrido acético) y a temporatura entre la del
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ambicnte ¥y la de reflujo de la mezcla,

ﬁa N‘alquilacién de un compuesto de la £ormila
XVIT so eﬁocﬁﬁa seguin motodos ya conocidos; por ejemplo,
haciendo reaccionar un compucsto de la formila XVII con un
haluro de alquilo o un sulfato de alquilo, en presencis de
un agonto aceptor de acido (por ojemplo carbonato sodico,
carbonato potdsico, etedtora), en un disolvemte organico,
como un hidrogarburo clorado (por e jemplo, eloroformo o
cloruro de motileno), un Ster (por ejemplo, éter aietilico
o dioxano), dimetilformamida o 5ulf6xido de dimetilo, en
cuyo ceso un excoso del compuosto de la formula XVII puede
servir tamb%én do agente aceptor do acido, Este reacciép 8¢
efectia convoniontemente a tomperatura entre mas 0 menos
0eC y 50eC, Tos compucstos de la £ormula XVIT pueden tam—
bien alquilarge reductivamente, por ejemplo, utilizando un
aldehido (como Pormeldohido, acetaldehido, etcctera) en
aoido férmico; a ‘tomperatura de unos 1002C.

Ta desmetilacion de un compuesto de la formula
XVIIT sc ofcetia segﬁn mot0dos ya oonocidos, En un aspec~-
to particularmentc proforide, sc hace reaccionar un compues—
to do la formula XVIII con un haluro de triciandgeno (de
preferoncia, bromuro de tricianégqnq). Ia reaccidn se lleva
a cabo convenicntomonte on un disolvente organico inerte,
como un hidrocarbure (por cjemplo, beneceno), un hidrocar-
buro olorado (por ojomplo, clorure do metileno), un dtor
(por ojomplo; Stor dlotilico o totrahidrofuranc), o-bcétera,
¥ a tomperature entre la del ambiente y la do reflujo de la

mezcla, El compuesto de N*cianofﬂﬂmetilamino as{ obtenido
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se hidroliza a contimacion en un medio alcalino g\écido,
de mancra ya conocida, para obtencr ol compucsto do mono-
metilemino respoctivo. Cuando la hidrdlisis sc roaliza on
un modio acido, se obtienc una sal corrospondiente de adi-
cion do aoido. Sogun otro aspecto, los compuostos de la
formila XVIII pucden desmetilarsc por roaceidn en un di-
solvonte organico inorie do punto do ebullicidn alto (por
ejemplo, toluecno, xileno, otcétora), a tomperatura entre
unos 502C y la temperatura de reflujo do la mezcla (de pro-
ferencia, a la tomperatura de roflujq), con un éstor de éci~
do haloformico, formandosc el respectivo carbamato, Ia por-
cidn alcohdlica dol éstor de geido halofdrmico se deriva
preferontomento de un aleanol inforior (por ejemplo, mota-
ml, etanol o isopropanol) o do un fonii~(alcanol inferior)
(por ejomplo, alcohol bencilico). EL atomo de halogeno es
de preferoncia un dtomo de cloro, El carbamato as{ obtenido
se hidroliza o contimmacidn en un mcdio alcalino o écido;
de manera ya conoecida; por ejemplo utilizando hidroxido po~
tgsico en butanol 0 empleando deido bromhidrico en acido
acetico glacial, a temperatura entre unos 502C y la tempe-
ratura de reflujo de la mezcla,

Ios compuestos de la formla I y sus sales pueden
separarse en log is0meros geoméﬁricos. Ios métodos para lu
separacién gon ya conocldos., Se prefierc separar los 10~
meros geométricos mediante cristalizacion fraccionada de
las sales do adicion de acido a partir do un disolvente (po.
ejemplo, aoetong o un alcanol inferior) o a partir de una

mezela de dlsolventes (por ejemplo, metanol/eter dictilico).
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tienen en formarde roacematos, Un racemato puede ser re-—
suelto en sus isomeros ¢pticos de manora ya conocida; por
ejemplo; mediante reaccion con deidos Opticamente activos,
como &l geido tartérico o el acido canfosulfénioo, y crig-—
talizacion congecutiva., _

Tog materiales de partida para este procedimiento
1o mismo que los intermediarios que aparecen en él, pueden
ser separados on isCmeros geometricos y/o opticos. De es-.
ta manera, el procedimiento puede efectuarse utilizando ma-
teriales do partida uniformes geoméirica w Opticamente.

ios compucgtos de la formula I son basicos y
pueden counvertirsc en sus sales de adicion de acido. Sales
de este tipo son; por ejemplo, las formadas con acidos or-
génicos (como el acido oxélico, el acido cftrico, el écido
acetico, el deido lactico, el acido maloico y el acido tar-
tarico) y con deidos inorgdnicos (como el deido olorhidri-
co, cl acido bromhidrico y el acido sulfurico), Ias sales
de adicion de acido son solidos oristalinos, que resultan
solubles en agua, algo menos golubles en los disolventes
polarcs (como el metanol, el ebanol, etcetera) y relativa-
mente ingolubles en los disolvenics no polares (como el
benceno, ol étor y el eter de petroloo).
' Tos compuestos de la formula I pueden ser con-
vertidos en sales cuaternarias por reaccién, de manera
ya conocida, con un agente alquilanﬁo.(por ejemplo, yoduro
de metilo, éuter motilico de acido p~toluensulfonico, et-

’ ) () > - >
cetera), en un disolventie orgénloo (por ejemplo, acetoni-
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trilo, un aleanol inferior, eteetera) y a temperatura en-

tre la del amblente y 1002¢,

Tos compucstos de la Tformula IT en los que Al
no esta ramificado en la pogicion alfa pueden prepararse
por ejomplo, a partir de un scido carbox{lico de la £ormmla

general

q/ / \‘*1"’"%
R; = ~ R (x1%)

o
o~

en la que

RB’ R4, R5, RG’ R7 ¥ A2 tionen el mismo significado que

de les ha atribufdo antes,
ns{, un doido carvoxilico do la £érmila XIX en.

que RS roprosente un atomo de hidrdgeno o un grupo alqui-
lico y R4 reprosente un atomo de hidrogeno o un grupo al-
coxilico pucde ser reducido con un hidruro complejo de me-
tal (de preferencia, hidruro de litlo-aluminio) en un di-
solvente organico inerte (de prefovencia, éter aietflico o
tetrahidrofurano), a temperatura emtre 09C y la temperatu—
ra de reflujo de la mezcla (de prafarenoia; a la temperatu~
ra de reflujo), para obtener el respectivo alcohol, y el
grupo hidroxilico do éste puede ser convertido, de manera
ya conocida, on un atomo o grupo particnte Z, Ia reaccidn

de un alecohol resultante con un coupuesto que introduzca un
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atomo 0 grupo partientc ¥, como uz haluro de fdsforo (por
ejemplo, tribromure de fo~foro) un haluro de p-—toluensul-
fonilo'(por ojemplo, cloruro de_tosilo), etcetera, se reali-
za convenientemento en un disolvente, como, por ejemplo,
éter, piridina o mezclas respectivas, a temperatura entre
~-202C y la temperatura del ambiente.

Ios compuestos de la férmula IT en los que A
esta ramificado en la posicidn slfs pueden prepararse, por
ejemplo, hacicndo reaccionar un compuesto de la formula II
en que A2 repregenta un enlace dirocto a un grupo metiléf
nico, Ry; representa un gtomo de hidrogeno o un grupo al-
coxflico y Ry, Topresenta un atomo de hidrogeno o um grupo
met{1ico (con tal de que, cvuando A2 represente un grupc me-
$ilenico, R, 4 Tepresente un étom@ de hidrogeno) con bromu-
ro de metil-magnesio en un digolvente orgénico inerte (por
ejemplo, eter dietf{lico, tetrahidrofurano, etcéteras) y con-
virtiendo ol grupo hidroxilico del producto en un atomo o
grupo partiente X, de la manera que se ha descrito antes,

Ios scidos cerboxilicos de la formula XIZ son co-
noecidos o pueden'prepararse con facilidad de manera anéloga
a la prepamcio'n de los compucgtos conocidos., Se los‘pue~
de preparar, por ejemplo, haclendo reaccionar un derivado

de antraceno de la férmula general
/ -.\ )\
Rg l\ (xx)

"‘\/ -,
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en la que '
R’7 represents un atomo de hidrdgeno o un grupo de
aciloxilo y
R‘3, R5 ¥ Bg tienen el minmo significado que se les ha
atribuido antes,

con un compucsto de la formula
HCZEEC  COOH (XX1)

en una reaccion de Diels—Alder, para obtener un compuesto
de la formula general
Rt
cooml
"~

et
TR i}&/\ P (xxI1)
B
R’3

en la que
R'j, Rg, Re ¥ R'7 tienen el mismo s;gnificado que se
les ha atribuido antog,
y afladiendo @cido bromhidrico en ol enlace doble del pro-
duecto obtenido, ya sea en un disolvente polar (como el éoi~
do acético glacial), ya sea en un disolvente mo polar (eco~

mo el ftolueno), con formacion de un compuesto de la Tormu-

la general

o

ntrvre
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en la que

R'3, Ré, Re ¥ R'i tienen el mismo significado que se
les ha atribufdo antes.

Cuando la adicidn se e¢ocvua en acldo acetlco
glacial ge obtiene un producto trans uniforme, mientras
que cuando la adicidon so ofectua en tolueno, se obtiene una
mezcla de producto predominantemente cis junto con una pe -
quefia cantidad de producto trans, _

Los compuostos de la formmla XXIIT asi obtenidos
se roordonan luogo on un dlsolvente polar (como acetona,
agua, un aleanol inferior, un gcido carbox{lico o mezclas
rospectivag; de preferoncia; en una mezcla de acetona/égua)
en presencia de un agonto.aceptor de halégeno (como el ni-
trato argontico). EBEs conveniento ofectuar esta reordena-
cidn a temporatura entre 0¢C y la temperatura de reflujo
de la mozcla {(de profercncia? a la tenperatura ordinaria)b

en cuyo cago, segﬁn el disolvente que se utilice, se obtie~

/
ne un compucsto de la formla genersal
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en la que

R20 representa un grupo de hidroxilo, alcoxilo
0 alecanoiloxilo y A
'R’s, R5, R6 Ng R7 tienen el mismo gignificado que se les
ha atribuigo antos., A
Pl substituyente R,, dopende del disolvente gue
se utilice, dado que, después del reordenamiento en la po-
sicidn 11, se forma intermediariamente un ion de carbenio,
que osté estabilizado por substitucién con el disolvente.
Ios compuestos de la Tommla XXIV pueden conver-
tirse con facilidad en acidos carbox{licos de la formula
XIX, Assi.9 por ejemplo, los acidos carboxilicos de la for-
mule XIX en los que A2 represents un grupo alquilénico 0

alquenilénioo con 2 atomos de carbono a 1lo sumo pueden obte-

nergse por slargamiento de la cadena a partir de compuestos

* de la formmla XXIV. Cuando A representa un grupo alquilé-

nico, un compuesto de la formula XIV puede, por ejemplo,
ser convertido de manera ya conocida, utilizando cloruro
de tlonilo en un disolvente organico inerte, de convenion-
cia en presencia de una base (por ejemplo, piridina, pipe-

ridina, trietilamina, etcetera) y a temperatura entre 000
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y la temperaturm da rerluao de la mezcla (de preferencla,

a la teﬁmeramra del amb:.en'bc) on un cloruro de acido res~
pectivo de un compuesto de la :For{:mla XIIV y ésto puede
hacerse reacclonar en un digolvente orgénico inerte (po:c'
egemplo gtor dietilico) con un exceso de dlazometano, para
obtenc;' una diazocetona regpectiva, La diazocetona puede
luego ger r_eordenada utilizando un catalizador (como la pla~
ta), convirtiendola en un ceteno, el oual se hidroliza con
agua para formar el deido carbox{lico deseado. Cuando Ay,
represonta un grupo alquenilenico, un compuesto de la for-
mula :mv; puede, por ejemplo; ser esterificado en presen—
cia de cantidades cataliticas de uvn acido mineral (por ejem~
plo; doido clorhidrico o deido sulfdrico) con un a.lcanél
inferior y el e':z'(:er obtenido puede a contimacion reducir—
se, en un dlﬂolvenie organlco inorte como un hldrocarburo
(poxr eaomplo, pentano, hoxano, hep-l:ano benceno, etce'l,era

0 una mem ola res pec'tiva), con umobu’m.l—-alummo ya tempe*
ratura baaa, de preferencla alrcdedor de —90¢C, pars ohte~
ner un aldehido resgpectivo., EIL aldehido puede luego, por
ejemplo, haoerse rcacoionar con un Aietilfosgfonato de car-
boalcoximetilo (obtenible a partir cle un ester de acido
alfa~halocarboxilico o ciamuro y fosfito de “cr:.etllo), en
presencia de una base (como un alcoholato alcalino o mmida
sodica), en un disolvente (como un alcanol inferior, tetrani,
drofurano eter d:l.etlllco etceiora) parae obtener un ester
alfa, beta~insaturado. Bute estor puede obtenerse tambien
por medip de una reaccidn de Ro:f.‘ormaﬁzky, pasando por un

! . . . y . s ’
ester beta~hidrox{lico regpeotive, e hidrolisgis de un estoer
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alfa,bota-insaturado da un acido carboxilico deseado de la
formila XIX.

Ios acidos carbox{licos de la formula XIX en log
que Ry y R4; juntos, representan un grupo 0xo pueden obte-
nerse, porqejemplp, a partir do compuegtos de la férmula'
XXIV en los que R'y ropresenta un atomo de hidrogenmo y R'o,
representa un grupo hidrox{lioo, por oxidaoién, por @ jem-
plo; con permanganato potésico. Te oxidacidn puede efectuar-
ge de la manera que 8¢ ha desorito antos pars la modalidad
h) del procedimiento que so ha oxpuosto. _

Tos acidos carboxilicos de la Rrmula XIX en los
que Ré_y R4 representan cada uno un atomo de hidrégeno pue~
den obtenurse, por ejemplo, a partir do compuestos de la
formila XXIV en los que R'3 representa un gtomo de hidro-
geno y RZO ropresenta un grupo aciloxflieo, por desdobla~-
miento hidrogenolitico dol grupo aciloxi{lico. El desdo-
blamiento puede efectuarsc de la manera que se ha descrito
antes‘para 1§ modalidad k) del procedimiento ya expuesto.

Ios dcidos carboxilicos de la férmla XIX en los
que R7 representa un grupo hidrox{lico pueden opteners?
hidrolizando compuesto de la forrmla XXIV en los que Ry
representa un grpo aciloxilico.

Ias amidas de acido de la formila IV pueden pre-
pararse a partir de los respectivos acidos carboxilicos de
la formule xmx; los cuales, si sc denea, se han acilado
previamente on la posicicn 11 de la manera que se ha des-
erito antos. Asi, por ejomplo, un geido carboxilico puede

ger convertido, de la manera quo me ha descrito antes y
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usando cloruro de tionilo; en un cloruro de écido, §“é1
haluro de acido puedo hacersc roaccionar con una amina de
la formula ITI en un disolvente orgénico inerte (por ejem?
plo,-bencgno o dioxamo) ¥ a tempera-’mra entre mas 0 menos
0eC y la temperatura del ambisente, para obtener uns amida
de acido respoctiva,

Tos émteres de acido carbamico de la Formula V“

y los acidos carbamicos de la Formula VI pueden prepararsc
a partir de los cloruros de acido que se han descrito antes.
As{, un clorurc de acido puede hacc?se reaccionar, qlredg—
dor de 02C y preferentemente en un gistema de disolventes
bifdasico (ppr ejemplo, benccno/égua); con acida‘sédica, y
la acida obtenida puede reordonarse en un disolvente orgé—
nico inerio (por ejemplo, benceno; tolueno, etcetera) ya
temporatura enire was o monos la del ambiente ¥y la tempo-
ratura de reflujo de la mozcla, convirtiéndola en un iso-~
cianato respectivo, Ia alcohdlisis de un isocianato propor-
ciona un éster de deido carbamico deseado, Ia hidrolisis de
un isocianato proporeciona un dcido carbamico de la for—
mula VI,

Ios compuegtos de la formula VII pueden preparar-
se, por ejomplo; haciendo reaccionar un compuesto de la For—
mila VITI con hidroxilamina o una amina primaria, de mancra
ya oonocida; on un disolvente tal como un alcanol inferior,
de proforencia con adicion de ascetato sodico y a temperatu-
ra entro mis o monos la tomperatura ordinaria y la tempera-
turs do reflujo de la mezcla (de proferencia, a la tompera~

tura, de reflujo),
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Ios nitrilos rogpecitivos pucden prepararse; por
ejemplo, a partir do las oximag o amidas do acido corros-—
pondientes, por desdoblamiento de agua utilizando, por ojor:-
plo, pentoxido de fosforo, a temperatura entre unos 502C
y 1502C, Ios compuostos nitro pucden prepararsc, por ejem:
plo, haciondo reaccionar un aldehido de la formula VIIT
con nitrometano,

Ios compusstos de la Férmula VIII en los que Riy
representa un atomo de hidr6geno pucden prepararse; por
ejemplo, a partir de los haluros de acido de los acidos cax
box{licos de la £érmla XIX, por reduccion con hidro geno
activado cataliticamente en presencia de un catalizador de
paladio desactivado, por ojemplo, con un compuesto sulfuro-
so; en un disolventc organico inerto (como un hidrocarburg).
Ios compuestos de la Pormula VITT en los que R14 represcnto
un grupo alquilico pueden prepararse por reaccion de un
haluro do acido con un compuosto organico de cadmio en un
disolvento orgénico inorte (por ejemplo, benceno, tolueno,
etootora) v a temperatura entre la del ambiente y la de re-
flujo de la mezela.

Tos compuestos de la forrula IX pueden preparar-
gse, por ojemplo, a partir de compucsios de la formula X;
por oxidacidn del grupo ll-hicroxilico de la manera quo so
ha descrito anies,

Tos compuestos hidroxilicos de la fdrmula X en
los que A ropresenta un grupo alquilénico o} alquenilénico
que conticne a lo sumo 3 atomos de carbono pueden preparar—

gse, por ejemplo, sometiendo un compucsto de la formula XIT
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. ¥a . ’ .
en ol que R‘B represente un atomo de hidrogeno a una esci-

gidn de efer de la manera que se ha descrito antes. Ios
compuestos hidrox{licos de la formula X en los que 4 repre-
sente un enlsce directo pueden prepararse convenientemente,
por ejomplo, roduciendo un eator do acido carbamico de 1a
formila V en ¢l que 4 represente un enlace dirccto, Ry re-
pregento un ahomo do hidrégeno y Rg represente un grupo al—
cox{ilico ¥y someticendo el producto a una escisidn de eter en
el grupo 1l-alcox{lico de la manora que se ha descrito an-
tes; 0 bien descarboxilando un acido carbamico respectivo
de la formla VI en ol que Ry represente un atomo de hidrd-
geno y R4 repregsonte un grupo hidrox{lico ¥y, si se desea,
algquilando ¢l grupo aminico del producto resultante de la
maners quo sc ha descrito antes para la modalidad o) del
procedimiento antes oxpuesto.

Ios compucstog de la formula XTI pueden prepararse;
por ejemplo, a partir do compuestos do la Férmula VI en log
quo R3 N Ré, juntos, represcnten un grupo oxo y A represcn—
te un grupo alquilenico o alquenildnico con 3 atomos do ocar—
bono a 1o sumo. El grupo aminico puedo;.si so desea, ser
alquilado de la manera quo se ha doscrito antes para la mec-
dalidad o) del procedimiento en cucstion.

Ios Gtores de la £Ormula XIT pucden prepararsc a
partir do compuestos de la formula II en los que R'4 repre-
sente un grupo alcoxilico, por reaccidn con una amina de la
formila ITI antos expucsta.

Ios compuestos de la framla XIIL pueden prepa-

. n?
rarse a partir de compvostos de la Tormula XVI, por conver-
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sion del grupo hidroxilico, do la maners que se ha descrito

antes, en un‘étomo o grupo partionto X,
_ Ton compuestos de la formla IV pueden proeparar-—
se; por ojemplo, a partir ds compucstos de la férmila XIX,
por rgaopién con un tiol, de preferencia ctanditiol, en un
disolvente orgénico (por ojemplo, dcido acetico glacial,
cloroformo, etgétera); en prosencia do un deido de Lewls
(por ejomplo, trifluoruro de boro) o acido clorhidrico, a
temperatura qntre unos =102C y la temporatura ordinaria,
fbs compucstos dc la Formula XV pueden preparar-
so segun las modalidades g) a 1), n) y o) del prdcedimien—
to anterior, por introduceion provia'do un grupo protector
en los materiales do partida do ootas modalidades del pro-—
cedimionto, Ie introduceidn de grupos protectores en estas
modalidades del procedimientc ep primordialmente wventajosa
cuando se cmplean condiciones onérgicas o cuando sa desea
llegar a aminas seoundarias de acucrdo con la modalidad 0),
Tos compuegtos obtonidos que lloven un grupo hidrox{lico en
la posicién 11 pueden, si es prociso, osterificarse de la
manecra que sc ha descrito antes o eterificarsc sogﬁn meto~
dos ya oonocidos, Ia ctorificacion g0 ofcetia convenionto-
mente en un disolvonte orgénico inerte (por ojomplo; bonco-
no, tolueno; xileno, otedtora), a tomperatura ontre unos
502C y la temporatura de rofluje de la mozela y utilizando
un haluro do alquilo cn presencia do una base (por ejemplo,
un aleoholato do motal glecalino, hidruro sodico, otedtera).
Un ojomplo de un grupo protector apropiado es un

grupo ecarbox{lico osterificado, como carbometoxilo, carboo-
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toxilo, carboisopropoxilo; carbofenoxilo y carbobenzoxilo.
Ia introduceidn del grupe carboxilico ostorificado so ofoc-
tﬁa, por ojomplo, medianto reaccion con un éster rospectivo
de acido halofdormico, como un dster do acido clorofdrmico.,
Esta roaccion so llova a cabo do proforencia en un digol-
vente inerte (por cjemplo, cloroformo, xilono o tolueno),

a temperatura entre mes o monos la del ambionte y ol punto
de cbullicion de la mezcla reaccional, Es acongejable afia-
dir un agento acoptor de acido (por cjomplo, trietilamine

o piridina) a la mozcla reaccional. Ia reaceidn se desarro-
1lla ontonces con particular rapidoz, cn muchos ocagos inclu~
so a la tomperatura ordinaria,

0tro grupo protector apropiado os un grupO'ao{~
lico dorivede do un grupo carbox{lico inforior (por ejomplo;
acetilo, isobutilo, bonzoilo o fonilacetilo)., Ia intro~
duceidon de tal grupo protector se realiza, por ejomplo, my--
diante roaceion con cloruro de acetilo o anhidrido acético;
de comvenicncia on presencis do un agonte aceptor de acido
(por ojomplo, trictilamina o piridina). Ia roacecion pucde
ofcetuarse a tomperatura ontre mgs o monos la dol ambiento
¥ la temporatura de rcflujo de la mezcla reacclonal, aunquo
la temporatura dol ambiento suelo ser suficiente.

Otrog grupos protectores apropiados son los gru-
pos de ariloulfoniloxilo y los grupos de alquilsulfoniloxi-
lo, In introduceidn de un grupo protoctor de oste tipo se
OfOC'tL{O.; por ojomplo, mediantec roaccion con cloruro de to-
gilo on piridina. Ia reaceion pucde realizarse a tempera-~

tura entro mas o monos 02C y 1002C,
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Otros grupos protectorcs apropiados son todavia

ol grupo bonc{lico y cl grupo ftaloflico., Ia introduccidn
de ostos grupos protectores sc realiza ventajosamentc me-
diante reaccion do un compueogto de la Formula IT con una
amina protesida apropiada que corrcsponde a la formala ITI
(por ejomplo, motilbeneilamina, beneilamina, ftalimida po-
tésiea)9 do la manora quo 8¢ ha degerito antos para la mo-
dalidad a) dol procodimionto en cucstion. Cuando se usa la
ftalimida poﬁésioa, sc preoficre ofoctuar la reaceidn on un
disolvonto organico inerte (por ejemplo, benceno, toluono,
otodtora),

ﬁos compugstog de la formula XVI puode preparar-
sc, por ojomplo, do mancra anéIOga a la dec los compucstos
de la fommla X, Bn cste caso, gsin ombargo, sc usan mato-
riales do partida on los que Ry ropresonta un atomo de -
hidrégono 0 un Zrupo alqu{lico.

Tos compuostos do la Formila XVII pucdon prepa~
rarge convenientemente a partir do acidos carbamicos de la
Formula, VI; por descarboxilacida y, si sc dosoa, algquila-
cion congccutiva,

Tos compuestos de la Tforaula XVIII pueden pre-
pararse, por ejemplo; a partir de ésteres de acido carbd~
miqo de la formila V, por reduccion y metilacion consecu-
tiva., Si se desea, antes de la netilacion pueds acilarse
u oxidarse el grupo 11-hidroxilico,

Tos materiales de parﬁida utiliczados en el prooce-
dimiento antes expuesto son nuevos y ge apreciaré que for-

man parte de este invento.
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Tos derivados de motanodibenzociclohepteno pro-
porcionados por este invento pueden usarse como antidepre-
sores;_antineurolépticos y antic&nvulsivantesf Ta activi-
dad antidepresora se demuestra ouando el derivado en exa—
men ge administra a grupos de b ratas cada uno, en tres do-
sis de 50 mg/z per og cada una (dos el dfa anterior y una
el dfe del experimento), Seis horas despues de la ultima
administracién; se aplica a las ratas una inyeccion subcu~
tanea de 20 mg/kg de clorhidrato de 2-hidroxi-2-etil=3-igo-
butil-9, 10-dinetoxi-1, 2, 3,4, 6, T~hexahidro=11 bH~benzolalqui~
nolicina, Te misma dosis se admisnitra a un grupo de 5 ra-
tag que no han gido tratadas previemente, Ia evaluacion in-
cluys los afntomas centrales NG periféricos que son caracte-—
r{aticos para los antidepresores triciclicos (véase Amn.
N.Y. Acd, Sei. g_s_; 279 -1962-). Se observa especialmente
la mot;lidad.(trepamiento), la sensibilidad al estimulo, el
comportamiento indagante y asimismo la abolicién de la
ptosis, Estos cambios se expresan en cifras segﬁn un es-
quema de evaluacion,

;os derivados que se reseflan en la tabla 1 que
gigue miegtran en la pruecba anteg doserita intensa acti-
vidad antideprosora, que se manifiesﬁa en motilidad carac=—
ter{stica, fuertemente elevade, sonsibilidad al estimulo,
comportamiento indagante y asimismo abollclon completa de
la ptosis. I@s cifras porcentuales que se exponen estan ba-
sadag en ol valor obtenido con amitriptilina (amitriptili-
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Tabla
, Actividad, en % de
Derivado la actividad de la
amitriptiling
Clorhidrato de 8in-10,1l-dihidro=-N-mo~
t11-5,10-metano~5H~dibonzola, d]-clclo- 240

heptenrlmeotilamina

clorhidrato” de anti-10,ll~dihidro~N-me-
£11=5, 10-metanol~5H~dibenzo La, dl~ciclo~ 185
hepten=~l12-notilaning

5. clorhidrato de sin-10,ll-dihidro-N,N-
~dimetil=5 10—metano—§H~dibonzoEa,d]ci~ 170
clohopton~i2~motilamina

clorhidrato de anti-10,11-dihidro-N, N~
~dimetil=~5, 10-metano—~5-H~dibenzola, dl- 170
~giclohoptan=~l2-metilaming

clorhidrato de 12-anti-[(dimetilamino )~ 165
=metilJ~5,10~dihidro-5, 10-metanc~11H~di~
benzola, dJoiclohepten=ll-ona

10 clorhidrato de 12-ginl(dimetilamino )-me-
* ti1]=5,10~dihidro~5, 10~metano-11H~dibenzo 155
(a,dJeiclohepten~ll~ona

clorhidrato de anti-10,l1l-dihidro-N-metil-
-5, 10-metano~54~dibenzola, dl~ciclohepten— 130
-12-amina

clorhidrato do anti~10,11l-dihidro-i,alfa-
~3imetil~5,10-metano~5H-dibenzoa, dl-ci- 150
clohepten—-L2~metilaming

15, oxalato de anti~l0,l1l-dihidro-N,H~1]l-tri-
nmetil-5, 10-metano-5H-dibenzola, dleiclo~ 240
hepten~12-metilaming (131)

ey

clorhidrato de anti-10,ll=dihidro=5,1l0-meta—
no~5H-dibenzola, dleciclohepten~12-metilaming 185

clorhidrato de anti-10,ll-dihidro-N-metil~
-5, 10~netano=5H-dibenzo [a, dJ~ciclohepten~— 100
~l2-etilamina

20, clorhidrato de anti~10,ll-dihidro-N,l-die-
til-5,10-metano-5H~dibenzola, dl-ciclohepton- 150
=12-metilamina




Tabla 1 (uontlnuacion)

" olorhldrato de an$1-3-cloro~10 11~3aihi-
dro=N-metil=5, 10=metano— )Hudlbenzota al 145
01cloheptenrlE—metllamlna.

— — R &

Tos {ndices de toxicidad de los derivados de me-
tanodibenzociclohepteno proporcionados por este invento son
54 aproximadanente iguales o un poco mgs favorables que log
{ndices de toxicidad de la amitriptilina,
i.os derivados de metanodibeungociclohepteno pro-
porelonados pox egte invento pueden ugarse como medicamen-—
tos; por ejemplo, en forma do preparados farmacéuticos que
10. los contengan en asociacidn con un vehiculo farmaceutico
compatiblo, Bste vehioulo puede ser un voh{culo orgénico o}
inorganico que resulte apto para adninigtracion ontér;ca
(por ejemplo, oral) o parentsrica. Ejemplos do tales vehf-
culos son el agua, la gelatina, la lactosa, e; almidén, el
15, estearato de magnesio, el talco, los aceites vegetales, la
goma arébiga, los polialquileng;icoles, los glicoles de po~-
trélco, la jalea de petréleo, ctedtora., Ios preparados far
maeéu%icos pueden hacerse en forma s0lida (por ejemplo, de
pastillag, grageas, supositorios o cépsulas) o en forma 1i-
20. quida (por cjemplo, de soluciomes, susponsiones o emilsioncs).
Pueden cestar esterilizados y/o contener coadyuvantes, talcs
como ag entes proservadores, cstabilizadoros; humectantes o
emulgences, sales para variar la presidn osmotica o amor-
tiguadoros. Asimismo pucden contener otras subgstancias de

25, uhilidad torapéutica,



lag formas convenientes do dosificacion farmscdu~
tica contienen alredador de 1 a 200 mg de un derivado de
metanodibongociclohepteno proporcionado por este invernto,

Ia gaﬁa convenionto do dosificacion oral abarca de O;l ng/ig
5. por d:fa; aproximadamente, a 5 mg/kg por dfa, aproximadamen-
te. Ia gana convenionte de dosificacion parentérica abares
do 0;01 mg/ficg por dln aproximadamento, a 0,5 mg/kg por dia,
aproximadamontc. No obstante, diohas gamas de dogifica~
cidn pucdon rebasarsc on uno W otro sentido sogﬁp lag ncco~
10, sidades individuales y el critorio del facultativo.

Ios ejemplos que siguen ilustran el procedimion~
to proporcionado por este invento. EL eter que se cita en
los ojomplos es ol oter dietilico. En ol caso de los deri-
vados sin, el subgtituyentc on ol dtomo de carbonmo 12 estd

15, alineado con el anillo benconico, cuyos atomos de carbono
estan caractorizados por los mimeros 1 a 4,
Ejemplo 1 ‘

Se calienta en reflujo por 40 horas una mezcla .

de 10,6 g (0,04 molos) de @cido anti~10,1l-dihidro-1l-oxo-~
20, ~5;10~motano—5H~dibonzoEa,d]ciclohopten—l2~carboxilico, 100

g de amalgana de zinc; 120 cc de tolueno, 120 cc de acido

acetico glacial y 120 cc de acido clorhidrico concentrado.

Iuego se filtra la mezcla; se d;luYO el filtrado con 1000

ce de agua y se extrae por dos veces con 200 cc de eter cada
25, vez. Ios oxtractos etércos se lavan con agua, se gecan y

se evaporan hasta sequodad, Ia crigstalizacidn del residuo

en acatona/hexano proporciona acido anti~10;llfdihidro~5;lo-

~metano—5n~dibenzo[a,d]ciclohepton~12~carboxilico, de punto



10,

15.

20.

25,

de fusion 1%7”17890. o _
Agitando, se afiade a gotas una solucidn de 5 cc
(0,063 moles) de cloruro de tionilo en 10 cc de eter absolu-
to a una suspension de 7,5 g (0,03 moles) de acido anti~10,
11-dinidro~5, 10-metano~5H~dibenzola, dleiclohe pten-2-carbo~
x{lico en 100 de éter absoluto y 2 gotas de piridina absolu~
ta. Terminada la adicién, se aglita la mezcla por 3 horag
mas, a la temperatura del ambiente. Iueco se evaporan, bhajo
pre51on reducida, el disolvente y el exceso de cloruro de
tionilo ¥ se disuelve el cloruro de deido bruto en 70 ce
de dloxano, Se aflade la soluoién; a gotas, a una solucidn
de 4, 7 (O 15 moles) de metilamino en 30 cc de dloxano y;
terminada la adicion, se deja reposar la mezela por 15 minu-
tog a la temperatura del ambiento, ge la vierte en hlelo
se la acidifica con geido clorhldrico ¥ se la extrae dos
veces con 200 cec de éter cada ves. Ios extractos etéreos
86 lavap con agua, se secan y s¢ evaporan hasta sequedad,
Ia cristalizacidn del residuo en acgtona/hexano proporciona
amida de éoido anii—lo;ll—dihidro-N-metil-S 10-metano--5H~
~d1benzo[a dJeiclohepten~12-carboxilico, de punto de fusion
234-23%0C,
Una golucion de 2,6 g (0;01 mol) de la amida do
dcido anti-10,1l-dihidro~N-motil-5,10~metano-5H~dibenzola, d]
ciclohopton—l2-carboxilico en 100 cc de tetrahidrofurano
abgoluto se ailade a gotas y agltando, a la temperatura do
ambiente; a una suspension de 0,5 g (0,013 moles) de hidru-
ro de litio-aluminio en 20 cc de tetrahidrofurano absolu-—

. .."A o .
to. Terminada la adicion, sc ocalicnia la mezcla en roflujo
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por 20 horas, Después del enfriamiento hasta 090; gse des~
compone con oter mumedo y agua ol exceso de hidruro de 1i
tio=aluminio. E1 precipitado que se forma se separa por
filtracidn y el filtrado sc cxtrae por dos wveces con 100
cc de oter cada vez. Ios oxtractos otereos se lavan con
agua, 80 sccan y se cvaporan; lo que da anti—lo;ll—dihi~
dro~Nchtil~5;10~metano—5H~dibenzo[a,d]cicloheptenr12~m5~
tilamina bruta; on forma de un aceite incoloro,

Ia amina obtenida segin ol parrafo anterior se
disuelve on etanol y se trata con un oxceso de acido clor-—
hidrico otandlico. So afiade luero Gtor y so separa por fil-
$racion ol clorhidrato bruto. Ia cristalizacidn en etanol/
eter proporciona clorhidrato do anti-10,11-dihidro-N-metil~
—5;10~mctano—5ﬂ~dibenzota,d]ciclohcpten—lz-metilamina, con
punto de fusion de 233-235¢,

Ejemplo 2

Se hidrogona a la prosion normal, en presencia do
0,5 & do carbdn paladiado al 5‘;9, una, solucidn de 7 g (0,027
molos) de la lactona de deido sin-10,11-dihidro=11~hidroxi-
—5,lO—motanOfSH—dibonzoEagd]—cicloh?pten-lz—carbox{lico en
1000 cc de ehbanol, Terminada la absorcidn de hidrégeno; so
evapora ol disolvente bajo prosién roducida y se cristaliza
el residuo on cloruro de metileno/hexano, lo que da aeido
sinrlo;ll~dihidro—5,lO—mctano~5H~dibenzo[a,d]ciclohepten~
-12-carbox{lico, do punto de fusién 221—222;596.

Agitando, sc afiado a gotas una solucion de 2,4 co
(0,03 molos) do cloruro do tionilo en 20 cc de Gter absolu~

to a una suspensidn de 5 g (0,02 moles) del acido sin~10,11-



-dihidro=-5,10-metano=~5-dibenzo La, dleiclohepten-12-carbo~
x{lioco en 100 cc do ¢ter absoluto_y 2 gotas de piridina
absoluta, Terminada la adioién; se agita la mezcla por 3
horas més, a la temporatura del ampionte. ﬁuegp 56 ovapo—
5, ran bajo.prosién reducida o; disolventc y ¢l exceso de clo~-
rurc de tionilo y se disuclve ¢l clorurc de acido bruto en
50 cc de benceno, Se aflade costa splucién a gotas a una o~
lucidn, agitada, de 5 g (0,16 moles) de metilamina on 100
cc do dioxano; a la temporatura dol ambiente., Terminada
10. esta adicién; se agita la mezcla por 15 mimutos todavia y
luego so la viertc on agua con hiclo y sc la extrae por dos
veces con 300 cc de cloroformo cada vez., ILos extractos clo-
roformicos sc lavan sucesivamonto com gcido clorhfarico ai-
luido; con solucidn saturada do bicarbonato potasico y con
15, agua; 8¢ sccan y se cvaporan hagsta sequedad, lo que da amidn
de acido 5-10,11—dihidro—N~metil—5;lO-metano—5H-dibenzo[a5d]
ciclohepton-12-carhoxilico, de punto de fusion 219-22020,
Je aflade a gotas, agitando y a la temperatura
del ambiente; una solucidn de 5 g (0;019 moles) de la ami-
20, da de Geido sin-10,11-dihidro-H-metil-5,10-metano—5H~di~
benzola, aleiclohepten—L2~carboxilico en 150 cc de tetrahidro:
furano absoluto a una suspension do 1 g (0;026 moles) de
hidruro de litio-aluminio en 30 cc de tetrahidrofurano ab-
soluto, Terminada la adicién; sc calienta la mezels en ro-
o5, flujo por 12 horasg. Después del enfriamiento hasta ogc; oe
degcompone con éter himedo ¥y agua ol exceso de hidrure de
litio=aluminio. ELl precipitado que sc forma se separa por

filtracion ¥ el £iltrado se exirac por dos veces con 200 cc
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de eter cada vez, Ios extractos etereos se lavan con agua;
se secan y se evaporan, 1o que da gin-10,1l-dihidro~N-me-
til~5,lO~metano—5H*dibenzoEa,d]ciclohapten—la—metilamina;
en forma de un accite incoloro,

Ia amina obtenida segﬁn el pérrafo anterior se
disuelve on etanol y se trata con un exceso de écido‘clorm
hidrido etandlico. Imego so afiade éter y se separa por
filtracidn el clorhidrato bruto . La cristalizacién en eta~
nol/etor proporciona clorhidrato de sin~10;11~dihidro~m~me~
t11-5,10~me tanc-5H~dibenzola, dleiclohepten-12-metilamina,
on forma de agujas finas, con punto de fusion de 277-2780¢,

Ejemplo 3

Sc aflade a gotas ¥ agitando una solucion de 7 oo
(0,094 moles) de cloruro de tiomilo en 30 cc de cter abso-
luto & una suspensidn de 10 g (0,038 moles) de acido anti~
~lO;ll—dihidro-ll—oxou5,lO-metano~5H—dibenzoEa,d]ciclohep—
tenr12~carb9xilico en 150 cc de étor absoluto y 5 gotas de
piridina_absoluta. Terminade la adicién, so agita la moz~
cla por 3 horas mas a la temperatura del ambiente. Iuego
se evaporan bajo presion reducida el disolvente y el exceso.
de cloruro do tionilo y se¢ disuclve cl cloruro de aeido bru-
to on 100 cc de benceno. Se ailadoe cota solucién; a gotas y
agitando, a una solucidn de 7 g (0,156 moles) de dimetila-
mina en 100 cc¢ de bonceno, Terminada la adicidn, se agits
la mezcla por 15 mimutos todavia, a la temperatura del am~
biente, y luego se la vierte on arua con hielo y se la ex~
trae por dos veces con 300 cc d@ éter cada vez. Ios ex-

« . r o, ? e
tractos etéroos age lavan sucecivamente con hidroxido sodi-
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co 2 N, goido clorhigrico 2 N y agna, se secan y se evapo-
ran hasta soquedad, lo que da amida de acido anti~10,ll-di-
hidro~N, #~dimetil~11l~ox ~5,lO~mgtqno~5H~dibenzo[a,d]ciclo~
hepten—12~carboxilico, Se disuelve el producto bruto crig-
talino en 200 cc de tetrahidrofurano absoluto y se afiade
esta solucién; a gotas, a una sugponsion de 5 g (0;125 mo~
les) de hidruro de litio—aluminio en 100 cc de tetrahidro-
furano absoluto, Terminada la adicién; se calienta la meg-
cla en reflujo por 12 horas. Después del enfriamiento has-
ta 090; sc descompone con eter mime do ¥y agua el exceso de
hidruro de litio—aluminio. EL prccipltado que se forma s=o
separa pof filtracidn ¥y se lava con 500 cc de éter. Se
extrae el filtrado con 200 ce de otor y lag soluciones ete-
reas s6 combinan, se lavan con agia, se secan y se evaporan
hasta scquedad, lo que da anti-12-[(dimetilamino )-metill-
=5,10~dihidro~5,10~metano~11H-dibenzola, dlciclohepten-11~ol,
Ejomplo 4

Se disuelven en 200 cc de acetona 7,8 g (0,0287mo—
les) de anti-l 2-['( dimetilamino )-met11]-5,10~dihidro-5,10~
~motano-11H-dibenzola, dJ~ciclohopten~11~0l bruto y so trata
la solucién; a gotas y a 02C, con una solucidn de reactivo
de Jones (preparada a base do 26;7 g de tridxido de cromo
en 30 cc de agua y 23 cc de acido sulfirico concentrado y
ajustada a 100 cc de agua) hasta que ya no se produce deco-
loracion de la mezcla, Inego se vieries esta on hiolo; se 1o
alcaliniza con hidrdxido s6dico y se la extrae por dos ve-
ces con 200 cc de cter cada vez., Log cxtractos etcrcos se

lavan con agua, sc secan y ge evaporan, lo que da l2-anti-
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-[(aimetilamino )-metill]~5,10~dihidro~5,10-metano~11H-di~

bonzo[a;d]~ciolohepten—ll—ona bruta, en forme de un acei-
te inooloro,

la cetoamina preparada tal como se ha descrito
en el pérrafo antorior se disuclve en etanol y se trata
con un exceso de acido clorhidrico otandlico. Imego se '
afiade Gtor y se separa por filtracion el clorhidrato bru-
to. Ia oristalizacion en etanol/étor proporciona clorhi-
drato do 12-anti-{(dimetilaminoe )-mo$i1]-5,10~dihidro~5,10~
—metano;llH"dibenzo[a,d]oiclohoptonrll—ona, de punto de
fusion 271¢-273C,

Ejemplo 5 i

A partir de 4,9 g (0,0185 moles) de dcido sin—
~10,11~dihidro=~11l=0x0~5, 10~metano~5H-dibenzola, dleiclohep-
ten-12~carboxilico pueds obtenerse de la manera que se ha )
descrito en el ejemplo 3, amida de acido sin~-10,11-dihidro-
~N, F~dinetil-11~oxo~5,10-me tano-5H-dibenzola, dlciclohep-
ten-12~carboxilico. Ia reduccion de la amida de acido con
hidruro de litio—aluminio de la manera que se ha descri-
to en el ejemplo 3 proporciona 12-sin-[(dimetilamino )-me~
$i1]-5,10~dihidro-5, 10-metano~11H~dibenzola, dJciclohepten~
—10~ol; oen forma de cristales incoloros; con punto de fu-
gion de 155-1602¢ (reblandecimiento ).

Ia hidroxilaming anterior se disuelve en etancl
¥ se trata con un exceso de acido clorhidrico etandlico.
Luegp so afiade éter ¥ se separa por'filtracién el clorhi=-
drato bruto. La cristalizacidn en etanol/eter proporciona.

clorhidrato de 12-sin-[(dimetilamino )-metill~5,10~dihidro~
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-5, lO—mctano—ll~q~d1benzoEa d]clclohepten-ll—ol de punto

se fusion 252~2532C,
Ejemplo G

A partir de 4,9 g (0, 017 moles) de 1l2-gin~[{dime—
tllamlno)~metll]*3 10~dihidro=5,10~metano~11H~dibenzola, dl
—-giclohepten~ll-ol puede obtenerse, de la manera que se ha
desorito en el ejemplo 4;.1°~~1no ~[(aimetilaming )-metil]-
'5;lO~dihidro—5,10—metano~llH~dibenzoEa9d]cicloheptenrll-
—ona; de punto de fgsién 25520 (doscomposicidn),

' Se disuelve en ctanol la cetoamina anterior y se
trate la solucidn con un exceso de dcido clorhidrico etand~
lico, ﬁuego se aiade eter ¥ 8¢ sopara por filtracidn el
clorhidrato bruto. Ia cristalizacidn en etanol/éter propor-
clona clorhidrato de 12-gin-[(dimetilamino )-metill-5,10~
-dihidro~5,10~metano—llH—dibenzoEagd]ciolohepten—ll—ona,
de punte de fusidn 2602C (descomposicion).

_Ejemplo 7

Se afiade a gotas y agitando una solucidn de 5 ce
(0;068 moles) de cloruro de tionile en 30 cc de eter abso-
luto a una suspension de §,5 g (0,0344 moles) de acido an-
ti—lo;11~dihidro~5,lOemetano~5H~dibenzoE39d]ciclohep%en~
~12-carbox{lico en 200 cc de elor absoluto y 2 gotas de pi-
rldLna absoluta, Terminada la @dlclon se ggita la mezcla
pox 3 horas mds a la temporaiura del ambiente. Luego se
evaporan bajo presién reduclida el dlsolvente y el exoceso
de cloruro de tionilo y se dlguelve el cloruro de aeido
bruto en 100 cc de benceno, Se afiade esta solucion, a go=

tas y agitando, a una solucion de 7 g (0,156 moles) de di-
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metilaming en 100 cc de benceno. Terminada esta adicidn,
ge agita la mezela por 15 minutos todav{a; a la temperatu-
ra del ambiente, y luego se la vicrte en hielo, se acidi-
fica oon geido clorhidrico dilufdo y se extrae por dos ve-
ces oom 100 cc de eter cada vez, Ios extractos etéreos se
lavan con agua, se secan y se cvaporan hasta sequedad, lo
que da amida bruta de &cido anti~1o,11—dihidro—N;N~dimeti1-
“5,lO~mcﬁano~5H~dibenzoEa,d]ciclohepten—l2—carboxi1ico. Se
disuelve la amida de acido en 100 cc de tetrahidrofuranc
absoluto y la solucion asi obtenida se aﬁade; a gotas y agi-
tando, a una suspension de 1,8 g (0,047 moles) de hidruro
de litio=aluminio en 100 cc de tetrahidrofurano absoluto.
Terminada la adicién, ge calienta la mezcla en reflujo por
20 horas. Después de eniriar hasta 02C, se descompone con
éter himedo de agua 6l exceso de hidruro de litio-azluminio,
El procipitado que se forma so separa por filtracion y se
lave con eter. Se gepara la fasc acuosa del filtrado y se
la extrae.COn 100 cc de eter, Las soluciones etéreas, com~
binadas, se lavan con agua, se secan y S6 evaporan; lo que
da anti*lO;ll—dihidro—N,N—dimotil~5,lo-ﬂmtano-SH-dibenzo
[a,dlciclohepten—12-motilaming bruta, en forma de un aceits
incoloro. .
Se disuclve en ctanol la amina preparada tal co-
mo se ha descrito cn ol pérrafo anterior y se trata la so-
lucion con un exceso de acido clorhidrico etandlico. Ia
oristalizacion en etanol/dter proporciona clorhidrato de
anti—lo,ll—dihidro~N,H—dimetil—S;10~metano~5H—dibenzoEa9d]

ciclohepton~l2~motilamina, de punio de fugidn 259-261C,
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Bjemplo 8 _

A partir de 5 g (0,02 moles) de acido anti~10,11-
~dihidro—5,10-me tano—5H-dibenzoLa, dleiclohepten=1 2-carbo-
x{lico puede obtencrse, de la manera que se ha descrito en
el ejomplo 7, reecmplazando la dimetilamina por dietilamina,
amida de dcido anti—lo;ll—dihidro—ﬂ,N~dietil—5,10~metano~
~5H~dibenzoFa,d]ciclohopten~12—carboxi1ico; con punto de
fusion de 132-1340¢.

o Ta reducciln de la amida do acido anterior y la
conversidn de la basc resultante on el clorhidrato de la
manera que sc ha descrito en ¢l ejemp;o T proporciona clor-
hidrato de anii—lo,ll~dihidro~N;N?dietil*5,10-metano—5H~
~dibenzola, dJeiclohepton-12-metilamina, de punto de fusidn
210,5-211;590.

Ejemplo 9 |
_ A partir de 4,5 g (0;018 moles) de acido sinrlQ;ll~
~dihidr045,lO-mctano-SH—dibenzo[a,d]ciclohoptenr12—carbo—
x{1ico pucde obtenersc, de la manera que se ha descrito on
ol ejomplo 7, clorhidrato do sin;-lo,J.l-dihidro—N;N-dimo-
til-S;10—metano~5ﬂ—dibcnzo[a,d]ciclohepten—l2~metilamina;
de punto do fusion 252-253eC,

So disuclven en 40 cc do ¢ter absoluto 2 g (0,000
moles) de dcido sin—lo;11~dihidro~5;10~metano~5H~dibenzo
[a,dleiclohepton~12-carboxilico y se trata la solucion con
2 gp#as de piridina absoluta. Sc ailado a gotas y agitando
una solucidn de 1 ce (0,0125 molon) do cloruro de tionilo

s 0 . R4 o
en 10 oec de oter absoluto, Toruinada la adicion, se agita
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la mezcla por 3 horas mas a la temperatura del ambiente.
Tuego se evaporan bajo prosién reducida cl digolvente y ol
oxccgo do cloruro deo tionilo y se disuelve el cloruro de
acido bruto en 50 cc de hencono., So afiade csta solucién; a
gotas y agltando, a una solucion do 0;931 g (0,025 moles)

de diazometano en 100 cc do éter, a temperatura entro 02

y %2C, Terminada esta adicién, se deja reposar la mezcla

a la temperatura del ambiente mor 15 horas, Duego 56 eva--
pora hasta scquedad la solucion amarilla, bajo presion re-—
ducida y a temperatura entre 10 y 202C, y se¢ disuelve en

50 cc de motancl el residuo cristaline y amsrillo de la dia-
zocetona. Se trata la solucidén con 0,5 g de oxido argen-
tico ¥y se la calienta en reflujo por 20 minutos, Después

de una sepunda adicion de 0,5 s do oxido argentico, se vuol-
ve a calnctar la mezcla en refliujo por 40 minutos. Después
del eniriamionto, g0 separa por filtracion el precipitado

y se ovapora ol filtrado hasta gcuuedad, bajo presién redu-
cida. Ia oristalizacion en aoetqna/hoxano proporeiona éoi~_
do sin~10,1l-dihidro-5,10~metano-50~dibenzola, dlciclohepten~
—12—il—acétioo, de punto de fusicn 153-1952C.

Se aflade o gotas a una suspension de 3;8 g (0,015
moles) Gel acido 3in-10,11~dihidro=5,10-metano-5H~dibenzo
[a,dJoiclohpoton-l2-il-acetico en 100 cc éter absoluto y 2
gotes de piridina absoluta una solucidn de 2 ce (0,026 mo=
les) de cloruro de tionilo en 20 cc de etor absoluto., Tere
minada lo adicion, se agita la mezcla por 3 horvas mas a la
temperatura del ambiente, Iuego sc ocvaporan bajo presién

reducida el disolvente y el oxceso de cloruro de tionilo y
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se disuclve ol cloruro de acido bruto on 50 cc de bencono,
Se ailade esta solu01on, a gotas y agltando, a una solucidn
de 5 g (0,16 moles) de motilamina en 100 cc de dioxano. Tor
minada esta adicién, se aglta la mezcla a la temperaturs

del embiente por 30 mimutos todavia y luego so la vierto en
hielo, se la acidica con acido olorh{drico y se la extrao
por dog veces con 200 ce de éter cada VeZ. Ios extractos
etoreos s lavan con agua, se sccan y se evaporan hagta seﬁg
quedad; lo que da amida de dcido sin-10,11-@ihidro-N-metil-
~5;}O~motanq—5H—dibenzo[a;d]“Oielohopten~l2~il~acético, de
punto de fusion 162~163¢C,

Se aflade a gotas y agltando, a la temperatura del
ambiente, una solucién de 3,8 g (0,014 moles) de la amida
de acido sinrlo,1l~dihidro~N>metil~5,lO~metano-5H~dibenzo
La,dleiclohepten-12-11 acetico on 100 ce de tetrahidrofu-
rano abgoluto a una suspension de 1 g (0,026 moles) de
hidruro de litio-aluminio en 40 cc de tetrahidrofuranc ab-
soluto. Torminada la adicion, se calienta la mezcla en ro-
flujo por 20 horas. Después de enfriar hasta 090; se des~
compone con éter himedo y agua cl exceso de hidruro de li-
tio~aluminio. Il precipitado que se forma se separa por
filtraoién, y el filirado se extrae por dos veces oon 200
ce de éter cada vez. Ios extractos etereos ge lavan con
agua, se¢ uecan ¥y se evaporan, lo quc da 31nr10 1l=dihidri-
—N—met11-5, 10~metano-5H~dibenzola, dJciclohepten~l2-etila~
mina, en forma de un aceite incoloro,

Ia aming obtenida segdn ol parrafo anterior se

. ) - 4 L
disuelve cn etanol y se trata con un exceso de acido clor
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nidrico etandlico. Se afinde luego étor ¥y se separs por

filtracidn el clorhidrato bruto. Ie crigtalizacidn en
etanol/gtor proporcions clorhidrato de sin-10,1l-dihidro-
~N~moti1—5;lO~motano-5H—dibenzoEa,d]cicloheptenr12~etila~
mina, de punto de fusidn 204~2060C,

Ejemplo 11

4 partir de 3 g (0,012 moles) de acido anti-10,
11~dihidro=~5,10~metano—5H~dibenzola, dJeiclohepten—12-car—-
boxilico puede obtencrse, de lu maners que se ha descrito
en el sjomplo 10, acido anti—lo;ll*dihidro~5,10~metano~5ﬂ~
~dibenzole, dleiclohepton~12-~il-acotico, de punto de fusidn
146-1482C. _

2 g (0,0076 moles) dol acido acético substituido
obtenido sspun el parrafo antorior sc convierten, de la
manera que 50 ha descrito en el IZjemplo 10, en amida de
acido anti—lo;ll-dihidro-N—metil-S,10—metano~5H~dibenzo
[a,aleiclohoxon-12-il-acatico, que; despues de cristaliza~
cion en cloroformo/eter, funde a 177-179C.

La roduccidn do la amidn de @cido obtenida segin
el parrafo anterior vy la convergion de la base rosultante
en el clorhidrato, de la manera que sc ha descrito en cl
ejemplo 10; proporciona clorhidrato de anti~10,ll-dihidro-
-N-mot1il-5, 10-metano-5H-dibonzola, d]oiclohepten—12-atila~
mina; de punto do fusion 228-2302C.

Ejemplo_12

4 partir de 5 g (0,010 moles) de acido anti-10,

11-dihidro~-5, 10-me tano—5H-dibonzoLa, dJeiclohepten~12-il-

~acotico pucde obtonerse, de la manore que se ha descrito
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en el Bjemplo 10, por reaccidn con dimetilamina, amida de
acido anti~10;11~dihidro~N,N~dimoti1*5,lO~metano-5H~diben—
zola,d]ciclohepton-12-il-acetico, do punto de fusidn
153-1562¢C,

Ia reduccion de la emlida de acido anterior y la
conversion de la base resultante en cl olorhidrato; de la
mancre que se ha descrito en el Ejemplo 10, proporcions
clorhidrato de anti~10,ll~dihiQr9~H;N—dimetil—5,10-motano~
—5H"dibenzoﬁa,d]ciclohepten—12—etilamina, que, despues de
oristalizacidn on metanol/gter, funde a 244-246°C,

Ejemplo 13

Se aflade, a golas y agitando, una solucion de 2,5
ce (0,029 moles) de cloruro de tionilo en 20 cc de éterAab~
soluto a una suspensicn de 2;5 5 (0,01 mol) de acido anti-
=10, 11-dihidro~5,10-metano-5H~dibenzola, dl-ciclohep ten-12~
~oarboxilico en 100 de eter absoluto y 2 gotas de piridipa
abgoluta, Terminada la adicién, se agita la mezcla por 3
horas még, a la temperatura del anblente, Se evaporan luego
el disolvente y el exceso de cloruro de tionilo bajo pre-
gidn reducida y se disuelve ol cloruro de seido bruto en 50
cc de henceno. Se trata eata solucién, a gotas, a 0¢ C ¥y
agitando; con una solucion de 2,9 (0;039 moles) de acida
sédica.en 10 cc de agua. A continuacion se agita la mezcln
por dos horas més, a 02C, se separa la fase orgénica y se
la seca a 02 C sobre cloruro caleico. Ia solucion bencéni-
oa desecada se calienta luego en reflujo por dos horas; con
lo cual ge produce intenso desprendimiento de nitrégeno. Toxr-

) 3 - ’ )
minado este desprendimiento, se cvapora la solucion bajo
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pregion reducida., BL isoclansto asi obtenido se disuelve

en metanol absolulbo y se Qalienta on reflujo por dos horas.
Evaporando luego ol disolvente bajo presicn reducida, se
obtions un residuo cristalino de éster do acido carbamico.

Una solueion en 50 co de tetrahidrofurano abso-
luto del dntor de seido carbamico obtenido de la manera que
se ha desorito en el parrafo anterior se aflade a gotas a
una suspongion de 0,7 g (0,02 moles) de hidruro de litio-
=~gluminio c¢n 30 cc de totrahidrofurano absoluto, Termina-
da la adicién, se calienta la mozcla en reflujo por § horas.
Degpues do onfriamiento hasta 02 C, se descompone el exce-
80 do hidruro de litio-aluminio con c¢ter himedo y agua. El
precipitado que se forma se senara por filtracion ¥y se lava
con 200 cc de cter. Se separa la fase organica del filtra-
do, sc eutrae la fase acuosa con 100 cc de eter y las solu-
cionos etercas, combinadas, se lavan con agua, se socan y
gse evaporan, lo que da anti~10,1l-dihidro-N-metil-5,10-me-
‘tano-5H-dibonzola, deiclohephien—12-amina bruta, en forma
de un aceite incoloro.

Ia amina obtenida scgun ol parrafo anterior se
digsuclve on etanol y se trata con un exceso de acido clor~
nidrico etandlico. Imego se aiinde étur y se separa por fil-
tracion cl clorhidrato bruto, Ia cristalizacidn en etanol/
cter proporciona clorhidrato de anﬁi-lo;11—dihidro—NPmetil~
-5, 10-motano~5H~dibenzo~[a, diciclohepton~12-amina, de punto
do fusion 255~26562C.

Ljemplo 14

. o v
Agitando, se aflade a gotas una solucion de 5 cc
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(0,068 moles) de cloruro de tiomilo en 30 cc do Gter abso-
Iuto a una suspension de 5 g (0,02 molos) de acido anti-
—10;ll—dihidra-S,10-mcﬁano—5H—dibenzoEa,d]ciclohepten-l2~
~carboxilico en 150 cc de otor absoluto y 5 gotas de piri-~
5, dina absoluta. Al final do la adicidn, se agita la mezcla
por tres horas més, a la temperatura del ambiente, ﬁuego
se evaporan bajo presién roducida ol disolvente y el excc-
go de cloruro de tionilo; se disuolve ol cloruro de acido
bruto en 100 cc de benceno absoluto y se afilade la solucién;
10. a golas, a una solucidn agitada de 2,2 g (0,025 molos) de
morfollna on 100 cc do bonceno, Terminada la adicidn, so
aglta la mezcla por tres horas més; a la temperatura del
anbiente, ¥y lucgo se la vicrte on agua con higlo y sewla )
oxtrac por dos veces con 200 cc de dter cada vez, Ios ox—
15, tractos etereos so lavan sucosivamonte con acido clorhidpi—
co 1 N, con hidréxido sddico 1 ¥ ¥y con agua, SC secan y sc
evaporan hasta sequedad, o origtalizacion en acetona/hexa—
no proporcions 4-[(10,11-dihidro-5,10-metano~5H-dibenzola,al
ciclohopten~12-anti~-il)-carbonill~morfolina, de punto de
50, fusion 179-18120.

Una solucicn en 50 oc de tetrahidrofurano abso-
luto do la amida de acido obtenida tal como s¢ ha descrito
cn ol pérrafo anterior se aiade a gotas y agitando a una
suspension de 1,8 g (0,047 moles) do hidruro de litio-alu~-

25, minio en 100 cc de totrahidrofurano absoluto, Terminade la
adicién; se agita le mezcla por 12 horas, a 500C, Dospuds
de onfriamionto hasta 02 C, se descompone con otor mimedo

y agua el oxceso de hidruro &e¢ litio=-aluminio. El precipi-
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tado que se forma se separa por filtracion y se lava oon

200 cc de ctor, Se scpara la fase acuosa del filtrado y se
la extrac con 200 cc de otor. Ias soluciones etérea59 com—~
binadan, se lavan con agua, 80 socan y soé evaporan, lo que
da 4-[(10,11~dihi dro—5;10 -6 tano=5H-dibonzo Eaﬁy dl-ciclohepten~
~12~anti=-il)-motill~morfolina, on forma de un aceito in-
coloro,

La amina obtenida sogﬁn ol pérrafo anterior se
disuclve on etanol y se trata con un exceso de acido clor
nidrico otandlico. Se adade luogo cter Y ®e separa por Fil-
tracion ol clorhidrato bruto, Ia cristalizacidn en etanol/
otor proporcionn clorhidrato do 4C(lO,ll-dihidro~5;10~metav
no*SH*dibonzoEa,d]cicloheptcn~12~anti~il)—metil]~morfolina;
con punto de Fusidn de 280~201°C,

Ejemplo 15

Agitando, se alflnde a gotas una solucion de 5 cc
(0,068 moles) de cloruro de tionilo y 30 cc de éter absoluto
a una suspension de 5 g (0;02 molas) de goido anti-lo;ll-di~
hidro~5,10~metano—5H—dibcnzoEa,dL*cicloheptenr12~carboxili—
60 en 150 cc de eter absoluto ¥y 5 gotas de piridina absoluta.
Al finsl de la adicion, se agita la mezcla por ires horas
mas, o la temperatura del ambiente, Imego se evaporan bajo
presién rcducida el disolvente y el exceso de cloruro de tio-
nilo, se disuelve el cloruro de acido bruto em 100 co de ben~
ceno absoluto y se aflade esta solucién, 8 gotas; a una so-
lucidn agitada de 2,5 g (0,025 moles) de metil=piperacina
en 100 cc de benceno. Terminada la adicidn, se agita la

’
mezcla por tres horas mas, a la temperatura del ambiente, y



De

10,

15,

20.

25,

-~ 6] -

luego se la vierie en agua con hiele y se la extrae dos ve-
ces con 200 cc de éter cada ves, Iog extractos etercos

se lavan con agua, se secan y se evaporan hasta sequedad,
lo que da 1-[(10,11-giniaro=-5,10~uesano~5H~dibenzola, dlei~
clohepten—12~anti~il )~carbonill-4-metil-piporacina.

Una solucidn en 100 cc de tctrahidrofuranc abso-
luto de la amida de doido obienida tal como se ha descrito
en el pérrafo anterior sc aflade, a gotas y agitando, a una
suspensidn de 1,8 g (0,047 moles) de hidruro de litio-alu~
minio en 50 ce de tetrahidrofurano absoluto. Terminada
la adicicn, se agita la mezela por 5 horas mas, a 500C,
Despues de enfriamiento hasta OQC; se descompone con eter
humedo y agua el exceso de hidruro de litio-aluminio, El
precipitgdo que se forma se separa por filtracicn y se la-
va con 390_90 de eter. Inego se separa la fuge acuosa del
Liltrado y se la exirae conl00 cc de éter. Ias soluciones
etéreas, combinadas, se lavan con agua; se secan y se evapo
ran, 1o gue da 1-[(10,11~-dihidro-5,10~metano-5H~dibenzola, ¢l
ciclohepten—l2~anti~il-metilJ~4-metil-~piporacina, en forma
de un aceite incoloro,

Ta amina obtenida de la manera que se ha descri-
to en ol parrafo anierior se disuelve en etanol y se trata .
con un exceso de acido clorhidrico etandlico. Iuego se aiia~
de éter.y g6 separa por filtracion el diclorhidrato bruto.
Ia oristalizacion en etanol/éter proporeiona diclorhidrato
de 1-~[(10,11~aihidro~5,10-metano~5i~dibenzola, dleiclohepten-
~12-anti~il)-metill~4-metil-piporacina, de punto de fusion

268-26%2C,
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Ejemplo 16 ,

Agitando, se aflade a gotas una solucidn de 3 cc
(0,040 molos) de cloruro de tionilo en 20 cc de 6%ter abso=
luto a una suspensién de 3 g (0,012 moles) de acido anti=
-10;ll-dihidro~5,10~metano~5H—dibenzoEa,d]—cicloheptenrlze
~carbox{lico en 100 cc de eter absoluto y 5 gotas de piri-
dina absoluta, Terminada la adicidn, se agita la mezcla por
3 horas mﬁﬂ, a la temperatura del ambiente. Iuego se eva-
poran hajo presién reducida el disolvente y el exceso de
cloruro de tionilo, se disuelve ol cloruro de acido bruto
en 100 cc dao benceno absoluto y sc afiade la solucién, a go~
tas, a una solucion agitada do 1;7 g (0;013 moles) de N~(be~
ta-hidroxic+til )-piperacina en 100 cc de benceno. Al final
de la adicidn, se agita la mezcla por tres horas més{ a la
temperatura del ambicnte; ¥ luego so la vierte en agua con
hielo y 86 la extrae por dos vecesg con 200 cc de eter cada
vez, Tos extractos etereos se lavan con agua, se secan y
se eveporan hasta sequedad, lo quo da 4“[(10;11~dihidro“5,_
10~metano~5H~dibenzo 2, dJeciclohopten~1l2-anti~il )~carbonill~
~l~piporacino—~stanol, '

Una solucidn on 50 ce do tetrahidrofuranc absolu~
%o de la amida do acido obtenida segun el parrafo anterior
ge gflade, a gotas y agitando; a una suspension de 1 g
(0;029 molos) de hidruro de litio-aluminio en 50 cc de te-
tetraghldrofurano absoluto. Terminada la adicién; se agita
1a mezcla por 5 horas mas, a 500 G, Despues de enfriamien~
Yo hagta 02 C, se descompone con oter humedo ¥y con agua el
exceso de hidruro do litio-aluminio., EL precipitado que se

forma se sopara por filtracidon ¥y se lava con 200 cc de eter,
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Se separa la fase acuosa del filtrado y se la extrae con

200 cc de eter, Ias soluciones eﬁéreas; combinadas, se la~

van con agua, se secan y se evaporan, lo que da 4-[(10,11-

~dihidro=5, 10~metano~5H~dibenzola, dleiclohopten~12-anti-il)--
5, ~metill~l-piperacino-ctanol, en forma de un aceite incolo~

TO. ‘

. Ia amina obtenida gegun el parrafo anterior se di~
suelve on etanol y se trata con un exceso de acido clorh{~
drico etendlico, Se afiade luago éter y se separa por fil-

10. tracicn el diclorhidrato bruto, ih cristalizacion en eta~
nol/gtor_proporciona diclorhidrato de 4—[(10;1lfdihidro~
~r;lO—metano-SH*dibenzoEa,d]cicloheptenr12~anti-il)—metil]~
~1—piperacina; de punto de fusion 2567-2682C,

Ejenplo 17

15. | _ Se disuelven en 30 cc de tetrahidrofurano absolu—
to 3 g (0,012 moles) de aecido anti-10,1l-dihidro~5,10-neta~
n0*5?~dibenzo[a9d]oiclohepten~12~carbox{lico v se aflade la
solucién; a gotas, a una suspensidn de 0,8 g (0,02 moles)
fe hidruro de litio-aluminio cn 20 cc de tetrahidrofurano

20, absoluto; a 02 ¢, Terminada la adicidn, se calienta la mez-
ola en reflujo por 3 horas. Degpuds de enfriar la mezcla;
se descompone el exceso de hidruro de litio-gluminio con
eter mimedo y con soluclon saturada de cloruro amonico, So
separa poxr filtracidn el precipitadg resulﬁante; ge lava

o5, el filtrado con agua, se le scoa y se le evapora hasta se~
quedad. Ia cristalizacidn dol rosiduo en éter/hexanc da
anti~lo;1l~dihidro"5,lO*metgno~5H~dibenzoEa,d]ciclohepten~

~l2-metanol, de punto de fusion 124-12% C,
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Agitando y a =708 C; sc afiaden a gotas 0,3 cc
(3 milimoles) de tribromuro de fdsforo a una solucicn de
2;0 g (8,5 milimoles) del antiwlo;ll—dihidro~5;10—metano—
~5H~dibenzola,d]ciclohepten~12~metanol en 50 cc de cter
absoluto., Terminada la adicién, sc agita la mezela a -70¢
C por tres horas mﬁs; y luege se l¢ afaden alrcdedor de 5
g de hielo y se agita todavia por una hora. A contimacidn
se separa la fage orgénica, se la lava rapidamente con solu
cion saturada de bicarbonato sodico y con agua; ge la seca
¥y se la ovapora, lo que da un aceite incoloro, Ia filtra-
cion do este aceile en gel de‘silice proporciona bromuro
de anti-lo;ll*dihidro~5,lO~metano—5H~dibenzo[a,d]oiclohep~
ten-12-metilo, de punto de fusidn §9-912C,
_ 0,5 8 (1;7 milimolos) dol bromuro de trans—10;11~
~dihidro~5;10~metano-5H~dibenzoEazd]ciclohepten~12~metilo
se disuelven en 30 cc do benccno y, después de afladir 1 g
(32 milimoles) de metilamina en 20 cc de alcohol; se calien-
ta la mezcla a 1002 C por 12 horas en tubo cerrado, ﬁuego
se enfria la mezcla; se la vierte en hielo y, después de
acidificarla con acido clorhidrico diluido, se la extrae con
100 cc do G%er, Se alcaliniza la fase acuosa con hidroxido
s0dico dilgido ¥y se la oxtrae por dos veces con 100 cc de»
eter oada vez. Ios extractos etercos se lavan con agua, se
secan y so evaporan hasta sequcdad. Ia aming asi obtenida;.
en forma de aceite, se conviertc en su clorhidrato de la ma~-
nera ordinaria y; dcspués de oristalizacién en_etanol/gter,
se oblienc clorhidrato de an$i~1021lfdihidro~N~metil~5;10—

metano-5i-dibenzola, dleiclohopton~12-metilamina, de punto
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de fusidn 235-2372C, A -
jemplo 18
Se calicnta en reflujo durante 7 dfas una mezola

do 22;5 g (0;11 moles) de 2—cloro;antraceno, 10,4 g (0;105_
moles) do éstor otflico de acido propiélico ¥y 120 cc de xi~
leno. Después del enfriamiento; so filtra la mezcla y so
evapora el Filtrado bajo prosién reducida, Se dlsuelve el
residuo en 40 cc de metanol, se trata la solucidn con 100
oe de una solucidn acuosa al 18 % de hidroxido sddico y se
la calienta en reflujo durante 4 horas, DeSpués de enfriar;
ge dlluye la mezcla con agua y se la extrae con 100 cc de
¢ter. Se acidifica la fase acuosa con goido olorhidrico
dilui@o y se la extrae con éter; y log extractos etéreos
se lavan, se secan y se cvaporan hasta sequedad. Ia crig—
talizacién del residuo en etanol proporciona acido 2-clo- )
r0—9,10~?teno~9,10-dihidro-antracon-ll—carboxilico; de pun~
to de fusion 214-218° C,

Se agita a lag temperatura del ambiente durante
12 horas una solucion de 68 g (0,24 moles) del geido 2-clo~
ro-9, 10-eteno~9,10~dihidro-antracen~ll~carboxilico en 700
cc de una‘soluci5n al 30-33 % de bromuro de hidrdgeno en
acldo gcético glacial, lo que hace que se separe acido 2-
—clor0~12—bromo~9,10—eﬁano~9;10~dihidro—antraoan-ll—carbo—
xilicq. Je separa por filtracion este producto bruto ¥ se
le lava con ung mezcla de otanol y etor de petroleo (1:4),
Se obtiene asi un producto con punto de fusidn de 245-25%C
(descomposgieidn),

Se afiade a gotas una solucidn de 16 g (0,094 mo-
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les) de nitrato argentico en 15 cc de ague a una solucion
de 32 g‘(0;088 molos) de acldo z;oloro—lzﬂbromo~9;lO~eta~
no-9,10~dihidro-antracen-1l=carbox{lico en 600 cc de aoe-
tonn, a la temperatura del ambiente y agitando, lo que hace
que se gepare un precipitado de bromuro argéntico. Termi-
nada la adieidn, se agita la mezcla por 10 horas més; a la
temperatura dql ambiente, se separa por filtracion el proeci-
pitado y se evapora el filtrado bajo presion reducida., El
residng se dlsuelve en eter y so lava con agua. El secado
y la evaporacion de la solucidn otéroea da acido anmti=3-clo-
ro—ll~hidroxi~10;1l—dihidro-5,lO—metano—BH—dibenzo[a,d]ci—
clohepten-la~carboxilico, en forma de un aceite viscozo.

Se calienta a 100¢ C una solucion de 26 g (0;084
moles) del acido anti-3-cloro~ll-hidroxi~10,1l-dihidro-5,
10—metano~5ﬂ-&ibenzo[a,d]oiclohoptonr12-carboxilico bruto
anterior en 500 cc de solucion 1 N do hidrdxide sodico v,
agltando, se la trata en porcionos con 20 g (0;127 moles )
de permanganato potasico., Terminada la adicién; se calien-
ta la mezcla por uns hora todavia., Iuego se reduce el ox- _
ceso de permanganato potésico o dioxido de mangansso con so-
lucidn de sulfito sddico y se scpara por filtracidn el did-
xido de mangancso. Despucs dol onfriamiento, se acidifica
el filirado con acido clorhidrico y el acido anti=3-cloro-
-1l—ox'-10;11~dihidro~5,10%metano~5H—dibenzoEa,d]oiclohep~
ten-12-carboxilico que asi so scpara se aparte por filtra-
cidn, Iuego se disuclve el producto bruto en unos 2 litros
de eter ¥y se concentra la solucidon hasta cristalizacién in-

cipiente. Bl producto asi obtenido funde a 285 ¢ (Gescom—
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Se calienta en refiujo por 12 horas una mezcla do

o !
posicion).

17 g (0,057 moles) de deido ambi~3-cloro-11-0x0-10,11-dihir:
dro*6;10—motano~)_~&ibenzoﬂa,d]ciclohepten~12~carboxflico,
200 g (3,1 moles) de amalgama de zinc, 250 cc de tolueno,
250 cc do acido acetico glacial y 250 ec de aeido clorhi-
drico concentrado. Después dgl enfriamiento, se deocanta la
mezcla aparte dol zine, se lava cl zinc con tolueno y las
soluc;oncs; combinadas; se diluyen con agua. So separa la
fase tolucnica, se la lava con agua, se la seca y se la eva—
pora. El residuo, cristalizado en étor/ster de petroleo,
da acido anti-3-cloro~10,11-dihidro-5,10-metano~5H-dibenzo
Ea;d]ciolohoptenrlZ"carboxilico, do punto de fusion 230~
23520,

Agitando, se aflade a gotas una solucion de 5 cc
(0,068 molos) de cloruro do tionilo cn 30 cc de éter abso-
luto a uno suspensidn de 5,7 z (0,02 moles) de doido anti=-
-3~¢1oro—lo;ll—dihidro—ﬁ,lO~motano~"H~dibonzoEa,d]ciclohep~
ten~12~carboxilico en 150 cc do dter absoluto y 5 gotas d-
piridina absoluta. Terminado Ja adicién; se aglta la mezela
por 3 horas was, a la teuperatura dol ambientc. Iuogo @e
evaporan bajo presién reducida cl disolvente y el exceso
de cloruro de tionilo, se disuelve ol cloruro de acido bru-
to en 100 cc de bonceno absoluto y se aflade esta solucién,
a gotas; a uua solucion agitadas do 4,7 g (0;15 moles) de mo-
tilamina on 50 cc de dioxano. Torminada la adlcidn, sc agi-
ta la mezola a la temperatura del ambiente por 15 mimitos

todavia, se la vierte en hieclo, se la acidifica con geido
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clorhidrico ailuido y se la extrac por dos veces con 200 cc
do etor cada vez. ILos oxtractos etdroos sc lavan con agua,
80 secan y se e¢vaporan hasta soqucdad;_lq quc da amida bru-
ta de acido anbi=3-cloro=~10,1l~dihidro=N-motil~5,10-meta-

5, no-5H—dibonzo[a,d]ciclohepten~12~carboxilico, de punto do
fusion 248-250¢ C.

Se disuclven 5,6 g {0,015 moles) de la amida bru-
ta de acido anri~3~cloro-10;llfdihidro~N-metil~591O~me£ano~
-5H-dibonzo[a, dleiclohepton-l2-carboxilico en 100 cc de te-

10. trahidrofurano absoluto y s¢ afiado esta solucion, a gotas ¥
agitando, a una suspension do 1 g (0,026 molos) de hidruro
de litio-aluminio en 30 cc do tetrahidrofurano absoluto.
Terminada la adioién; se calionts la mezcla cen roflujo por
12 horas. Dospues do enfriarla hagta O° C; se descompons cl

15, oxeogo do hidrurc de litio-gluminio con éter humedo y agua.
El procipitado resultante so scpara por filtracion y ol f£il-
trado so oxtrae dos vecos con 200 ce de eter cada vez. e
lavan oon agva los extractos eﬁéroos; S0 secan y se evapo-
ran; lo que da anii~3"cloro~10;11~qihidro-N~metil~5,10~m0~

20, tano-5~gibonzola, dleiclohopton~l2-metilamina, on forma do
un acoito inecoloro,

Ta amina proparada tal como se ha descrito on cl
pérrafo anterior sc disueclve on etanol y se trata con un
exceso dc acido clorhidrico ctandlico. Iuego sc afiade ctor

5, Y se scpara por filtracion cl clorhidrato bruto. Ia crigﬁa*_
lizacidn en otanol/Gter proporciona clorhidrato do anti-3-
-cloro—lo;ll*dihidro~ﬂ*motil-5;lOfmctano—5H~dibonzo[a;d]

ciclohepten-l2-motilamina, de punto de fusion 200-2102 ©
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(descompogicidn),
Ejemplo 19
A partir de 0,8 g (3,2 milimoles) de acido sin-10,
11-aihidro-5,10-metano~5H~dibenzo [a, d]eiclohopten-12-carbo-
xflico y 0,75 cc (0,01 mol) de clorurc de tionilo puede ob-
teneréo; de la manera que s¢ ha desorito en ol Ejemplo 2,
el cloruro do acido respectivo, Dsto cloruro de acido,se
disuclve en 20 cc de benceno absoluto y sc afiade, a gotas
Y agitando; a 2 g de amonfaco en 50 oc do bencono, Despuds
de agitar por 12 horas, se vierte la mezcla en hielo y se
la extrae con cter. Ios extractos etcreos se lavan con solu-
cidn dilufda de hidroxido sédioo;'con acido clorhfdrico ai-
ido y con agua, s0 sccan y so evaporan hasta sequedad,
Le crigtelizacidn del rosiduo en cloruro de metileno/eter
proporoiona amida de écido sin~10;11~dihidro—5;10~metanq~5H~
~dibengo[a,dJoiclohopton~l2-carboxilico; do punto de fusicn
192-19%0, .
A gotas y agitando, so ailade una solucion de 0,7
g (2,8 m;limgles) de la amida do acido sinrlo;ll—dihidro~
-5,10~metgno—5H—dibcnzoEa,dJcicloheptenrlz—carboxflico en
50 ce do ‘betrahidrofurany absoluto a una susponsion de 0,2
g (5,3 milimoles) de hidruro do litio-aluminio en 20 cc do
totrahidrofuranc absoluto. Terminada la adicion, se calion-
ta la mozcla en roflujo por 12 horas. Después do onfriar
hasta 02C, sc doscompone con élor humedo y con agua ol ex—
ceso de hidruro deo litio~aluminio; 80 separa por filtraoién
91 prooipi?aqo ¥ sc extrae cl filtpado con éto?. Ios extrac-

t0s etdrcos so lavan con agus, ¢ seecan y sc cvaporan, Tra-
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tando ol rosiduo con geido clorhidrico etandlico y crista~-
lizando ol clorhidrato bruto cn otanol/ﬁtor, se obtiene
clorhidrato do sin~lo,ll—dihidro~5,10~motano~5H~dibenzq
[a,d]ciclohepten~12*metilamina; do punto de fusidn 283-28%5
C.

Ejemplo_20

De manera anéloga a la doscrita en el Ejoemplo 19,
a partir de 5 g (0,02 molos) do acido anti=10,1l-dihidro-
~5, 10-motano—5H~dibenzoLa, dJeiclohepten-12-carbox{lico pucde
obtenorse amida de acido anti—lo;11—dihiaro—5,10—-metano~5H~
-dibengo[a,d]-ciclohepten~l2~oarboxilico, de punto de Fusion
164-16%C (en cloruro de metileno/cter),

Ie reduccion de la amida de acido anterior v la
conversion de la base resultante en ol clorhidrgto propor-
ciong clorhidrato de anti-~10,ll~dihidro~5,10~metano—5H-di~
benzo[a;d]cioloheptenr12ﬁmetilamina, de punto de fusicon
260-26202C,

Ejemplo 21

Se disuelven en 20 cc do dimetilformamida § g
(0,03 moles ) de acido anti-10,11-dihidro~ll-exo~hidroxi-5,
10-me tano~5H-dibenzola, dJeiclohepten-l2~carboxilico y, des-
pues do afadir 25,5 g (0,18 moles) de yoduro de metilo y
27,7 & (0;12 moles) de Oxido argentico, se agita a la tem-
peratura del ambiente por 12 horas. Iuego se trata la mez-
cla con agua y se la extrae con Ater. ios extractos eté~
Teos sc lavan con agua, se gecan y geo OVaporan; lo que da un
residuo crigtalino de cgter metilico de acido anii-lo;ll;

~dihidro~ll-exo~metosi~5, 10-metano~5H~dibenzo (a, dJciclohep-



ten-12-carbox{lico, Se disuelve este ester en solucidn meta
nolios 2 W de hidrdxido potésieo y sc calienta en reflgjo
por 2 horaz., Iuego we diluye la mezcla con agua, se evapo-
ra el metanol bajo presion reducida; se acidifica la solu~-

5, cion residual con gcido clorhfdrico diluido y se la extrac
con éter. VDespués de lavar; secar y evaporar los extrac-
tos etéreos, se obtiene acido anti~10;1l-dihidro—ll—exo~me~
toxi~5,10~metano~5H~dibenzo[a;d]ciclohoptenr12~carboxilico,
de punto de fusidn 235~2400C. _

10, _ A partir de 6,5 g (0;023 moles) de &cido anti-
10,11¥q1hidrq~ll~exo~metoxi~5,10~metano~5H—dibenzoEa,d]ci—
clohepten-12-carboxflico y 5 cc (0,068 moles) de cloruro
de tionilo puede obtencrse, do mancra analoga a la descri-
ta en el Sjemplo 1, ol cloruro de geido respectivo, Se di-

15, sue}vo este oloruro de deido on 50 ce do bonceno ¥y se gilade
la solucién; a gotas, agitando 7 o la temperatura del am—
biente, a una solucidén de 4;5 g (0,15 moles) de metilamina
en 100 cc do bonceno. fTerminada la adicidn, se agita la
mezolala la ?emperatura del ambiente poxr 20 mimtos mas vy

20, luggo ge la yierte cn hielo y s ;a extrae con cloroformo,
Ios extractos cloroformicos se lavan con solucidn de bicar-
bonato sédico, con acido clorhidrico diluldo y con agua, so
gecan y ge cevaporan hasta sequodad.' Ia cristalizacién en
acetona/hexano de amida de &cldo a1 ~10, 11~dih dro~N-me~

25, til=-ll~exo~metoxi~5, 10~meteno~5~dibonzola, dlciclohepten~
~12~carboxilico; de punto de fUSién 222-225C,

e afiade, a ¢otas y agitando, una solucidn de

5,9 g (0,022 moles) de la amida de aoido anti=~10,ll-dihi-
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dri=N-metil=1ll-exo-metoxi~5,10-netano~5H~dibenzola, di~ci~

clohepten~12—garboxilico en 100 cc de tetrahidrofurano ab—
soluto a una suspension de 1,8 g (0;047 moles) de hidruro
de litio-aluminio en 30 cc de tetrahidrofurano absoluto.
Terminada la adicién; se calienta la mezcla en reflujo por
12 horas. Después de enfriar la mezcla hasta 02C, se des-
compone con eter humedo y agua cl exceso de hidruro de 1i,
tio=-aluminio. EL precipitado resultante se separa por fil-
tracidn y se extrae ¢l Ffiltrado con ¢ter., Ios extractos
etéreos se lavan, se sccan y se evaporan; 1o que da anti-
~10, 11~dihidro-ll-oxo-metoxi~N-motil-5, 10-metano~>SH~diben~
zo[a,d]ciclohepﬁen~l2~metilamina; en forma de aceite inco-
loro, Esta aming se convierte on el clorhidrato de la mane-
ra ordinaria. Ia cristalizacién del clorhidrato bruto en
etanol/etor proporciona clorhidrato de anti~10,11~dihidro-
~11~ex0-metoxi~N-metil-~5, 10-metano~5H~dibenzola, dJoiclohap-
ten~l2*meﬁilamina; de punto de FTusidn 279-2802C (descompo-
sicidn).
~ Ejemplo 22

Se convierten 2,0 g (8 milimoles) de acido anti-
~1o;ll~dihidro—5,lO~metano~5H~dibenzo[a,d]cigloheptenelz-
~carbosflico en el cloruro de acido rospectivo, con 2 cc
(27 milimoles) de cloruro de tiomilo, de manera angloga a
la descrita on el Ejemplo 1. Sc disuelve este cloruro de
écidp en 25 oc de benceno absoluﬁo.y se aflade la solucién;
a gotas, apitando y a 090; a2 g (31 nilimoles) de acida
sodica en 10 cc de agua., Al final de la adicién, se agita

’ 7 .
la mezecla o 0°C por 2 horas mas, ge separa la fase organica
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¥y g6 la seca a 02 C durante 10 horas sobre cloruro caleico,

Ia solucidn bencenica desecada semcalienta despacio en ro~
flujo y lueso se calienta por unas 2 hoyas mas hagta que
cesa el desprendimiento de nitrégeno. Evaporando el benco-
no bajo presion reducia, se obtiene l2-isocianato crista-
lino do anﬁi—lo,ll~dihidro-5;10~metano~5H-dibenzo[a;d]ci~
clohepteno,

1 g (4 milimoles) del l2~isocianato de anti~10,11-
dihidro—S;lO—metano~5H—dibenzo[a,d]ciolohepteno gse callen-
ta en rceflujo por 12 horas en una mezcla de 50 cc de geido
sulfirico 2 N, 10 cc de acido acéﬁioo glacial y 50 cc de
benceno, Se vierte lo mezmcla en hielo y se la extrae con
50 ec de oter. Se alcalimiza la fase acuosa con golueidn
di;uida‘do hidréxido sédico y sc la extrae con éter. EL
lavado, ¢1 secadd y la evaporacidn do los oxtractos etereos
proporcionan anti-10,ll-dihidro~5,10-metano~5H-dibenzola,d]
ciclohepten-l2-amina, en forma de un aceite incoloro; que
se convierte en el clorhidrato con &cido clorhidrico etand-
lico de la manera ordinaria, Ia cristalizacidn en etanol/
éter_proporciona clorhidrato de_anti—lo;11—dihidro~5;10~me~
tano~5H~dibenzola,dleiclohepteon-l2-amina, de punto de fu-
sion 272-2742C.

Ejemplo 23

A 02C, se afiade a gotas una solucion de 15 g
(0,06 moles) de aeido anti~10;ll—dihidro—5,10-metano~5H~
dibenzola, aJeiclohepiten-1l2~carboxfilico en 30 cc de tetrahi-
drofurano absoluto a una suspension de 4 g (O;l mol) de

hidmro de litio-aluminio en 20 cc de tetrahidrofurano ab-
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soluto, Terminada la adicién, se calienta la mezcla en re-
flujo por 3 horas, luego se la enfria ¥ se descompone con

’ -’ ¢ 3 . > *
eter humedo y agua el exceso de hidruro de litio-aluminio.
Se separa por filtracion el precipitado resultante y se le

'l
lava con eter. e gepara la fase organica, se la lava con
g ] > l’
agva, se la seca y se la evapora, Ia cristalizacion del

residuo en eter/hexano proporciona anti-10,ll=dihidro-5,10

1

~metano-5i~dibenzola, dJoiclohepten—12-motanol, de punto
de fusion 124-1250C,

A una solucion de 12 g (0,05 moles) del anti-10,
ll~dihidro-5;lO~metano~5H~dibenzo[a,d]ciclohepten—12~meta~
nol en 300 oc de sulfdxido do dimetilo se afladen 30 g ‘
(0,15 moles) do diciclohoxilearbodiimida y 2,5 & (0,025 mo-
les) de acido fosfdrico cristalimo. Se agita la mezcla por
2 horas a la tomporatura del ambiente; se aflade luegd.gna
solucidn de 5 g (0,055 moles) de acido oxalico en 30 cc do
metanol y so aglta la mezcla por 0;5 horas todavia. Dos~
pués de aﬁgdir 100 c¢c de agua, se secpara por filtracién la
urea resultante y se extrae el filtrado con étor, Ios ex
tractos otorcos se lavan, so sccan y se evaporan., Ia cris—
talizacién.dcl residuo en cloruro de metileno/hexano propor-
ciona anti—lo,11~dihidro—5;10~motano—5H~dibenzo[a,d]ciclo*
hepten-12-carboxialdehido, dc punto do fusion 95~982C,

_ Una golucidn de 6,5 g (0,028 moles) dol anti~10,11-
~dihidro-5,10-motano~5H-dibenzola, d]ciclohepten=12~carboxi-
aldehido en 100 cc de tetrahidrofurano absoluto se instila;
a temperatura de =102C a -5 ¢, en 15 cc de una solucion

3~molar, agitada, de cloruro de metil-magnesio en tetrahi-
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drofurano (0;054 moles), Terminada la adicidn, se agita
la mezcla por 15 m@nutos mas a la temperatura dol ambien-
te, ¥y luego sc la vierte en hielo al que se ha afladido un
poco de acido clorhidri&o ailuddo v a continuacion se ex-—
trae oonﬂéto?. Ios extracios ctéreos se lavan con agua, S0
secan y se gvaporan; lo que da an$i~10;ll—dihiaro~alfa~me“
%il~5;10~metano~5H~dibenzo~Ea,d]oiclohepten~12~metanol bru-
to, que aparece uniforme en la cromatograf{a de capa fina,

4 este alcohol bruto se aflade a gotas, a 02C y agitando,
reactivo de Jones (obtenidc a base de 26,7 g de tricxido

de cromo on 30 cc de agua y 23 cc de acido sulfurico concen-
trado y ajustado a 100 ce oon'agua) guficiente para que per-
sista_una coloracion amarillo~gnaranjada. Se descompone

con ctanol el exceso de reactivo de Jones y, después de alia-

dir 100 cc de agua, se extrae la mezcla con eter, Los ex-

’
. tractos etereos se lava, se sccan y se evaporan hasta scque-

dad, Ia cristalizacidén del rcsiduo en cloruro de metile-
no /hexano proporciona Eanti—la;11—dihidro"5,lOmmetano—SH—
-dibenzo[a,d]-oicloheptcnrl2~il]~motilcetona; de punto do
fusion 105-1072C.

Se calienta enmflujo por 5 horas una mezcla de
4,1 g (0,0165 moles) de [anti"10;11~dihidro~5,lO—metano~
~SH=dibenzola, dleiclohepten~Ll2~il]-metilcetona, 80 cc de
piriding absoluta y 5,0 g (0,072 moles) de clorhidrato de
hidroxilemina., Imcgo se evapora la piridina ba jo presiénv
reducida; sc disuelve el rcsiduo en oter, se lava la solu-
cidn etdrca con agua, se la geca y gse la evapora hasta se-

gquedad, Ia eristalizacion del regsiduo en éter/bentano pro-
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porciona Eantiwlo,11—dihidro-5;10~metano~5H*dibenzoEa,d]oiw
clohepton~12-il]-metil-cetoxima, de punto de fusion 15020
aproximadanente, _

Se dlsuelven en 100 cc do metanol 2 g (0,0075
moles) de la [anti~lo,ll—dihidro~5;lO-metano—SH—dibepzoEa,ﬂ:
ciclohepten-12-ill-metil~cetoxima y se hidrogena la solu-
cion en presencia de n{quel de Raney. Terminada la absor-
cién_de hidrégeno, se separa el catalizador por filtracién,
se evapora ol metanol ba jo presién reducida y se disuelwve
el residuo en éter. Ia solucidn otérea se extrae con acido
clorhidrico dilufdo y la fase acuosa se alcaliniza con so-
lucion dilufda de hidréxidoksédioo y se extrae con eter.
Ios cutractos etéreos se lavan, o secan y se evaporan hag-
ta sequedad, Ta crigtalizacidn del residuc en pentano pro-
porciona anti~10,1l-dihidro-alfa~metil—3,10-metano-5SH-di-
benzo[a,d]*ciclohepten~12~metilaﬁina; de punto de fusion
101-1020 ¢,

Ejemplo 24 .

So disuclven 5,3 g (0,028 moles) de [anti~10,11-
dihidro~5,10-nc tano~5H~dibenzola, dleiclohepten-12-il J-me-
til-cetona en 200 cc de metanol, y después de afiadir l_g
(0,032 moles) de metilamina y 1 g de niquel de Raney, se
hidrogena por 18 horas a 902C y con presion de 100 atmos-
feras. Después de enfriar la mezcla hasta la temperatura
del ambiente, se separa el catalizador por filtracién, se
evapora cl disolvente bajo prcsiénireducida y se disuelve
ol reoiduo en éter. Ia solucion etérea se extrae con aci-

do clorhidrico dilufdo v la fase acuosa se alcaliniza con
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solueidn ailufda de hidroxido scdico y se extrae con .iter.

El 1avado; el secado ¥ la evgporacién de los extractos e?é—
reos proporcionan anti-10,ll-dihidro-N-alfa-dimetil-5,10-
—mﬁmﬁ&ﬁ%mﬂmMddm®m¢MWwHWMmenﬁma
de un aceite incoloro, que se convierte en el clorhidrato
con acido clorhidrico etandlico do la maners ordinaria, Ia
cristalizacidn del clorhidrato bruto en etanol/éter propox--
ciona clorhidrato de anti~10,ll-dihidro-N-,alfa-dimetil-
5,10~metano~50-dibenzola, dleiclohepten—l2~metilamina, de
punto de fusidn 225-2202C (descomposicion),
| Ejemplo 25 ,

 Se disuelven 0,5 g (1,8 milimoles) de anti-~12-
~[ (dimetilamino )-metill-5,10~dihidro-5, 10~metano—~11H~ai~
benzoﬂa;d]ciclohepﬁen—ll-ona en una mezcla de 10 cc de xile—
no, 10 cc de acido acético glacial y 10 cc de dcido clorhi~
drico concentrado. Después de afiadir 5 g de amalgama do
zinp, sc calienta la mezcla entreflujo por 12 horas. A
contimacion se la enfria, se separa por filtracidn el zine,
se vierte la mezcla en hielo; se alcaliniza con solucion
Qilu{da do hidrdxido sédico y se extrae con eter, El la~-
vado, el secado y la evaporacidn de los extractos etéreos
proporcionan anti-lo;ll~dihidro¥H,thimetil~5,lO~metano-5H—_
-dibenzo[a;d]cicloheptepr12~metilamina, en forma de un acei~
te incoloro; que se convierte en el clorhidrato de la ma-
nera ordinaria. Ta cristalizacion del clorhidrato bruto
en etanol/oter proporciona clorhidrato de anti~10;ll—di~
hidro—H;HFdimetil~5,lO—metano~5H~dibgnzoEa,d]ciclohepten~

~1l2-motilaming, de punto de Fusicn 258-2600¢,
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Ejemplo 26 .

Se diswelven 1,5 g (5,35 milimoles) de anti-10,11-
—dihidro—1l~exo—metoxi~wwmetil~5;10—metano~5H~dibenzoEa?d]
ciclohepton~12-motilamina on 30 cc de dcido bromhidrico al
48% y se ocalienta la solucidn on reflujo por una hora, Tne-
go ge viorte la mezcla en hielo; go alecaliniza con soluoién
dilufds de hidréxido.sédico ¥y sc oxtraec con eter. El lava~
do; ol sooado y la ovaporacion do 1os extractos etereos
proporelionan una mezcla do dog aminas. Ia separacién por
cromatografia en columma de gol do silice, con Gter, pro-
porciona anti-ll-bromo=-10,1l-dihidro=~N~metil-5,10~metano~
-5H~dibonzola, d]eiclohopten-l2-metilamina, de punto de Fu~
sidn 101~1020¢ (el clorhidrato funde a unos 2552C, con des-
composicion), y anti-10,11-dihidro-1l-exo-hidroxi-N-metil-
“5,lO-mctano-SH—dibenzo[a,d]ciclohepten-12~metilamina; de
punto de fusidn 174-1770C.

_Edemplo 27

3¢ hace pagar cloruro de hidrégeno gaseoso por
ung, mezcla; enfriada hasta 0°C, de 1,0 g (3;6 milimoles)
de anti~1l2-[(dimetilamino )-metill~5,10-aihidre=5,10~metano~
~11H-dibenzola, dJ-ciclohepten-1l=ona en 30 cc de clorofor—
mo y 10 cc de ctanditiol, durante 6 horas y con agltacion,
Se deja reposar la mezcla a la ﬁemporatura del ambilente por
12 horas y a continuacion se la'evapora hasta sequedaq. Ia
erigtalizacion del residuo en otor proporciona anti~5',10"'-
dihidro~N,N—dimetil*spiro-[l;3~diﬁiolﬁn—2,ll’~5,10-metano~
-11H~dibenzola,dleicloheptenl~12'~notilamina, de punto de
fusidn 270-2712C.



Se calienta en reflujo por 2 horag, bajo at
mosfera do nitrégeno ¥ en presenoia de 5 g de niquel de
Raney, una golucidn de 500 mg (1;4 milimoles) de la anti-
~5!,10'~@ihidro-¥, N-dimetil-spiro~[1, 3~ditiolan-2,11 '~5; 10~
5, ~metanoFllH-dibenzo[a,d;ciclohepton]“l2'~metilamina en 50
cc de etanol. Después de onfria? la mezcla, se separa por
filtracién el catallizador y se cvapora el digsolvente. El
residuo se trata con acido clorhidrico etandlico de la mane-
ra ordinaria y el clorhidrato bruto se cristaliza en etanol/
10, éter.. Se obtienen clorhidrato de anti-10,11-dihidro-N,N-
-dimetil-5, 10-metano-SH~dibenzola, dleiclohepten=l2~metila~
mina, de punto de fusion 255-2612C,
Ejemplo 28
Agitando y a la temporatura del ambiente, se
15. afiaden a gotas 5 g (0,018 moles) de anti-12-[(aimetilami-
no )~me+till~5,10~dihidro~5, 10~mctano—~11H-dibenzola, dlei-
clohepten—ll-ona en 80 cc de ctor absoluto a una solucicn
de Grignard preparada a basc do 1;5 g (0;06 &tomos—-gramo )
de magnosio y 9,9 g (0,07 molos) do yoduro de motilo. Ter-
20, minada la adicién, se calients la mgzcla en roflujo duran-
te 5 horas, Ia mezcla onfriada so viocrie en hielo al que
se han mezclado unos 10 g de cloruro aménico, se alcalini-
za con solucion dilufda de hidrdxido sodico ¥y se extrae
con ¢ter. Se separa la fase orgénica, se la lava con agua,
25, se seca y se evapora, 1o que da anti-10,11~dihidro~N,N~11~
~trimetil~11~hidroxi-5,10-motano~5H-dibenzola, dJeiclohep-
ten-12-motilamina, Una mucestra de csta amina que se con-

vierte en ol clorhidrato de la mancra ordinaria presento,
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después de cristalizacion en etancl/eter, un punto de Ffusidn
de 254*25690.

3,4 g (0,012 moles) de la an‘ci-lo;ll—dihidrO*IirgIIl
11—trimotil—ll~hidroxi~5,10~metano~5H~dibenzo[a;d]mciolo~
hepten-l2-motilamina se disuelven en 50 cc de acido acetico
glacial y; despues de afiadir 3,1 g (0,1 gramo-atomo) de
féaforo rojo y 16 co de acido yodhidrico al 57% en acido
acetico glacial, se calienta enrreflgjo por 3 horas, Iuego
ge filtra la mezcla caliente y g8 lave el residuo con agua
calientc. Después de enfriar, se alecaliniza el filtrado
con solucion concentrada de hidyéxido sddico y se extras
con cloruro de metileno. Se lava la fase organica con so-
lucion de tiosulfato sédico y solucion saturada de cloruro
sédico; se seca y se evapora, lo que da anti-10,1l~dihi-
dro-~N, I, 11~trimetil-5, 10~me tano-5li~dibenzola, dJeiclohepten~
~l2-metilamina, en forma de un accite incoloro. Se disuel-
ve esta amina en acetona, se la trata con acido oxalico en
acetons y se separa por filtracidn ol precipitado resultan—
6. Ia.cristalizacién en etanol/Gter proporciona oxalato ‘
de anti~10;llwdihidro~lN,N~11~trimotil~5,10~metano~5H-diben~
zola, dseiclohepten=l2-metilamina (1:1), de punto de fusion
178~1302C.,

_Ejemplo 29

Sc calicnta a 90—10090; por 12 horas, una mezcla
deo 0,75‘g (3 milimoles) de anti~10;ll—dihidro—N~metil~5,lO~
*metano-SH—dibenzoEa,d]cicloheptonﬁ12~metilamina, 7;5 ce
de dcido fdrmico y 0,45 cc do una solucidn de formalina al

35%. Ie mozcla reaccional, enfriada, se alceliniza y lue-
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g0 se extrac con ctor, Ios oxtrachos etoroo“ g0 lavan fac)
gecan y oe cvaporan, 1o que da un aceite que se convierte
on el clorhidrato con acido clorhidrigo otandlico., Ia crig-
talizacion del clorhidrato bruto en etanol/eter proporecio~
na clorhidrato do anti~10;ll~dihidro~N,N~dimotil~5,10~metano~
~5H-dibenzola, dJeiclohepten~12-motilamina, de punto de fu~
sidn 259-26120,
Ejemplo 30 .

Agitando, se afiade a gotas una solucion do 1,4 g
(5,3 milimolos) de anti~10,11-dihidro=N,N~dimetil~5,10~me-
tano~5u~dibonzola, dleiclohepten~12-mnetilaming on 20 cc do
benceno abgsoluto a una solucidn de 1,6 g de estor otilico
de acido cloroformico on 10 cc de bencono absoluto, Termi-
nada la adicidn, se calienta la mezcla en reflujo durante
20 horas, Dospucs de enfriar, so diluye la mezcla con ben-
ceno y sce la extrae con acido clorhldrlco dilufdo. Se so-
para la fasc org sanica, sc la lava con agua, se la seca y
ge la evapora, 1o que da anti-10,ll-dihidro-N-metil-N-car—
boatoxi-5,10~metano-5H~dibenzola, dJeiclohepten-12-metila~
mina bruta. Se disuclve osta amina en 25 cc de n~butanol
y, después do afiadir 1,4 g (3,6 milimolos) de hidroxido
potésicq; se calienta por 17 horas cn roeflujo y agitando,
en atmdsfera do nitrégeno. Ia mozcla enfriada se diluye
con benceno y se extrae con acido clorhidrico dilufdo. Se
separa la fage acuosa; se la alcaliniza con soluciép ailui-
da de hiardxido sodico ¥y se la e: trae con eter. Ios extrac-
tos etéreos ne lavan con agua, S¢ secan y se evaporan, y

el aocelite resulitante sc¢ trata con acido clorhidrico etand—
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lico. Ia oristalizacion en etanol/cter proporciona clorhi-~
drato de anti-10,ll-dihidro=-N-netil-5,10~motano-5H-diben-
zola, dJeiclohes xen~l2-netilamina, de punto de fusion 230~
2320,
_Ejemplo 31

Se afiaden a gotas 9,6 g (0,045 moles) do (dietil-
fosfono )-acetato de etilo an 50 cc de tetrahidrofurano ab-
soluto o una suspensidn, agitada, de 1,6 g (0,04 moles)
de amida sodica on 50 cc de tetrahidrofurano absoluto., Ter—
minada la adicion, se agita la mozcla a 602C, por 1 1/2
horas todavia. Después de enfriar la mezcla hasta tempera-
tura de =32 C a 02 C, se le instila una solucion de 4;7 &
(0,02 molea) de anti-10,11-dihidro-5,10-metano~5E~dibenzo
Ca,dleiclohepton-l2~carboxialdchido en 50 cec de tetrahidro-
furano absoluto. Terminada la adicion, se calienta la mez-
cla a 40-50¢ C por 2 horas, ITuego se la enfria hasta 02 C
¥y se la trata con solucidn saturada de cloruro sédioo. Des—
pués de oxbraccidon con eter y lavado, secado ¥ evaporacién
do los extractos etdreos, se obiicne Gster eti{lico de aci-
do anti-10,1l~dihidro~5,10-metano~54-dibenzola, dJeiclohep-
tenr12~acrilioo, on forma de un acelte incoloro., Se disuel-
ve este ester en solucidn metandlica 2 N de hidroxido po-
tasico v se qalieﬁta la solucion en reflujo por 2 horas.
Después de evaporar el metanol bajo presién reducida y de
diluir con agua, se acidifica la mezcla con acido clorhi-
drico diluido ¥ se la extrae oon étor. Ios extractos 9té~
reoa; ge lavan con agua, se secan y se evaporan hasta se-—

quedad. Ia oristalizacion del reaiduo en cloruro de meti-
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leno /hoxano proporcions acido anﬁi—lo,1l-dihidro~5;10-meta~
no~5H"dibenzo[a,d]cicloheptcﬂ—l2—acrilico; de punto de fu-
sion 213-216 C,

2;8 g (0,01 mol) del acido anti~10,11-dihigro~
~5,1Q—metano-5ﬂrdibenzo[a,d]ciclohepten«lz—actilico se di-
suelven en 100 cc de dioxano y se hidrogenan en presencia
de 0,2 g de carbon paladiado. Terminada la absorcidn de
hidrégeno, se separa el catalizador por filtracion y se
evapora'el filtrado hasta squedad, lo que proporciona aci~
do anti~l0,1l-dihidro-5,10-metano~5H-dibenzola,dleiclohep-
ten~l2~propi6nioo; de punto de fusidn 169-170,% ¢, .

2,8 g (0,01 mol) dol soido anti=-10,ll-dihidro-
75;1Q?metano-5H—dibenzoEa,d]oicloheptenrlZFpropiénico se con
vierten en el cloruro de acido con 1,4 cc (0,02 moles) de
cloruro de tionilo, de manecra anéIOga a la descrita en sl
Ejemplo 1, Se disuelve cste cloruro de scido en 50 ce de
benceno y se ailade esta solucién; a gotas ¥ aglitando, a
une solucidn de 1,2 g (0;04 moles) de metilamina en 40 co
de bencenq. Terminada la adigién; se agita la mezcla por
30 mimitog &8 y luego se la vierte en hielo y se la exirue
con éior. Tos extractos otoreos so lavan sucesivamente con
acido clorhidrico diluido; con sqlucién do bicarbonato mo-
dico y con ggua, sc sccan y sc evaporan; lo que da amida bru-
ta de acido antiulo,11~dihidro~N—motil-5;lO~motano~5H~dibon-
zo[a;d]—ciclohepﬁenml2~propiénioo.

. Una solucidn de 2,3 g (0,0096 moles) de la amida
bruta de acido anti-10,11-dihidro~N-metil~5,10~metano-5H-

~dibenzola, dJciclohepten-12-propidnico on 1l0cc de oter ab-
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soluto se aliade, a gotas y agitando, a una suspensién de
0;76 g (0,02 moles) de hidruro de litio-aluminio en 50 ce
de Stor absoluto. Terminada la adicidn, se calienta la mez-
cla en roflujo por 12 horas. Después de enfriar la mezcla,
sc descompone con Ster humedo v agua el exceso de hidruro
de litio—gluminio, se separa lu fase orgénica; se la lava
con agua, se la scca ¥ se la evapora., La anti-10,1l-dihidro-
~N-metil-5,10~metano—5H~dibenzola, dJciclohepten~12-propila~-
mina resultante se convierte en ol clorhidrato de la manera
ordinaria, con acido clorhidrico etandlico., Ia crigtaliza—
cion en etanol/eter proporciona clorhidrato de anti-10,11-
~dihidro-N-motil~5,10-metano-5¥~dibenzola, dy~ciclohepten—
-12-propilamina, de punto de fusion 163-184¢ ¢,
Ejemplo 32
Se agita por 4 horas a la temperatura del ambion-

fo una, solucion de 1 g (3,8 milimolos) de acido antiwlo;ll—
~dihidro-~1l-exo-hidroxi~5,10~netano~5H-dibenzola, dJeiclo-
hepten~12-carbox{lico en 20 cc dc piridina absoluta y 0,75
ce (7,5 milimoles) de anhfdrido acdtico. Se vierte la mez-
cla en hiolo; se acidifica con &cido clorhidrico dilufdo

y se extrae con cter. Tos extractos otereos se lavan, se
secan y s¢ ovaporan hasta sequedad. Ia cristalizacidn dol
residuo on c¢ter/hexano proporciona acido anti~1ll-exo-aceto-
xi~10,11~dihidro=5,10~ne tano~5E~dibenzola, dleciclohepten—12-~
~carboxilico, de punto de fusion 227-228C,

 Una solucion de 1 g (3,3 milimoles) del acido

anii-ll-exo-acetoxi~lo;ll—dihidro~5;10*metano-5H-dibenzo

[a,d]cielohoptenrl2—carboxilico en 30 ¢o de eter absoluto
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¥y 5 @gotas de piridina absoluta se trata con 0,75 cec (0,01
mol) de cloxruro de tionilo y se'agita a la temperatura del
ambiente durante 2 horaz., Se evaporan bajo presién roduci~
da el disolvente y el exceso de cloruro de tionilo, se di-
suelve el cloruro de scido bruio en 50 cc de benceno y sc
aflade la solucidon, a gotas, a unos 3 g (0,067 moles) de
dimetilaming en 50 cc de henceno. Terminada la adicién, 80
agita la mezcla por 30 minutos mas, se la vierte en hielo,
se acidifica con acido cloxmidrico‘diluido y se oxtrae con
$ter. Ios extractos etérecs se lavan, se secan y se evapo-
ran hasta sequedad, Ia crislalizacidn del residuo en cloxo-
formo/gtor proporciona amida de écido anti~ll-exo—acetoxi-
-10;ll~dihidro~N,N~dimetil~5,lO~notano-5H~dibenzoEa,d]oi—
clohopten—12~carboxilico; de punto de fusion 218-2200 C,
Una solucion de 0,5 # (2,4 milimoles) de la ami-~
da de deido anti=ll-exo-acetoxi-10,11-aihidro~N,N~dinetil-
=5, 10~metano~5H~dibenzoLa, dJeiclohepten-l2-carboxilico en
20 oc do tetrahidrofurano absoluto se aﬁade; a gotas y a
-10¢ ¢, a una suspensidn agitada de 200 mg (5,3 milimoles)
de hidruro de litio-aluminio en 20 cc de eter. Terminada
la adicidn, se calienta despacio la mezcla hasta la tempe-
ratura del ambiente y a contimacidn se la calienta en ro-
flujo por 5 horas mas, Deppucs dol enfriamiento de la mez-
cla; sc doscompone con eter hinedo y agua el exceso de hidr-
10 de litio-aluminio y se scvara por Tiltracidn el precipi~
tado resultante. Se separa la fuge cterea, se la lava con
agua, se la seca y se la evapora hasta sequedad. Ia crista-~

. < ! N ’ .
lizgeion del residuo en etor/hezano proporeions anti~10,1l~
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=dihidro-H, N~dimetil~1l~exo=hidroxi~5, 10~metano= EI-I-dibenzp
La, dleciclohepten-12-motilaming, do punto de fusion 161-163¢
c.
~ Una solucion de 0,5 g (1,8 milimoles) de la an-
5. ti~10;ll—dihidro—N,N“dimeti;~ll~exo~hidroxi~5;10~metano-
~5H~dibenzola,d]eiclohepten-l2-metilamina en 20 cc de piri-
dina abgoluta so trata con 0,30 g (3,6 milimoles) de anhi-
drido &. .ico. BSe deja reposar la mezcla por 24 horas a
la temperatura del ambiente y luocgo se la vierbe en hie-~
10, lo. Se alecaliniza con solucién diluida de hidréxi@o sodico
y se oxtrae con éter, Iop extractos etereos se lavan, se
gecan y ge evaporan hasta sequedad., Ia cristalizacién_del
residuo en cter/hexano proporciona.anii—ll—exo~acetoxi—10;.
11~dihidr9~N,H—dimetil-5,lO-mctano—5H-dibenzo[a,d]ciclohep~
15, ton-l2-notilamina, de punto de fusion 120-1212C,

0,5 g (1,55 milimoles) de la anti-ll-exo-acetoxi-
~10, 11~dihidro~N, N~dime til~5, 10~netano-5H~dibenzola, dlei~
clohepton-l2-metilamina se disuelven en 100 cc de etanol y
se hidrogena la solucion por 12 horas en presencia de car-

%0. on paladiado, con presion do 100 atmosferas y a 502C. Se
separa por filtracion el catalizador, se evapora el filtra=—
do hasta scquedad y se trata ol residuo.cristalino con aci-
do clorhidrico etandlico. Despues de avaporar el excego de
acido clorhiarico etandlico, sc cristaliza en etanol/eter

o5, el rosiduo obtenido, lo que da clorhidrato de anti~10,11-di-
hidxo~ﬂ;N~dimetil—5,IO“motano—5H~dibenzo[a,d]ciclohepten~
-12~metilamina; de punto de fusicn 259-2612C.

Ejemplo 33

POOR
QUALITY
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A gotas y a la temperatura del ambiente, se afia-
den 1,5 g (5,6 milimoles) de tribromuro de fosforo a wna
solucidn agitada de 4,5 g (0,016 moles) de anti-12-[(dime-
tilamino )-metil]-10, 11~dihidro=5, 10-metano~5H~dibenzola, 4.
oiolohepten411~endo~ol en 100 ce de eter absoluto y 5 gotas
de piridina absoluta, Terminada la adicidn, se aglita la
mezcla por 12 horas mas, a la temperatura del ambiente, se¢
la vioite on hielo, se la alealiniza con solucidn diluida
de hidrdxido sodico y se la extirae con eter., Ios extractos
etereos so lavan con agua, se sccan ¥y se evaporan lo quo
da un accite igcoloro, que se filtra sobre gel de silice
con &ter. Ia evaporacion del filtrado y la eristalizacion
del residuo en cter proporcionan anti-llo-exo-bromo-1C,11-
~dihidro~H, F~dimetil~5, 10-metano-5H~dibenzola, aJeiclohep~
ten-1l2-metiloming, de punto de fusion 98-1002 C,

2 gz (0,0058 moles) de lo anti-ll-exo~bromo-10,11~
~dihidro-i, H~aimet11-5, 10~metano-5-dibenzola, dJeiclohep~
ten—~l2-motilamina se disuelven en 100 cc de dioxano y se
hidrogenan & la temperatura del anblente en presencia de
unos 2 g de niquel de Raney. Toerminada la absoreidn de
hidrdgeno, se separa el catalizador por filtracion y se
evapora cl filtrado bajo presion reducida. EL residuo
oleoso se frata con acido clorhidrico etandlico y se eva~
pora hagta sequedad., Ia crigstalizacidn del msiduo en eba-
nol/éter proporciona clorhidrato de anti=l0,ll-dihidro-

-, N-dinetil~5, 10~mebano~5l-dibenzola, dleiclohepten~12-mo-
tilamina; de punto de fusion 253-2540C,

Bjerplo 34
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A) Se disuelven en 30 cc de henceno 0,5 g (1,7 mili-

moles) de bromuro de anti-10,1l-dihidro-5,10-metano-5H-ai~
benzola,dlciclohepten~12-metilo y, despuss de afladir O, 36

g (3 milimolos) de N‘beneilmeﬁilamina; se calienta en reflu-
jo durante 5 horas, Ia mezcla enfriada se extrae con éciao
clorhidrico ailufdo y se alecaliniza la fase acuosa, la ex-
traceion con éter ¥ el lavado, ol sccado y la evaporacién
de los oxtractos eteéreos proporecionan anti~-N~-boneil~10,11~
~dihidvo-N-netil~5, 10-metano-5t-dibenzola, dleiclohopten=12~
-metilamina, en forma de un aceite incoloro, EL clorhidra-
to proparado de la manera ordinaria a partir de la amina
anterior funde a 1951982 €, despuos de cristalizacidn en
acetona/ctor. _

B) So convicrte 1 g (4 milimoles) de acido anti~10,
11l~dihidro=5,10-mectano—~5H~ditensoLa, dJeiclohepten~12-carbo-~
xilico on ol cloruro de acido con 0,75 cc (0;01 mol) de clo-
rure de tionilo, A la temperatura del ambiente y agitando;
se afiaden a sotas 1,2 g (10 milimolos) de N-bencilmetilami-
na a una solucidn del cloruro de acico anterior en benceno
y se aglta la mezcla por 12 horas nas, Tuego se la vierte
en hielo al que se ha agregado un poco de acido olorh{dri-
co dilufdo y so extree con otor, Bl lavado, el secado y
la evaporacion de los extractos oboreos proporcionan amida
de acido anﬁin-bencil~lo;1l~dihidro~N~mctil~5?10~metano~SHf
dibenzo[a,d]cicloheptenul2~carboxilico; en forma de un acei-
te incoloro.,

Una solucion de 1,3 g (3,7 milimoles) de amida

bruta de deido anti-N~bencil-10,11-dihidro=N-metil=5,10~mo
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tano-SH*dibenzoEa$d]oiclohepten~l2~oarboxilico en 50 cc de
eter se aflade a gotas; a la temperatura del ambiente, a una
suspensidn agitada de 150 mg (4 milimoles) de hidruro de
litio~aluminio en 20 cc de Gtor absoluto, Terminada la adi-
cidn, sc agita la mezcla por una hova mis, a la temperatu-
ra del awbiente, Se descompone luesgo con éter mimedo y
agua el gxceso de hidruro de litilo—aluminio y se separa

por filtracidn el precipitado resultanie. Se separa la fa-
se etdroa ¥y 86 la lava con agua., ELl secado y la evapora—
clon de la Fase organica proporcionan anti-N-beneil-10,11~
~dihidro~K-metil~5, 10-netano—~5H~dihenzola, dJeiclohepten~12-
meﬁilamina; en forma de un aceilte indoloro, El clorhidra~
to preparado a partir de la amina anterior de la manera or-
dinaria funde a 195~1982 C despucs de cristalizacidn en ace-
tona/eter. .

-1 g (3 milimoles) de la anti-N-bencil-10, 11-~gihi-
dro-N—mgtil—ﬁ,10—metano~5ﬁ~dibenzo[a,d]cicloheptenrlz-meti—
laming se disuelve on 100 cc de acido acetico glacial y se
hidrogena en presencia de carbon paladiado. Terminada la
absorcidn de hidrégano; se separa por filtracidn el cata~
lizador y se evapora el filirado bajo presién.redncidg.

El aceite que queda se trata con deido clorhidrico etand-
lico. Ia oristalizacidn en etanol/dter proporeiona clor-—
hidrato de anti~10,ll=dihidro~I~motil~Y, 10-metano-5H-dlben-
zola,dlciclohopten-l2-netilaming, de punto de fusidn 232~
234¢eC,

Ejemplo 35

Je agita a 402 C. durcmbte 12 horas, una mezcla
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de O 4 3 (0,0012 moles) de bromuro de anti~lo,ll~dihidro~

~5,lo—metan0*5H~d1benzo[a,aJciclohepten*12~metilo, 20 oc -
de dimetilformamida y 0,2 g (0,0012 moles) de ftalimida po-
tasioa, Inego se vierte la mezcla en agua y se la extrae
con cloroformo. Ios extractos cloroférmicos se lavan con
agua; se secan y so evaporan, Filtrando el residuo con
étor sobre gel de silice y evaporando ol eluato; ge obtie-
ne N-E(10;ll-dihidro~5,lO-metano-ﬁH"dibenzoCa;d]cioloheptenr
12-anti=il)-metill~ftalimida,

0,15 g (0,4 milimolos) de la N-[10,11-dihidro-
=5,10~ne tano~5H-dibenzola, dleiclohepten-12-anti~1il )~metill-
~ftalimida se suspenden en 20 oc de etanol y, despuds de
afladir 0;1 cc de hidrato de hidracina;_se calienta la sug—
pensién en reflujo por 4 horas. A continuacion se acidifi~
ca la mozcla con gecido clorhidrico dilufdo y se la calienm-
ta por breve tiempo. Después del enfriamiento, se gxtrae
la mezcla con eter, se alcaliniza la fase acuosa y se la
extrae con éter, EL lavado, ol secado y la evaporizaoién
de los extractos atereos proporcionan anti-10,11~dihidro—-
-5,lO—metano—5H~dibenzoEa,d]cicloheptenrlZ-metilamina, en

forma de un acelte incoloro, que se convierte en el clor—

. hidrato con ascido clorhidrico ctandlico, Ia oristalizacion

en etanol/éter da clorhidrato de anti-10,1l-dihidro=-5,10~
~metano-bH~dibenzola, dleiclohepten-12-metilamina, de punto
de fusidn 260~262 C (descomposicion).
Ejemplo 36
A =302 C, se afiade & gota una soluclon de 4 5 g

(0 015 moles) de ester et{lico do acido anti~10,ll-dihi~-
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dro~5,lO%metano—EH-dibenzoEa,d;ciclohepten-l2—acrilico'en
100 cc de oter absoluto a una suspension agitada de 1;4 g
(0,036 moles ) de hidruro de litio~aluminic y 1 g (0;0076
moles) de cloruro de aluminio en 100 cc de eter absoluto. .
Terminada la adicidn, se agita la mezcla por 15 mimitos mas
a -3000, Se descompone luego con éter humedo y agua el ex—
ceso de hidruro de litio-aluminio y cloruro de aluminio, se
repara por filtracidén el precipitado resultante y se le la-
va con’étor. Ia soluoién_etérea se lava con agua, se seca
¥ se evapora, lo que da 3-[10,11~dihidro-5,10~metano-5H-di~
benzola, dleiclohepten~l2-anti~ill~2-trang~propen-l-ol, cn
forma de un aceite incoloro,

A una solucion de 2 g (7,6 milimoles) del 3—[10
11~dihidro~5,10-metano~5H-dibonzola, dJeiclohepten~12-anti-
«11]~2~trans-propen-l-ol en 50 ce de éter absoluto y 5 go-
tas de piridina se aﬁade; a gitas y a =702 C, una solucidn
de 0,26 oc (2;5 milimoles) de tribromuro de £osforo en 10
ce de étor absoluto, Terminada la adicidn, se agita la mez~
cla a =702 C por 15 mimitos todavia ¥y luego se la calienta
despacio hastae la temperature del ambiente, se la vierte en
hielo y se la extrae con éter. Ue lavan los extractos ete-
reos, sS¢ secan y se evaporan. EL acelte incolorxo que queds.
se filtra por gel de silice con hexano/éter (5 %) y se eva-
pora ol eluato hasta sequedad. Ia crigtalizacion del resi-
auo en cloruro de metileno /hexano da anti~12-(3-bromo-trans-
—prOPenll)-lO 11~dihidro~5, 10~mctano~5H~dibenzola, dlciclo-
hepteno, de punto de punto de ;u51on 139-142e¢,

A una solucion de 1,3 g (4 milimoles) del anti~
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=12~ (3~brono-trans-propenil)-10,11~dihidro~5, 10~metano-5H~

—dibenzo[ayd]ciclohepteno en 100 cc de benceno absoluto se
afiade a gotag; agitando y a la tomperatura del ambienie;
una solucidén de 1 g aproximadamente (22 milimoles) de dime-
tilamina en 50 cc de benceno, Terminada la adicién; gse agi~
ta la mezcla durante 15 mimmtos y luego se la vierte en
hielo y se la extrae con éter."ibs extractos etereos se .
lavan; se secan y se evaporan hagta sequedad., la crigtali-
zacion del reaiduo en éter proporciona anti-10,1l-dihidro-~
-N,N—dimctil-B,lO~metano~5H~dibenzoEa;d]cicloheptenr12~
—trans-alilamina, de punto do fusiénd99~1019 c.

El clorhidrato regpootivo s prepara tratando la
amina anterior con acido clorhidricoretanélico. Ia erigta-
lizeoidn en etanol/eter da clorhidrato de anti-lo;ll-d:i.hi-
dro-N, N-dimetil~5, 10~metano-5H-dibenzola, dJeiclohepten-12-
~trans~alilamina; de punto de fusion 238-2402 ¢ (descompo-
sicion).

Ejemplo 37 ,

Be disuelven en etanol hirviente 200 mg de una
mezcla 1:l de clorhidrato de anxi—lo;11—dihidro~N<metil—
-5,10-metano~5H-dibenzola, dJeiclohepten~l2-metilamina y
clorhidrato de sin*lo;1l~dihidro~N¥meti1-5,10—metano—5H~di—
benzo[a,d]cicloheptenrl2—metilamina y luego se enfria des-
pacio la solucion. Crigtalizan as{ 50 mg de clorhidrato
de sin—lO,117dihidro~N*metil~5;loﬁmaiano—5ﬂrdibenzo[a;djoi~
clohepten—-l2-netilamina, Por concentracidn de las aguas

modres y oristalizacidn pueden obtenerse 20 mg mis do este
clorhidrato.
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Se tratan lag aguas madres con pentano; hasta en~
furbiamiento, y luego se las doja reposar para que crista-
licen. Se obtiencn asi 30 mg de olorhidrato de anti~10,11-
dihidro-V-metil~5;lo—metano-5H~dibenzoEa,dJciclohepten~12~
-metilamina, ~
Ios ejemplog que siguen ilustran pyeparaoiones
farmaceuticas tipicas que contienen los derivados de meta-
nodibenzociclohepteno proporcionados por este invento.
Ejemplo A
‘ Se producen pagtillas de 200,00 mg de peso y que
contienenvlos ingredientes siguientes:
clorhidrato de anti~10;ll—dihidro-N—mgtil—

~5,10~metano-5H~dibenzo[a, dJeiclohepten—

~l2~-mgtilanina 25,00 mg
lactosa 110,00 mg
almiddn de maiz 61,QO mng
taleo 3,40 mg
estearato de magnesio 0,60 mg

mezclando {ntimamente ;os ingredientes entre s y compri~
miento la mezola en pastillas de 200 mg de pego cada uha,
Tas pastillas se revisten a contimacion con etil-~celulosa
¥y earvowax,
Ejemplo B
Se producen capsulas que contienen los ingredien-

tes sigulentes: .
clorhidrato de anti-10,ll-dihidro-i-metil-

-5, 10~me tano—-5H~dibenzola, dleiclohepten~

~12-metilamina 25,00 mg
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lactosa 141,00 mg

almidén de maiz 30,00 mg
talco 4,00 ng

mezclando el ingrediente activo; la lactosa y el almidadn

do meiz on una mezcladora aprqpigda, pasando la mezcla por
una. méquina desmenuzadora, devolviendo a la mezcladora la
mezcla desmenuzada, afladiendo ol talco y envasando la mez-
c¢la resultante en cépsulas de gelatina dura por medio de una
méquina apropiada,

REIVINDICACIONES

‘Deserito el objeto dol presente invento se decla-
ran mievas y de propia invenoiég las siguientes reivindi-
caciones con prioridad patente suiza n? 5226/71 del 8.4.71,

1. Un procedimiento para la preparaoién de deri-

0 . ’
vados de metanodibenzociclohepteno de la formuls general

T
AN\R
2
e
?ﬁg\\,—_g //E\BA
R»-J- 12 N — (1)
6 'n 5
“&Q@ 101 s
H Ry Ry
en la que

A representa un enlace directo o un grupo alqui-
1énico o alquenilénico que contiene a 1o su-
’
mo 3 atomos de carbono;

Ry ¥ R

1 ¥ R, representan cada uno un atomo de hidrdgeno
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o un grupo alquilico, o bien R, ¥ Ry, Jjunto

con el atomo de nitrdgeno al que estan unidos;
representan un anillo heterociclico, el cual ]
puede contener un atomo de oxigemo u otro &to-
5. mo mas de nitrogeno, optativamente substituido
por un grupo de algquilo o hidroxi-alguiloy
R representa un atomo de hidrdgeno o un grupo al-
quilico;
y
10. R4 representa un dtomo de hidrégeno o un grupo
alcoxilico o bien, cuando A representa un gru-
PO alquilénico o alqnenilénico, R4 puede repre-
seniar'también.un grupo hidrox{lico o R3 y R4,
juntos, representan un grupo 0xo;
15, Rs ¥ Rg representan cada uno un atomo de hidrogeno o

de haldgeno;

y
R, reprogenta un gtomo de hidrdgemo o un grupo
hidroxilico,
20. isdmeros geométricos y/o Cpticon de estos compuestos y sa~

les de dichos compuestos y dichos isomeros, ecaracterizado
pors
a) para la formacidn de un compucsto de la formule I
en el que A represente un grupo alquilénico 0 alqueni;énico
25, con 3 atomos de carbono a 1o sumo, Ré represente un atomo
de hidrdgeno o un grupo alquilico y R, represente un atomo
de hidrégeno 0 un grupo alcoxilico, hacerse reacciomar un

compuesto de la formula general
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15.

20,

25.

en la que

A, reprosenta un grupo alquilénico o alquenilé~
nico con 3 atomos de carbomo a lo sumo;

X represcnta un atomo o grupo partiente;

R' representa un atomo de hidrogeno o un grupo
alquilico; )

R', representa un atomo de hidrdgeno o un grupo
alcox{lico;

¥y

R5, RG v R7 tienen ol mismo significado que se les ha
atribufdo antos en esta reivindicacion,
con una smina de la formule seneral
.
~N

H (111)

R,

en la que
Rl v R2 tienen ¢l mismo significado que se les ha
atribufdo antes en esta reivindicacidn;

0 bien
b) para la formacion de un compuesto de la formula I
en ol que A Tepresente un grupo alquilénico o} alquenilé—

nico con 3 atomos de carbono a lo sumo (estando presente
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e L . . . ’ . ’
un grupo metilenico en posicion vecina al atome de nitro-—
geno ), RS ropresente un &tomo do hidrdgeno o un grupo al-
quflioo y R4 represente un atomo de hidrégeno 0 un grupo
aleoxf{lico o hidroxilico,

reducirse una amida de acido de la formula general
/Rl

A2~CO~N

Rg .@/K%ﬁl/jj—‘ Rg (Iv)

A, ropresenta un enlace directo 0 un grupo alquilé:
nico o alquenilénico con 2 atomos de carbono a
lo sumo; ‘
Ré representa un atomo de hidrégeno 0 un grupo al-—
quilicos
¥
Ry represcnta un atomo do hidrogeno o un grupo
alcoxilico, hidrox{lico o acilox{lico:
o bicn
R3 ¥y RB’ juntos, representan un grupo oxo;
. y
Ry, Ry, R5’ Re vy R7 tienen el migmo significado que se
les ha atribuido antes en este reivindica-
cién,

con un hidruro complejo de metal, para obtener el compuesto

am{nico rospectivo;



...98 -

0 bien

¢) para la formacion de un compuosto de la formula I
en el que Rl represento un atomo de hidrégeno; R2 represen .
te un grupo motilico, R3 represente un atomo de hidrégemo 0
5, un grupo alquilico y R, reprosente un atomo de hidrdgeno o

un grupo alcoxilico o, cuando A reprosente un grupo alquild-
nico o alquenilénico, R4 pueda representanr tambicn un Zrupo
hidroxilico,

reducirss un ostor de acido carbimico de la fOormula general

10. ArNHPGOORlO

(v)

15. en la que .
R3 representa un atomo de hidrogeno o un grupo
alquilico y
Ry ropresenta un atomo do hidrdgeno o un grupo al-
cox{lico o bien, cuando A representa un grupo
20, alquilénico 0 alquenilénioo, Rg puede repregen—
tar tambien un grupo hidroxilico o aciloxi{lico;
0 bien
R3 ¥y R9 Juntos, representan un grupo oxo;
Rlo representa un grupo alquilicos
25, v

Ry, R6 y R7 tienen el mismo significado que se les ha

-
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atribufdo antes en csta reivindicacién,
coi un hidruro complejo de metal, para oblener el respec-
tivo compuesto metilem{nicos
0 bien
d) para la formacidn de un compuesto de la férmula I

en el quo Rl Y R2 repregenten cada uno un atomo de hidro-

geno,
descarboxilarse un acido carbamico de la formula general
A=~ITH~COOH
Rg (Vi)
en la que

IR, R4, Ry, B, R, y & tiomen ol mismo significadq que
se les ha atribufdo antes on esta reivindi-
caci6n,

para obtener el respectivo compuosio aminico;
¢ bien

¢) para la formacidn de un compucsto de la formula I
on ol quo A roprosente un grupo alquilénico con tres ato~
mos de carbono a lo sumo, R3 ropresente un atomo de hidro-
geno o un grupo alquilico, R, represente un atomo de hidrd-
geNo 0 U AruUpPo alcoxilico o hidroxilico, Rl represente un
dtomo de hidrdgeno y R, representc un atomo de hidrdgeno o

un grupo alquilioo, con tal do que cuando Ry represente un



Sa

10,

15,

20.

25,

e 50153

4 rm 7 PR
grupo alguilico un grupo metilenice ge halle en posicidn

. ’ . ’
vecina al atomo de nitrogeno, tratarse un compuesto de la

formula gencral

B
R
7
s X
R \'[ \—¥—-—-R (VII)

X = 2

/ :

TRy Ry

B representa uno dc los grupos A3~R12 N
A4“VO2;

R, Trepresonta un atomo do hidrdgeno o um grupo

alcoxilico o hidrox{lico;

R's reprosenta un atomo dc hidrogeno o un grupo
alqu{lico; .

R, voprosenta uno do los grupos ~CH=N_313;
~CH=N~0H y -C=N

lé roprosgenta un grupo alquilico;

Aé ropresenta un grupo algquilenico o algueni-
lonico quo conticno a lo sumo dos atomos de

carbono;

A4 reprosonta un grupo alquilenico con tres

’
atomos de carbono a 1o sumo;

y
RS’ R6 y R7 ticnen el mismo pignificado que se l¢s ha
atribufdo antes on osta roivindicacidn,

con un agenuo reducthor;

-
‘/‘

e

Vs
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0 bien
) pare la formacion de un compuesto de la formula

I enoecl quo R3 represente un étomo do hidrogeno o un grupo
alquilico, Ry represento un dtomo de hidrdgeno 0 un grupo
alcoxilico o hidrox{lico y A rcpresonte un grupo alquilé-
nico con tres atomos de carbono & 1o sumo (estando en po-
sicidn vecina al atomo de nitrdgeno un grupo metilenico o
metinico ),

aminarsoe reductivamente un compucsto de la formula genaral

A2--COR14
Ry
/Y
R, R (vIzz)
5 ; 5
W
?
Rly By
en la que

R14 representa un étomo_do hidrégeno 0 un grupo
alquilico (4, ¥ Rli’ juntos, deben tencr a
lo sumo dos atomos do carbono):

- N y
R!B, 35, RG’ R7, Rll Mg A2 tiencn el mismo significado que
se les ha atribufdo antes on esta reivindi-a-~
cio'n7
con una amina de la Pformula ITI expuesﬁa en csta reivindi-
anién; en prescncia de hidrogeno activado catalfticamen-
tes
0 bicn

g) para la formacion de un compucsto de la formula I
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en el que Ry ¥y R, representen cada uno un atomo de hidrd=-

geno y, cuando A represente un enlace directo, R1 N R2 re~
’

presenten cada uno un atomo de hidrogeno o un grupo alqui-

lico,

reducirse un compuesto de la Formila general

A-'N/R 1
Ry
Ry
2 X
Re ) ' Rg (1)
A Z
H R0

en la que N

Ry R2, R5, R6, Ry y A tienen ol mismo significado que sc
les ha atribtufdo antes en esta reivindica~
cién, con tal de que; cuando A represente
un enlace dirccto, Ry R2 representen cada
uno un atomo de hidrdgeno o un grupo alqui~-
lico, _ .

para formar ol compuecsto me+tildnico respectivos

0 bien

h) para la formacidn de un compuesto de la formula I

en el quo Rs y R4, juntos, reprcgenten un grupo 0xo ¥y,

cuando A represcnte un enlace dircecto, R1 y R2 reprosenten

w@umumﬁmomhmﬁ@moun@woﬂwﬂum

oxidarse un compuesto hidroxilico de la formila general

—,

e,

\

e T
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en la quo

IR, Ry Rgy Rg, B

los ha atribuldo antes on esta reivindica~

¥y A tienen ol mismo significado que s0

2’

¢ion, con tal de que, cuando A representoc
un enlace directo, R, y R2 ropresenten cada
uno un atomo de hidrdszeno o un grupo alqui-
lico,
para formar el rcspecetivo compucsto 0xo;
0 bien
i) para la formacion de un compucgto de la formula I
on ol que A roprosentc un grupo alquilénico o] alquenilénicn
con tros dtomos de carbono a lo suro, By ¥ R, roprosenten
cada uno un gtomo do hidrogeno o un grupo alguilico, R3
reprosento un atomo de hidrogeno y 34 represente un grupo

hidroxilico,

reducirse un compucgto 0x0 de la Formuile, gencral
Y
=y 1
Al "\R!
R7 2
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en la quo _
R', ¥ R'2 representan cada uno ua atomo de hidrogeno
0 un gZrupo alqullico ¥y
; R6, 7 N4 Al tiencn el mismo Sl"nlxlcado que sc les
ha atribuido antes en esta r01v1ndlcaclon
para formar el rospectivo compuocsto hidrox{lico;
o bion ’
j) para la formacion do un compucsto de la formula
I en ol quo A ropresente un grupo alquilénico 0 alqueni]é
nico con tros atomos de carbono a lo Sumo , Rs represente
un atomo do hidrégeno 0 un grupo alquilico y R4 represen~
te un grupo hidroxilico

gomoterse un cter de la formula genoral

e
1 E\Rg
R
455\\~f‘
Rg ™7 H (X11)
XN
1
g R 3 RlS
en la quo
Ry 5 roprosenta un grupo alqilioo y

Rl, R2, R‘s, R5, R6’ R7 y Al ticnon cl mismo significado
que se¢ les ha atrituido antes on csta roi-
vindicacidn

a una oscisicn de étcr,

0o bien

k) pora la formacion de un compuosto de la formula T
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)
. f6%
)
[T-
¥ ! g
!

"irers )

represente un atomo de hidrdgeno 0 un grupo

alquilico v R4 represente un atomo de hidrégeno y, cuando

A represcnte un enlace directo, Rl N R2 representen cada

’
une un atonoe

eliminarso re

G hidrégemo o un grupo alquilico,

ductivamente el atomo o grupo partiente deno-

tado por X en un compucsto do la férmila gencral

en la que

Rys Rys Ry

0 bien

7
;ﬁ¢ /'7)N‘\\//MK\\
Rg—-'l‘-..\\i {L AR (XIII)
H

RS; RG, R7, A y i ticnon el mismo significa-
do gue me les ha atribu{do antecs on esta
reivindicacic;n7 con tal de que, cuando A
ropresente un enlace direccto, Rl y R2 re-:
presonten cade uno un atomo de hidrogeno o

un grupo alquilico;

1) para la formacidn de un compuesto do la formula I v

en el que Rs

y R, roprosenten cada unmo un atomo de hidrd-

geno y, ouando A reproscnte un cnlace directo, Rl y R2 re~

’ . . 4 fa
presenton ocada uno un atomo de hidrogeno ¢ un grupo alquili-

co,

desdoblarse hidrogenoliticamente ol grupo tiocetalico en

-



Al
- asezers Y

5. (zIv)
en la que
R16 v Rl?’ Juntos, represcentan un grupo tiocetalico abior-
10. to o ciclico h's
Ry, Rz, RS’ Rg; R.7 y A tienon el mismo significado que
se los ha atribufdo antes en esta reivindica~
cion, con tal do queo, cuando A represente un
enlace dirceto, Rl v R2 ropregenten cada uno
15, un atomo de hidrdsono o un grupo alquilico,
en preascncia de niquol do Rancy;
0 bien
m) para la formecion de un compucgto de la formula I
en ol que R represente un atomo de hidrOgeno,
20, desdoblarsc el grupo protector en un compuesto de la for-
mila general
A—N’:E:P
25, (xv)
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’ . ’
representa un atomo de hidrogeno 0 un grupo

en la que

3
alquilico y

Ry g Teprogenta un gtomo de hidrogeno o un grupo
aleox{lico 0, cuando A renresenta un grupo
alquilémico o alquenilénico; R;g buede repre-
sentar tambien un grupo hidroxilico o aciloxi-~
lico;

o bien

R3 ¥y ng juntos, representan un grupo oxoj

R,  representa un atomo de hidrogeno o un grupo
alquilieo y »
ng representa un grupo protector;
0 bien

R“2 vy ng Juntos, representan un grupo protector;
y

R5, RG7 R7 y A tienen el mismo gignificado que se les ha

atribuido antes en esta reivindicacién;

o bien

n) pare la Tormaeidn de un compuesto de la formula
I en ol que R3 represente un atomo de hidrégeno 0 un grupo
alquilico y Ry represente un gtomo de hidrogeno y, cuando

A represente un enlace directo, Rl y R, repregenten cada unv

2
un atomo de hidrdgeno o un grupo alquilico,
desdoblarze reductivamente el grupo hidrox{lico en un com~

puesto de la formula general
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en la que

Rl’ Rg, RlB’ RS’ Re, Ry vy A tienen el mismo significado
que se leg ha atribufdo antes en esta rei-
vindicacién, con tal de que, cuando A renre~

sente un enlace directo, R. ¥y R2 represen~

1
ten cada uno un atomo de hidrogeno o un
SEAPpo alquilico;

0 bien

o) para la formacidn de un compuestos de la formula I

en el que Rl repregeonte un srupo alquilico ¥y R2 represente

un atomo de hidrégeno 0 un grupo alqu{lico, algquilarse un

compuesto de la Formula general

Pr:!

“R!

Ay

Rg N /(7

A~N

(2vII)

\

en la que
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R‘2, Rs, R4, R59 RG’ R7 vy A tienen el mismo significado

que se les ha atribufdo antes en esta rei-
} vindicacion
en el atomo de nitrégeno;
0 bien
p) para la formacion de un compuesto de la formula I

en el que R, represente un atomo de hidrogeno y R, repre-

sente un srUpo metilico,

desmetilarse un compuesto de la Tormmla general

/CHS

A-N
“CH

: )“\H:>'___R5 (XVIII)

en la que
R3, RS’ RG’ R7, Rl8 y A tienen el mismo significado quo
se les ha atribufdo antes en esta reivin-

. I"
dicaciong

Q) ei se desea, separarse dc una mezcla igomerica ob
tenida los isdmeros geomdtricos y/o Spticos y
r) si se desca, convertirse en una sal un compuesto o
un isoOmero obtenidos.
2. Un procedimiento segin la reivindicacién 1,

’
caracterizado por realizarse ¢l proceso segun la parte al,

,/’”//ff.
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de la reivindicacion 1, o bien por realizarse el proceso

gegun la parte g) y cfectuarse la reduccion por medio de
amalgema de zinc y acido olorhidrico, o bien realizarse

el proceso segun la parte m) y usarse como material de par-
tida un compuesto de la férmula XV en el que R”2 represente
un gtomo de hidrégeno 0 un grupo alquilico vy R19 repregente
un grupo protector, o bien R“2 v ng, juntos, representen
ol grupo ftaloflico.

3, Un procedimiento segun las reivindicaciones
16 2, caracterizado en que, en ol caso de representar A
un grupo metilénico, uno 2 10 menos delos simbolos Ré, R4,
R ¥ Rg o5 distinto de hidrogens y/o R) ¥ R2, junto con el
atomo de nitrogeno al que estdn unidos, representan un ani-
1lo hoterociclico que contienc otro dtomo de nitrogeno mas,
el cual esta substituido POT un grupo alqu:'.lico 0 hidroxial-f
quilico. _

4, Un procedimiento scgdn cualguiers de las rei-
vindicaciones 1 a 3, caracterizado en que A representa un
grupo alquilenico o alquenilenico que contiens a 1o sumo
3 atomos do carbono. _

5, Un procedimiento segin la reivindicacion 4,
caracterizado en que A reprogenta un grupo metilenico,

6. Un procedimiento segun cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 5, caracterizado en que R

1
atomo de hidrdgemo o un grupo alquilico y R, reprosenta un

representa un

Zrupo alquilico.

T.. Un procedimiento segﬁn cualquiera de lag rel-
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vindicaciones 1 a 6, caracterizado en que R, reprcsenta un
grupo metilico. '

8. Un procedimiento sogun ovalquiera de las
reivindicaciones 1 a 7, ecaracterizado en que R, represen-
ta un atomo de hidrégeno 0 un sSrupo met{lico,

S. Un procedimiento segu'.n cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a &, caractorizado on que R, y R, repre-
sentan cada uno un grupo metilico,

10, Un proccdimiento segin cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, caracterizado en qﬁe Ry Ry, Jun-
to con el dtomo de nitrégenoal que estan unidos, represcn-—
tan un grupo de moxfolimo, I‘Hn'.c‘wo::ime'til—piperacino o i~
-metilpiperacino., ' ‘

1ll. Un procedimientp se.g,ﬁn cualquiera de lag
reivindicaciones 1 a 10, caracterizado en que R3 y Ry,
juntos, representan un grupo oo,

12, Un procedimiento soglin cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10, caractorizado en que Ry y R4 re-
pregentan ogda uno un atomo e hiclrégeno.

13. Un procedimicnto scgin las reivindicacio-
nes 1 ¢ 2, caracterizado en quo A representa un grupo meti-

o s e et

1énico, R, representa un grupo motilico y Rl, R3» R4_, RS’
~

’ . [4
R_. v R, representan cada uno un atomo de hidrogeno.

6 7

14, TUn procedimiento segun las reivindicaciones
16 2; caracterizado en que A reprosenta un grupo metile-
nico, Ry ¥ R, representan cada uno un grupo metilico y Ré,
R4, Ré, R6 NG R7 representan caGa uno un atomo de hidrogeno.

- 3 ’ . . q 3
15, Un procedimiento sogun las reivindicaciones

o'
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19 2, caracterizado en que A reprcsenta un grupo met11é-

nico, Ry ¥y R, reprosentan oada uno un grupo etflico y RS,

R4, RB’ Rs y R7 representan cada uno un étomu.de hidrégeno.
16. Un procedimiento segﬁn las reivindicaoio-_

nes 1 o 2, caracterizado en que A representa un grupo meti-

. s RrRp—

lénioo, R1 Nz Rz, junto con el atomo de nitrégeno a2l que eg~
tan unidos, reprosentan un grupo de morfolino y R3, R49 R5
R6 N R7 ropresentan cada uno un gtomo de hidrégeno.

» (3 4 ] 0] (3 .
17. Un procedimiento gogun las reivindicaciones

.

nico y Rl, R2, R3, R4, RB’ R6 N R,7 representan cada uno un
atomo de hidrégeno. 4
18. Un procedimiento segun la reivindicacion 3,

3 ) ’ »
caracterizado en que A representa un grupo metilenico, Rl

la
¥ Rp reprogentan cada uno un grupo metilico, R4 representa

un grupo hidroxilico y R R5’ Rg ¥ R, representan cada uno

3’ 7

un atomo de hidrogeno,

. . ’ 0] . . 13 ’
19, Un procedimiento scgun la reivindicacion 3,

-

caractecrizado en quc A rvepregsenta un grupo metilénico, Rl
¥y R2 representan cada uno un grupo metilico, R3 ¥ R4, jun-

tos, reprcgentan un grupo 0xo y R5, RS ¥y R, representan

7
. ’
cada uno un atomo de hidrogeno,

20. Un procedimiento segun la reivindicacion 3,
caracterizado en que A represonta un grupo etilénico, Ry
reprogenta un grupo me+ilico vy R, Ry; R,y R, R. ¥ R, ro-

: 1?2 T3 T4 5T g 7
presenta cada uno un atomo do hidrégeno.

. 3 ’ . 1] L3 13
21, Un procedimiento segin la reivindicacion 3,

. . N ’
caractorizado en que A resresenta un grupo etilenico, Ry ¥

-
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R2 representan cada uno un Brupo me-t{1ico ¥y RS’ R4, R5, RS

y R, veprosentan ceda uno un atomo do hidrdgeno,
22, Un procedimionto scgin la reivindicacion 3,

caractorizado en que A representa un enlace directo, R2

representa un grupo met{lico vy Rl7 Rs, R4, R57 R6 N R7 re—

’ K3
pregsentan cada uno un atomo de hldrégeno.
y PR [4 . . .
23, Un procedimiento segin la reivindicacion

3, caracterizado en que A representa un grupo metilénioo,_

R, ¥ Ry, Junto con el atomo de mitrdgeno al que estan uni-
dos, representen un grupo de N-motilpiperacino y R3, R4,
RS’ R6 v R7 repregentan cada uno un atomo de hidrégeno,
24, Un procedimiento segin la reivindicacion 3,
caractorizado en que A representa un grupo metilenico, Rl
y Ry, Junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos,
representan un grupo de N-hidrosrictilpiperacino y RS’ Ri,
RS’ R, ¥ Ry ropresemtan cada wno un atomo de hidrdgeno.
25, Un procedimiento segin la reivindicacidn
3, caracterizado en quo A roprosenta un grupo metilénico,
R, reprogenta un grupo metilico; R5 representa un &%omo
de cloro cn la posicion 3yy Rl, R3, Ry, RG v R7 represen-
tan cads uno un atomo de hidrdseno.

s 4 . ] ] .
26, Un procedimiento scgun la reivindicacidn

0 ) ’ :
3, caracterizado en que A representa un grupo metilenico,

R, represente un grupo metilico, R4 repregenta un grupo

2
motox{lico,y R, Ry, Rg, Rg ¥ Ry reprosentan cada uno un

’ .
atomo de hldrégeno.

4 * L4 . . o ! )

27. Un procedimiento segun la reivindicacion 3,

caracterizado en que A re resecnda un enlace direeto y Rl,



5.

10,

15,

20.

25,

T 401531

Ry, Ry, R4, Rg, R ¥ R, represontan cada umo un atomo de
&)

hidrdgeno.

28. Un procedimiento scsmin la reivindicacion 3,
capggﬁgy&pgpo en que A representa un grupo metileénico mo-
tll—substltu1QO vy R, RZ, R3, R4, RB, Reg ¥ R7 representan
cada uno un atomo de hidrdgeno. ,

29, Un procedimiento segun la reivindicacion 3;
caracterizado en que 4 reprosenta un grupo metilénico me-
til-substituido, R, representa un grupo metilico y Ry, R,
R4, Rg, RG Na R7 representan cada uno un étomg de hidrégepo.

30. Un procedimionto sogun la reivindicacion 3,
EEEEPTSF&i?E& on que A reorosenﬁa un grupo metllenlco R? _
reprosenta un grupo met¢lloo, R4 representa un grupo hidro-
x{lioo N R1 RS’ 59 R6 y R7 reprogentan cada uno un atomo
de h_drogopo.

31. Un procedimiento segun la reivindicacidn
3, pgygpﬁp;}gggg‘en que A reprcsonta un grupo metilénico;
Rl’ R2 ¥y RS repregsenta cada uno un grupo alqu{lioo y R4, Ré,

6 vy R7 representan cada uno un atomo de hldrogeno.

32, Un procedimiento segun la reivindicacion 3
caracterizado en que A reprosonta un grupo propilenico, Re
represonta un grupo met{1ico vy R, 37 4, R5, R6 ¥y R7 re-
presentan oada uno un atomo de hldroveno.

33, Un procedimiento segun la reivindicacidn 3
caractorizado en que A representa un grupo beta, gamma-pro-
pilidénico, R, ¥ R, roprosentan cada uno un grupo metilico
¥y Rj, R4, R5’ R6 Yy R7 represontan cada une un atomo de hi-

’
drogono.



34. Un procedimiento para la prcparacién de deri~—
vados de motano~dibenzocicloheptopo.

Segﬁn'so describe v reivindica en la presente me-
moria descriptiva, que consta do 115 paginas foliadas ¥ os-

N ’ .
5 eritas a maquind jor una sola de sus caras,

R

STy
i'irr.«.r::'.,:‘:?',\,_-.,_,:&;;“; SUER
o
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