BN

£11262 .- 53.220

N2 1514 E

Int. C12 ___,,44211;;/7// a

MEMORIA DESCRIPTIVA

2

Para solicitar PATENTE DE INVENCION por 20 afios
a nombre de ROUSSEL~-UCLAF

entidad francesa

establecida en 35, Boulevard des Invalides, Paris 7°,

Francia,

por: "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE DERIVADOS DE
DIBENZOCICLOHEPTENQ"
(Clase Internacional C07d)

5-2-73
| -1-



10

15

20

25

5-2-7%

Ta presente invencidn tiene por objeto
la preparacidn de nuevos derivados de dibenzociclohep-
teno,
Mds particularmente, la invencidn tiene por
objeto la preparacidén de nuevos derivados iminados,
derivados del dibenzociclohepteno, racémicos u dpti-

camente activos, de la fbérmula general I:

R

S Cou T

en la que R representa hidrdgeno, un radical alcohilo
inferior, eventuslmente sustitufdo por un hidroxilo
o un haldgeno, un radical alquenilo inferior, un ra-
dical alquinilo inferior, un grupo —(CHg)n,nco--CH3
(siendo n' 0 & 1), un grupo ~C—ﬁX, en el que X es

0
un redical alechilo que tiene de 1 a 6 &tomos de car-
bono, o un radicsl fenilo eventualmente sustituido, &
R es también un radical aralcohilo que tiene 7 u 8
4tomos de carbono, un grupo acilo eventualmente susti-
fuido por un grupo aminado de la férmula:

Xy

~(CHp)p-N
%
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en la que n representa un nimero entero que puede va-
risr de O a 6, y X, representa hidrdgeno o un radical
alcohilo que contiene de 1 a 6 4tomos de carbono, &

R es incluso un grupo

5
P
(CHg )nn -N
Nx
1
10 en la que n" representa un ndmero entero que puede va-
riar de 1 a 6, y X; estd definido como anteriormente, &
bien R es también un grupo
e
15 ~CHp=P
Y™N\x
c “*2
en el que X2 representa un radical alcohilo que tiene
de 1 a 6 4tomos de carbono,
20 Ry ¥ Ry idénticos o diferentes, representan hidrbge-

no, un 4tomo de haldgeno, un radical alcohilo que tiene
de 1 a 6 4tomos de carbono, un radical alcohiloxi que
tiene de 1 a 6 atomos de carbono, un radical trifluoro-
metilo, un grupo dialcohilamino cuyos radicales alcohilo-

25 tienen de 1 a 6 4tomos de carbono, asi como sus sales

5-2-=7% =5
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de adicibén con un dcido, o sales de amonio cuaternarias
derivadas de los mismos.

La expresidn "alcohilo inferior" significa,
tanto en lo que antecede como en lo que sigue, un radi-
cal hidrocarbonado linezl o ramificado que tiene de 1
a 6 4tomos de carbono. Las expresiones "alquenilo infe-
rior" y “"alquinilo inferior" significan radicales eti-~
lénicos o acebilénicos que tienen de 2 a 6 &tomos de
carbono, que pueden estar sustituidas por un 4tomo de
halbgeno. La expresibn "acilo" significa el resto de
un dcido orglnico carboxilico, que tiene de 1 a2 6 &tomos
de carbono.

Las sales de adicién pueden ser, por ejemplo,
las obtenidas con fcidos minerales como el dcido clorhi-
drico o el &cido sulffirico, o con &cidos organicos car-
boxilicos de bajo peso molecular, como el &cido acético,
el dcido propidnico, el &cido fumdrico, el &cido tarta-
rico y el 4cido bencilico.

Las sales de amonio cuaternario son las ob-
tenidas por alcohilacidn por medio de un éster o de un
halogenuro de alcohilo inferior,.

Entre los compuestos de la f£ormula I se
pueden citar mds particularmente aquellos en los cuales
R representa hidrdgeno, un radical metilo, un radical

etilo, un radical n-propilo o un radical hidroxietilo,
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.j particularmente los compuestos que se describen
en los ejemplos.

TLos compuestos de la férmula I poseen in-
teresantes propiedsdes farmacolbgicas, BEstdn dotados de
un efecto estimulante sobre el sistema nervioso central,
teniendo al mismo tiempo probiedades anticonvulgivas.

Los compuestos de la férmula I y sus sales
terapéuticamente activas tienen efsctos psicotbnicos;
pueden ser empleados en el tratamiento de estados de-
presivos, de la ansiedad, de las psicosis emotivas.
Pueden ser empleados ademds en el tratamiento de la en-
fermedad de Parkinson. Son administrados por via orsl,
parenteral o rectal.

Los compuestos de la férmula I y sus sales
terapéubicamente actives pueden ponerse, en asociacidn
con un excipiente inerte, en forma de composiciones far-
macéuticas que contienen como principio activo al menos
uno de los productos citados. '

Las composiciones farmgcéduticas pueden pre-
sentarse, por ejemplo, en forma de disoluciones o suspen=-
siones inyectables acondicionadas en ampollas, en fras-
cog de tomas miltiples, de comprimidos, de comprimidos
recubiertos, de sellos, de jarabes o emulsiones, o de

supositorios.
Ia posologla Gtil de estos compuestos se es-

5-2-75 ~5=
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calona entre 5 y 100 mg. por dia para el sdulto, en fun-
cidn de la via de administracibdn, y de la indicacidn
terapéutica.

Sus formas de utilizacidn farmacéutica, ta-
les como las discluciones o suspensiones inyectables,
comprimidos, comprimidos recublertos, cépsulas, jarabes
y supositorios, son preparadas segin los procedimientos
uguales en farmacotecnia.

Segln la invencién, la preparacidén de los
compuestos de la férmula I, asi como sus sales, compren-
de un procedimiento de preparacidn de los compuegtos

de la férmula general I':

R2 ;: \'l j A R]_ (")

en la que R' representa hidrbgeno o R", R" representa

un radical alcohilo inferior, eventuslmente sustituido

por un hidroxilo, un radical alquenilo inferior o un

radical alquinilo inferior, o un grupo -(CHZ)n,-CO-CH3

(siendo n' 0 6 1), un grupo -S-OX en el que X es un
0

radical alcohilo que tiene de 1 a 6 &tomos de carbono

o un radical fenilo eventualmente sustituido, & R"

5-2=73 -6-
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¢

representa un radical aralcchilo que tiene 7 u 8 4to-
mos de carbono, un grupo acilo derivado de un dcido
orgdnico carboxilico que tiene de 1 a 6 4tomos de car-

bono, & R" representa un grupo

//,
—(CH2 )nn -N ~

en el que n" representa un ndmero entero qﬁe puede va-
riar de 1 a 6 ¥ Xy representa hidrdgeno o un radical al-
cohilo que contiene de 1 a 6 4tomos de carbono, & R" re-

presenta un grupoc:

en el que X2 representa un radical slcohilo que tiene de
1 a 6 Atomos de carbono,

Ry ¥ Ry, idénticos o diferentes, representan hidrb-
geno, un atomo de halbgeno, un radical alcohilo que tie-
ne de 1 a 6 dtomos de carbono, un radical alcohiloxi que
tiene de 1 a 6 &tomos de carbono, un radical trifluorome-

tile, un grupo dialcohilamino cuyos radicales alcohilo
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tienen de 1 a 6 &tomos de carbono, asi como sus sales,
caracterizado por hacer reaccionar una 10,1l-dihidro-
=Ry ~R5~5,10~inino=/"5H /-dibenzo-/ 8,d/-ciclohepten=

-ll-ona de la férmula general II:

(1I1)

en la que Ry ¥ Ry estén definidog como anteriormente,

IV, ¥y RIV representa un

R''" representan hidrdgeno 6 R
radical alcohilo inferior eventuzlmente sustituido por
un hidroxilo, un radizal aralcohilo que tiene 7 u 8
dtomos de carbono, o un grupo aminocalcohilo de la fér-
nmulas

5]

(Gﬂz)n"wN

X
en la que Xl y n" estén definidos como anteriormente,
con un agente reductor, para obtener un compuesto de la
férmula I', en la que RY representa R''', que, llegado
el caso, se puede

- bien salificar por accibn de un dcido mineral u orgh-

nico, o desdoblar por un reactivo de desdoblamiento,
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0 transformar, cuando R'*' representa RIV, en una sal
de amonio cuaternario por accibén de un éster o de un
halogenuro de alcohilo inferior,

- 0 bien, cuando R*‘' representa hidrdgeno, someter a
la accidn de un anhidrido de 4cido orgénico carboxili-
co, 0 a la accidn de un derivado halogenado de la fbr-
nula Hal=-R", en la que Hsl representas un &tomo de hald-
geno, y R" tiene el significado antedicho, para obtener
un compuesto de la férmula I', en la que R' representa
R", que, llegado el caso, se puede galificar por accidn
de un deido mineral u orgénico, o desdoblar por un reac-
tivo de desgdoblamientoy, o transformar en sal de amonio
custernario por accibdn de un éster o de un halogenuro
de alcohilo inferior.

Segln un modo de realizacidn preferido, el
agente reductor endrgico es el hidrato de hidrazina en
presencia de un hidrdzido de metal alcalino, segin el
nétodo de Wolff-Kishner. Se puede emplear igualmente un
hidruro mixto de metal alcalino en presencia de un halo-
genuro de aluminio, e incluso transformar inicialmente
la cetona en etilen-tiocetal, y reducir este derivado por
nedio de nfquel Raney e hidrbgeno.

Ia invencidn tiene tambiédn por objeto una va-

riante del procedimiento anterlor para la preparacidn de

los 6ompuestos de la fdérmula I":

Su2u73 ~9-
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()

en la que n representa un nimero entero que puede va-
rier de O & 6, X; representa hidrbégeno o un radical al=-
cohilo que contiene de 1 a 6 &tomos de carbono, Rl hg

R2, idénticos o diferentes, representan hidrbgeno, un
dtomo de halbgeno, un radical aleohilo que contiene de

1l a 6 4tomos de carbono, un radical alcohiloxi que tiene
de 1 a 6 &tomos de carbono, un radical trifluorometilo,
un grupo dialeohilamino cuyos radicales alcohilo tiemen
de 1 a 6 &tomos de carbono, asi como sales de adicién
con un acido mineral u orgdnico, caracterizado por hacer
reaccionar, con un d1~-10,1l-dihidro-R;-Rp=5,10-imino-
-/ 5H/-dibenzo-/ 8,d/-ciclohepteno, obtenido segin el

procedimiento anterior, de la férmula general I''':

(=I' con R' = hidrégeno) (")

10w
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en la que Rl ¥y R2 tienen el significado antedicho, un

halogenuro de la férmula general:

Hal-ﬁ—(GHa)n-Gl
5 C

en la que n congerve el significado antedicho y Hal re-
presenta cloro o bromo, para obtener un compuesto de la
férmula general

10

g <:l~(032)ncl

15 en la que Rl’ Ry yn tienen el significado antedicho,
despuds someter este compuesto a la aceién del amonisco
0 de una amina primsria o secundaria, de fbérmula HN::il,
1
en la que Xl'tiene el significado antedicho, para obtener
'Eéo el compﬁesto buscado de férmula I", que, llegado el caso,
se puede desdoblar por medio de un reactivo de desdobla=-
miento, o salificar por adicidn de un &cido mineral u
organico.
Seglin un modo particular de realizacidn del

25 procedimiento, el halogenuro es, preferibleménte, un clo-

5=-2=73 «ll=
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' ba, de la fbérmula general I

ruro de 4cido, y la amine es preferiblemente la dime-
tilamina, la dipropilamina o la di-isopropilamina,
También se pueden transformar los dl=l2-R-
-10,11=dihidro=R, ~Ry~5,10-inino=/"5H/-dibenzo-/ 2,3/~
~cicloheptenos, I', en los que R' represents un ra=-
dical metilo, en dl—lo,ll-dihidro-Rl-R2~5,lO-imino~
[/ SH7-dibenzo~/ a,d/-cicloheptenocs, I', (con R'= H),
segin un procedimiento, igualmente objeto de la inven-
cibn, caracterizado por hacer reaccionar un clorofor-
miato de alcohilo o un halogenuro de ciasnbgeno, o el
azodicarboxilato de etilo, con un dl-12-metil-10,11~
-dihidro-Rl-Ra-S,lO-imino—/SH/—dibenzo-['a,g7-ciclohep-

teno, obtenido segin el procedimiento descrito més arri-
IV:
O3
L / R

(= I' con R' = CHB)

(™)

en le que los sustituyentes R, y R, conservan los sis~
nificados anteriores, para obtener un 4l 12-Z-10,1l-
dihidro~R,-Ry=5,10~imino~/"SH/~dibenzo~/ a,d/~ciclo-
hepteno, de la fbérmula general III:

-ll=



(I11)
en la que R; y R, conservan los significados anterio-

res, y Z representa el radical:

lO -Gl"'OAlc, -CN 6 "CHa"N"COO"GaHS
|
0 NH-000-02H5

que se hidrolize en medio alcalino o dcido para obte~
ner el compuesto de la férmula I' buscado (con R'= H).
15 Cuando se emplea un cloroformisto de ale
cohilo se utiliza preferiblemente el cloroformiato
de etilo, y la hidrblisis del sustituyente Z es efec-
tuada en medio basico, como por ejemplo en presencia
de un hidrdxido de metal alcalino.
‘ 20 La invencidén tiene igualmente por objeto un

procedimiento de preparacién de los compuestos de la

férmula general i

25

5-2=73 -13-
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en la que Rl ¥ By tienen el significado anterior, y
Rv represents un radicsl alcohilo inferior que contie-
ne de 1 a 6 4dtomos de carbono, sugtituido por un ha=-
l8geno o por un grupo de la férmuls -N<:§1 , 8n la

que Xl tiene el significado antedicho, as} como sus
sales, caracterizado por someter un dibenzo-/"a,d/-
ciclohepteno, obtenido segin el procedimiento descrito

mds arriba, de la férmula general 'L

'™

(=I' con R' = -(GHQ) OH)

n"

~en la que Ry Ry ¥ n" tienen el significado antedicho,

a la accidn de un agente de halogenscibn, para obtener

el compuesto de la férmula il (con RV - -(GHQ)n"-halé-

geno) buscado, que, llegado el caso, se pueds

- o bien salificar por accidn de un &cido minersl u or=-

génico, o desdoblar por medio de un reactivo de desdo~-

w1l
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blamiento, o transformar en sal de amonio cuaternaria
por aceibn de un &ster o de un halogenuro de aleohilo
inferior,

- o bien hacer reaccionar con una amina de la férmule

X

H»N(i » en la que Xy estd definido como anteriormente,

Xy

v

para obtener el compuesto'de la férmula I' buscedo

v A
(con R' = -(cHg)n-N.\ , que, llegado el caso, se pue-
_ X
de salificar por accibén de un Acido mineral u orgénico,
o desdoblar por un reactivo de desdoblamiento, o trang-
formar en una sal de smonio cuaternario por acciébn
de un &ster o de un halogenuro de alcohilo inferior,
En un nodo de realizacidn de este procedi-~

miento, el ageate de halogenacibn es preferiblemente

" el cloruro de tionilo, el cloruro de sulfurilo, el clo-

ruro de oxalilo, el pentacloruro de fbsforo, el triclo=-

ruro de fbsforo, el oxicloruro de fbsforo o el cloruro

20

25

S=2=73

de mebanosulfonilo-.

La invencidn tiene por objeto ademis una va-
riante del procedimiento anterior para la preparacién

V, en la que Rv

de compuestos de la férmula general I
representa el grupo -(CH2)n"-NH2, teniendo n" el sige
nificado antedicho, caracterizado por hacer reaccionar

un compuesto de la férmula Iv, en el que RV representa
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el grupo —(0H2)n"—ha16genog obtenido segfin el proce-
dimiento precedente, con el derivado potdsico de la

ftalimida, para' obtener un compuesto de la férmula:

en la que Rl’ R2 v n" estdn definidos como anteriormen~
te, que se hace reaccionsr con hidrazina para obtener
el compuesto buscado.

Tas dl-lC,1l-dihidro-Ry~R,-5,10~imino-
/[ SH/-dibenzo-/ 3,4/-:iclohepten~ll-onas de la férmula
IT (con R'''= H) pueden ser obtenidas por uno de los
procedimientos descriftos en la solicitud de patente
presentada en Francia el 4 de febrero de 1972 con el
ne 72-03779.

El procedimiento citado consiste en someter
una 5-bromo=10,11~dihidro~R,=Ry=/" SH/-dibenzo-/ a,d/~
~ciclohepten-10,11-diona, de la f£6érmula general IV:

(1IV)
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a la accibn del asmonfaco, para obtener una l0-smino-10,ll-
~d1hidro=Ry=Ry~5,10~imino-/"58/~dibenzo~/"a,d/~ciclohep~

ten-ll-ona~dl, de la fbérmula general V:

2HN 0

e I

que se somete a la accibdn de un icido fuerte en medio

)

acuoso, y después a la accién del amoniaco, para obtener
la 10-hidroxi=-10,11-dihidro-R,-Ry=5, 10~imino-/"S5H/=di=-
benzo-/"a,d/-cicichepten~ll=ona~dl de la férmula general

VI

OH ¢

ety

(V1)

v despuds someter este compuesto a la accidén de un hi=-
druro mixto de metal alcalino, hacer reaccionar un agente
de oxidacién sobre el dl cis ll-hidroxi-10,l1l-dihidro-

Ry «Rg=5, 10=imino=-/"SH7~dibenzo=/"a,d/~ciclohepteno resul-
tante, de la férmula general VII:

-17-
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( VII)

para obtener la lO,ll-dihidro-Rl-RQS,lO-iminof£f5E7-
dibenzo-/ a,d/-ciclohepten-ll-ona-dl de la f£érmula

general II:

(11)

(con R"'=H)

. Las 10-hidroxi-R,-R,-10,11~dihidro-5,10~imino-
/" 5H]-dibenzo~/"a,d/~ciclohepten~1l-6nas VI, pueden ser
obtenidas igualmente, segin esta solicitud de patente,
directamente por asccibn del amoniaco a baja temperatura
sobre una 5-bromo-10,1l-dihidro-Ry-Ry=/ SE/-dibenzo-

/[ a,d/-ciclohepten~10,11-diona,

En la misma solicitud de patente se describe
igualmente un procedimiento de preparacién de los com-
puestos de la férmula IT (con R'''s R Iv). Este procedi-
miento consiste en bromar, en posicién 5, una 1lO-bromo-
-10,11-dihidro~R, ~Ry=/ SH/~dibenzo-/"a,3/-ciclohepten~-
ll-ona de la férmula general VIII:



2Ty g
EEE
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b e

5
para obtener una 5,10-dibromo-lo,ll-dihidro-Rl-Ra-
[ SHE/-dibenzo=/ a,d/=ciclohepten-ll-ona de la férmuls
general IX:

10

(IX)

que se somete a la accibén de una amina de la férmula
15  general RINH, psra obtener la 12-RTV-10,1l-dihidro-
R, =R,=5,10-imino-/ 5H/-dibenzo-/ a,3/=ciclohepten=

1l-ona buscada, de la férmula general II:

20 o5 ; (II)
RV
(con R III = RLV)
Los ejemplos siguientes ilustran la invencién
sin limitarla en modo alguno.
25

5-2-73 ~19-



/-8,47/~ciclohepten~ll-ona-dl, y_l0-amino-10,1l=dihidro

5,10-imino-/"SH/-dibenzo-/ 8,d/-ciclohepten-ll=ona-dl:

A 200 cn’ de smoniaco a -409C se afiaden
8 g. de 5-bromo-10,ll-dihidro~/ SH/-dibenzo-/ 8,3/~
10 ciclohepten=-10,11-diona (obtenida segin el procedimien-
to descrito por RIGAUDY y NEDELEC, Actas de la Acad. de
Cienc. 246,619 1958) y se agita durante una hora s
~402C; se destila el amonfsco, se toma de nuevo el residuo
en 150 cm3 de cloruro de metileno, se filtra y se destila
15 hasta sequedad bajo vacio; el residuoc oleoso se cromato-
grafia sobre silice, eluyendo con mezcla acetato de eti~-
lo-metanol (9-1); se obtiene asi{ el derivado 10-hidroxi-
lado, con un rendimiento del 60¥%, y el derivado lO-amina=-
do con un rendimiento de 40%.

- 20 Por cristalizacidn del derivado 10-hidroxila-
do en acetato &e etilo se obtiene el producto puro, que
funde a 2149C.

Andlisig: 015H11N02 = 237,25
Calculado: C 75,93; H 4,67; N 5,90 %
25 Encontrado: 75,6 4,6 6,2 %

5-2~73 ~20~-
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Por cristalizacidn del derivado lO-aminado
en éter se obtiene el producto puro, que funde a 1719C,
Caleulado: C 76,253 H 5,12; N 11,86 %

BEncontrado: 76,3 4,9 1,7 %

| e we e o e e e e e e

dibenzo-/ a,d/~ciclohepten-10,11l-diona con el smoniaco

SR e S M S BN A e e W %N R e e PR WM MR W WY OGN R M BB e v W e

en tetrahidrofuranc:

B W MR SR o w W e e e

a) Se disuelven 100 mg. de 5-bromo-10,1l-dihidro-/ SH/-
dibenzo-/"a,d/-ciclohepten=-10,11-diona en 60 em’ de te-
trahidrofurano a temperetura ambiente, y se hace burbu-
jear una corriente de amonfaco durante siete horas; se
destila hasta sequeded bajo vacio, se toma de nuevo el
residuoc en 5 cm5 de cloruro de metileno, se filtra y se
destila hasta sequedad bajo vacio; el residuo se tritura
en éter, se filtra con succidn y se seca; se obtienen 78
ng. del derivado l0-aminado, idéntico al anterior.

b) Hidrblisis del derivado 1O-aminado:

100 mg del derivado lO-aminado se disuelven
en 1,5 cm5 de 4dcido clorhidrico N, y se agita durante
treinta minutos s temperatura ambiente; se alcaliniza
por adicidn de amoniaco, se extrae con cloruro de metile~
no, se lava la fase orgdnica con agua, se seca sobre sul-

fato de magnesio y se destila hasta sequedad bajo vacios

w2~
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el residuo se tritura en 8ter, se filtra con succibn y
se seca; se obtienen 90 mg. del derivado 10-hidroxilado,

que funde a 2122(C;

- por copdensgeifn de la 5-brom=10,1l-dihidro-/ 5H/-di-

benzo=/"a,4/~ciclohepten~10,1l-diona con smoniaco, e hi-

W e wm ws s Em M WR O ME e W W TR W WR Mm mm e M e M G e We e ww e

- wm ww e ew

A 250 em® de amonfaco a -409C se afiaden 10 g
de S5-bromo-10,ll=dihidro~/" SH/-dibenzo=/ a,d/-ciclohepten-
10,11-diona y se agitas durgnte unas hora a -402C; se desbti~
la el amoniaco, se afladen 100 cm3 de 4cido clorhidrico
5N y se calienta durante treinta minutos a 6020-652C; se
enfria, se alcaliniza por adicidén de 110 en® de amoniaco,
y se somete a extraccidn con cloruro de metileno; la fase
orgénica se lava con agua, se seca sobre sulfato de magne-
sio y se destila hasta sequedad bajo vacio; el residuo
se cristalizas en éter, se filtra con succidén y se seca;
se obtienen 7,4 g del derivado 1lO~hidroxilado, que funde

a 2149C .

B) 1l-hidroxi~10,1l-dihidro=5,10-imino-/ 5H7-dibenzo-
/[ a,d/=ciclohepteno=-dl cis.

En 400 cm5 de dioxano se introducen 16 g de
hidruro de litio y aluminio, y después, a 102C, 8 g de
10-~hidroxi=10,11=-dihidro~5,10~-imino-/"5 H/~-dibenzo=
[ a,3/-ciclohepten-ll-ona=dl, se lleva a reflujo la mezcla



de reaccidn, se mantiene en este estado durante tres ho-
ras, se afladen 8 g de hidruro de litio y aluminio, se
prolongs el reflujo durénte cuarenta y ocho horas, se
enfria, se afiaden 700 cn’ de tetrahidrofurano, 150 en’
5 de isopropanol, 50 en® de agua y finalmente 250 em?
de dcido clorhidrico concentrado. Se eliminsn el tetrshidro-
furano y el dioxano por destilacidn, se afiade un litro
de cloruro de metileno con 20% de metanol, y'se alcali~-
nizs por adicibn de lejia de sosa, se somete a extraccibn
10 con cloruro de metileno en mezela con 20% de metanol, se
lava con aguz, se seca con sulfato de magnesio y se con=-
centra hasta sequedad. El aceite obtenido se disuelve en
eloruro de metileno, se lava con una disolucién de &cido
clorhidrico 2N, se rcfmen los 1f{quidos de lavado &cidos,
15 se alcalinizan por adicién de lejia de sosa, se somete
a extraccibén dos veces con éter, se lava con agua la di-
solucién etérea, se seca sobre sulfato de magnesio y se
_concentra hasta sequedad bajo vacio. El residuo se cro-
matografia sobre gel de silice, eluyendo con una mezcla
20 de cloroformo y metanol (92,5-7,5), se cristaliza en clo-
ruro de metileno, y se obtiene el dlecig=ll-hidroxi-1l0,1ll=-
dihidro~5,10-inino—/" SH/-dibenzo-/ 8,d/-cicloheptenc.
P, de f. 200 y después 21090.

25
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y
Andlisis: ClSHlBNO = 225,26

Calculado: € 80,693 H 5,873 N 6,27 %
Encontrado: 80,3 5,7 6,6 %

¢) d1-10,11-dihidro~5,10~imino—/ 5H/-dibenzo—/ a,d/~

ciclohepten~ll-ona

Se ponen en suspensidn 5,4 g de ll-hidroxi-
10,11~-dihidro~-5,10~imino~/" SH/-dibenzo-/ 8,d/=-ciclohep-
teno, dl-cis, en 80 cm3 de cloroformo, 8 los que se afia~
den 2,7 g de bibxido de manganeso activo. Se deja en
agitacidn a temperatura ambiente. Al cabo de siete ho-
ras de contacto, y después otra vez al cabo de quince
horas de conbtacto, se afiade cada vez 2,7 g de bidxido
de manganeso. 3e deja en total en agitacidn noventa y seis
horas en agitecién. Se filtra después el precipitado,
que se lava con tres porciones de &cido clorhidrico 2N,

y después con agus. Las fases 4cidag son alcalinizadas
por medio de leﬂia‘de sosa, y agotadas con éter. Las faw
ses etéreas lavadas con agua son secadas a continuacién
y evaporadas hasta sequedad. El residuo es cromatografia-
do después sobre silice, con elucibn coﬁ mezcla de cloro-~
formo-metanol (9-1), y el producto obtenido, cristalizado
en éter, funde a 100°C,

Se puede igualmente operar como sigue:

Se calienta a reflujo, durante cuarenta y cinco

Dl



minutos, con sgitacién, una mezcla de 1,5 g. de 1ll-hi-
droxi=10,11-dihidro=5,10~imino=/" SH/-dibenzo=/ a,d/=
ciclohepteno~dl-cis, 60 ¢m’ de benceno y 5»g;_de silica-
to de plata; se afladen a continuacidn 1,5 g. de silicato

5 ~ de plata y se calients durante una hora més a reflujo;
ge filtra en caliente, ge lava el filtro con cloruro
de metileno, y se lavan los filtrados reunidos con dci-
do‘clorhidrico 2N. las fases &cidas se alcalinizan por
adicibn de lejia de sosa, se someten a extraccibén con

10 cloruro de metileno, se secan las fases orgénicas sobre
sulfato de magnesio y se destila hasta sequedad bajo
vacio. Tras cromatografia del residuo sobre gel de sfli-
ce, eluyendo con mezcla de cloroformo-metanol (95-5), se
obtienen 780 mg de 10,1l-dihidro=5,10-imino-/ S5H/-diben=~

15 zo-/ 8,d/-ciclohepten-ll=-ona, dl, que funde a 1002C,

idéntico al producto anterior.

D) dl-12-metil~-10,11-dihidro-5,10-imino-/"5H/-dibenzo=-

[ a,d/~ciclohepten~ll-ona:

20 ciclohepten—ll=ona:

- ew vt e v o we M e -

Se disuelven 5 g de 10,1l-dihidro=-/ SH/-
divenzo-/ a,d/-ciclohepten-ll-ona en 60 cm’ de tetra-
=" 5

cloruro de carbono, se enfria hacia 02C, ge afiaden 1,34 ¢m

25 de bromo en disolucidn en 10 cm3 de tetracloruro de carbono,

5=2-73 -25-
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y se agita durante treints minutos a temperatura ambien-
te; se filtra el materisl insoluble, se destila hasta
gsequedad bajo vacio y se obtienen 6,6 g de producto
bruto, que se purifica por recristalizacidn en metanol;
se obtiene la lO-bromo—lOall-dihidro~L-5§7~dibenzo~
/"8,d7=ciclohepten-1l-ona, que funde a 82-842C, idén-
tica al producto obtenido por J. RIGAUDY y L, NEDELEC,
Bull. Soc. Chim. 1959, 638.

Etapa B. 5 lO-dlbromo—lo 11-dihidro~/" 5H/-dibenzo=-

- es e e - -——.—-———-———---—-

L8, g7-clclohepten-1l-ona.

Se disuelven 900 mg del derivado monobromado

3

obtenido en la etapa A en 9 cm” de tetracloruro de carbo-

no, se enfria la disolucién a £52C, se afladen bajo irra-
diacibn ( h K‘) 0,22 em? de bromo en disolucién en 4 cm3
de tetracloruro de carbono, y se agita durante siete
horas, dejando que la temperatura interior se eleve has=-
ta 5090, se elimina el exceso de reactivo con una corrien=-
te de nitrbgeno, y se obtiene una disolucidn de 5,10-di-
bromo-10,11l-dihidro-/ 5H/~dibenzo-/"8,d/-ciclohepten-11-
ona, que se emplea tal como se obtisne en la etapa si-

guiente.

Etapa C. dl—lE-metil-lO,ll~dihidro-5,10—imino-[f5§7-di-

- o wm Ge R M Wm MR e G En e Me T EE we SR M G Gm  Se @ wp W e we @R we

- ey = m e T em e @ s ww ew m e

-2 -
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A la disolucibn del derivedo bromado obe-
tenida anteriormente se aflade 1 qu de metilamina en di-
gsolucibén en cloruro de metileno (concentracibn: 31 g/li=-
tro) y se agita durante treinta minutos; se ailaden 25
on’ de agua, se somelhe a extraccidn con clorﬁro de meti-
leno, se lava con agua la fase orgénics, se geca sobre
sulfato de magnesio y se destila hasts sequedad bajo
vacio; el residuo se cromatografia sobre sflice con
elucidn con mezcla de benceno-acetato de etilo (7-3).
Bl pesiduo se tritura en éter isopropilico y se obtienen
220 mg de dl-l2-metil-10,1l-dihidro=5,10=imino=/"SH7-
dibenzo-/"a,d/-ciclohepten-1l-ona. p. de f. 902C,

Ejemplo 1. d1-10,11-dihidro-5,10-inino~/ 5H/~dibenzo~
[ 8,4/~¢ciclohepteno:

Se calienta a 1002C durante una hora una
mezcla de 1,55 g de 4l=10,ll-dihidro=5,10-imino-/"SH/=
dibenzo=/"a,d/-ciclohepten-ll-ona (descrita en la pre=-
paracidn C), 15 em” de etilenglicol y 0,7 em’ de hidra-
to de hidrazina; se afladen a continuacién 1,25 g de
potasa en pastillas, y se calienta durante dos horas y
treinta minutos a 160-1652C; se enfria, se vierte en
sgua, 8¢ extrae con éter, se lavan con agua las fages
etéreas, se secan sobre sulfato de magnesio y se desti=

lan hasta sequedad bajo vacio; se aifladen 5 cm3 de éter

-27-
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al residuo, se filtra con succién y seclavéocon: &ber -
isopropilico; 4 g del producto obteﬁidb=sevdihuelven

en 120 cm3 de &ter en caliente, se filtra; se concentra

 hasts 20 cmg, se deja cristalizar durante una noche a

temperatura ambiente, se filtra con suceidn, se lava el
precipitado con éter y se seca; se obtienen 3 g de dl~-
lo,ll-dihidro-S,10-imino-é"5g7-dibenzo-éfa,g?-ciclohepw
teno, que funde a 1202C.

Andlisis: clSHIBN = 207,26

Calculado: C 86,92; H6,32; N 6,76 %

- Encontrado: 87,1 6,3 6,9 %

Es posible también obtener el dl=10,ll=-
dihidro=5,10-imino~/" SH/-dibenzo-/"a,d/-ciclohepteno
operando como sigue:

Se trabaja como se ha indicado en la prepara-
cibén B, pero, en lugar de cromatografiar directamente el
residuo finsl, se le recristaliza primero en &ter, Se ob-
tienen 1,2 g de un producto bruto que funde entre 1552C
y 1802C, y estd tonstituido por una mezecla de 10,1ll-dihi-
dro=5,10-inino~/ SH/=-dibenzo~/ 8,d/~cicloheptenc=dl y del
derivado cis-ll-hidroxilado correspondiente. Esta mezcla
se cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con mezcla
de cloroformo-metanol (92,5-7,5). Después de la recrista-
lizacién del residuo en éter, se obtiene el d1-10,11~dihi-

dro-5,10—imino-[f5§7-dibenzofé"a,g?-ciclohepteno, que funde

~28-
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a 1202C, idéntico al producto descrito anteriormente.

Ejemplo 2., Dl-12-(2'~hidroxietil)-10,11 o=
imino-/"SH/-dibenzo-/ a,d/-ciclohepteno,

Se llevsn a reflujo, bajo nitrbgeno, 2,5 g
de d1-10,11~dihidro-5,10-imino~/"SH/-dibenzo-/"8,d/=ciclo-
hepteno, 25 cm5 de etanol, 2,5 g de carbonato de potasio
y 2 cm’ de monoclorhidrina del glicol; se afisden 0,5 cm3
de monoclorhidrina del glicol despuds de una hora de re-
flujo, y después 0,5 cm’ 8l cabo de dos horas de reflujo,
giendo el tiempo total de reflujo de cuatro horas; se en-
fria, se vierte en agus la mezela de reaccidén, se somete
8 extraccién con cloruro de metileno y se lavan las fases
orginicas con écido clorhidrico 2N; se alcalinizan las
fases écidas por adicidén de lejia de sosa, se someten 8
extraceién con éter, se lavan con agua, se secan sobre
sulfato de magnesio y ge destilen hasta sequedad; el resi-
duo se lava con éter, se seca y se obtienen 2 g. de dl
12~(2'=hidroxietil)~10,11-dihidro=5,10=imino~/"5H/=-dibenzo=-
[/ 8,4/-ciclohepteno, que se purifica por recristalizacién
en &ter isopropilico.

El compuesto se presenta en forma de un pro=-
ducto sdlido incoloro, que funde a 1059C, y después s

1162C.,

>=2=73 =29-
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Calculado:  C 81,24; X 6,82; W 5,57 %
Encontrado: 81,3 6,9 S,4 %

Ejemplo 3. dl=l2-acetonil-10,11~dihidro=5,10-inino~/" SH/~
dibenzo-/"a,d/~ciclohepteno:

8e ponen a reflujo, bajo nitrdgeno, 2 g de
d1-10,11-dihidro-5,10-inino-/ SH/-dibenzo-/"8,d/-
ciclohepteno, 20 cm5 de etanol, 2,5 g de carbonato de
potasio y 1,5 em’ de cloroacetona; se afladen 0,5 cm3
de cloroacetona al cabo de dos horas de reflujo, y des-
pués al cabo de cuatro horas de reflujo; el tiempo total
de reflujo es de seis horas. Se enfria, se vierte en agua
la mezcla de reaccibén, se somete & extraceidn con Ster
y se lavan las fases etéreas con Acido clorhidrico 2N;
las fases &cidas se alcalinizan por adicidén de lejia de
sosa, gse extraen con éter, se lavan con agua las fases
etéreas se tratan con carbbén activo y se secan sobre sul-
fato de magnesio y se destila hasta sequedad; el residuo
ge cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con mezcla
cloroformo-metanol (9-1). Desbués de la cristalizacién
del producto obtenido en éter isopropilico y recristali-
zacibn en éter, se obtienen 1,52 g de dl-l2-acetonil~l0,ll-
dihidro~5,10~imino=/"5H/-dibenzo-/ a,d/-ciclohepteno, que
funde a 128-1309C,
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Calculado: ¢ 82,10; H6,5; N5,2%
Encontrado: 81,7 6,5 5,2 %

Bjemplo 4. dl-l2w(o-nitrofenoxicarbonil)=10,11-dihidro~

5,10~imino-/ SH/-dibenzo-/" a,d/=cicloheptenc:

Se mezclan, bajo nitrbgeno, 2,25 g de dl-
10,11-3ihidro=5,10~imino=/"5H/-dibenzo~/ a,d/-ciclohep=-
teno, 5 cm5 de hexametilfosforotriamida y 5 cm3 de bence-
no; se aflade & temperatura ambiente una disolucién de
2,46 g de cloroformiato de o=-nitrofenilo, en 5 cm3 de
benceno, se calients s reflujo durante dos horas y se
destila hasta sequedad bajo vacio; se afiaden al residuo
25 em? de agua, se somete a extraccibén con cloruro de
metileno, se lavan las fases orgénicas con &cido clorhi=-
drico 2N, se lavan con agua, con una disolueibn acuosa
al 10% de carbonato de sodio, y finalmente con aguaj
se geca gobre sulfato de magnesio y se destila hasta se-
quedad., El residuo se cristaliza en éterAy se obtienen
3,2 g de 41 l2~(o-nitrofenoxicarbonil)-10,11-dihidro=-5,10~
imino~/" 5H/-dibenzo~/ a,3/=ciclohepteno, que funde a 1409G.
Andlisis: 022H16N2O4 = 372,37
Calculado: C 70,955 H 4,333 N 7,52 %
Encontrado: 71,1 4,5 7,2 %

5=2-73 - =51
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Ejemplo 5. dl-l2~-dimetilfosforosometil~10,11l=dihidro~
5,10-imino~/" SH/~dibenzo~/ a,4/~ciclohepteno;

Se lleva a reflujo, bajo nitrbgeno, una mez=
cla de 2,25 g de 31-10,1l-dihidro~5,10-imino=-/"5H/-di-
benzo-/"a,d/-ciclohepteno, 30 cm5 de tolueno y 5,4 g
de éxido de dimetilclorometilfosfina (obtenida seglin el
procedimiento deserito por J. P. KING y Colab. Inorg.
Chem, 4 198, 1965), se destilan 15 en’ de tolueno, se
mantiene después el reflujo durante cuatro horasj se
evapora el tolueno bajo vacio, se afiaden 50 em” de agua
y algunas gotas de lejia de sosa; se somete a extraccibn
con cloruro de metilsno, se lavan con agua las fases or-:
génicas, se gseca sobre sulfato de magnesio y se destila
hagsta sequedad; el residuo se cromatografia sobre gel
de silice eluyendo con mezcla de cloroformo-metanol
(9-1), y se obtienen 2,2 g de dl~l2-dimetilfosforosome-
$i1-10,11~dihidro~5,10-inino=-/"5H87~dibenzo-/"a,d/-ciclo-
hepteno, que funde a 1502C,

Andlisis: Gy gHoNOP = 297,37
Caleculsdo: C 72,693 H 6,78; N 4,71 %

- Encontrado: 72,4 6,9 5,1 %

Ejemplo 6. dl-l2-acetil~10,11-dihidro=

dibenzoﬁé_a,g7u3iclohepteno:

Se enfria a 092C y bajo nitrdgeno una mezcla

-%2-
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de 2 g de d1-10,11-dihidro=5,10-imino=/" S5H/.dibenzo

[ a,d/-ciclohepteno y 6 e’ de piridina, se afiaden

4 cn’ de anhidrido acdtico 7 se agita durante una ho-

ra a temperstura ambiente; se afiaden 20 cm3 de agua,

se agita durante treinta minutos, se somete a extrac~
cifn con cloruro de metileno, se lavan las fases orgi-
nicas con 4cido clorhidrico 2N, después con agua, se se-
ca sobre sulfato de magnesio y se destila haste sequedad;
el residuo se disuelve en una mezcla de 40 cm5 de bter y
20 cxn5 de cloruro de metileno a reflujo, se concentra
hasta que comienza la cristalizacibén y se deja en reposo
durante una noche; se escurre, se lava el precipitado con
éter y se seca bsjo vacio; se obtienen 1,8 g de dl-l2-ace-
t11~10,11-dihidro=5, 10=inino~/"5H/-dibenzo~/ 8,d7=ciclo~
hepteno, que funde a 188¢C.

Andlisis: 017H15NO = 249,30,

Calculado: ¢ 81,90; H 6,065 N 5,62 %

Encontrado: 81,7 6,4 5,3 %

Ejemplo 7. dl-l12-(2'-dimetilaminoetil)-10,ll-dihidro-
5,10-imino~/ 5H/-dibenzo-/ a,d/cicloheptenc:

Se calienta, durante cuatro horas a 1209C con
agitacidén y bajo nitrbgeno, una mezcla de 500 mg. de dl-

10,11~dihidro=5,10-imino-/" 5H/-dibenzo=/"a,d/-ciclohepte~

3

no, 1 cm3 de hexametilfosforotriamida y 0,35 cm” de clo-



ruro de 2-dimebtilaminoetilo; se enfria, se afiaden 30 em?
de cloruro de metileno, se somete a extraccidn con dcido
clorhidrico N y la fase &cida se alcaliniza por adicién
de lejia de sosa, se somete a extraccidn con éter, se
5 lavan con agua las fases etéreas, se secan sobre sulfato

de magnesio y se destilan hasta sequedad bajo vacio; el
regiduo se cromatografia sobre gel de silice, eluyéndolo
con una mezela de cloroformo-metanol (1~1) y se obtienen
270 mg de dl1 12-(2'-dimetilaminoetil)-10,1l-dihidro-5,10-

10 imino=/ 5H/~-dibenzo=/ 8,d/-ciclohepteno, en forme de un
producto amorfo.

Anélisis H 019H22N2= 278 ] 39

Calculado: ¢ 81,%7; H 7,97; N 10,06 %
7 Encontrado: 82,0 8,2 2,9 %
‘15 Espectro U.V.Etanols
of
Infl. hacia 227 nm Ei’”ém = 320
1
Infl., hacia 257 nm E % . 27
1l cm
: ) 1%
- 20 Infl. hacia 262 nm E = 37
' 1 om
1% .
Méx. & 269 nm E = 51 0 sea epsilon= 1420
1 cm
1% .
Mix. a 276 nn E1 = 59 o0 sea epsilon = 1640
cm

25
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Egpectro infrarrojo-Cloroformo:

. -N/
Pregencia de <

Ejemplo 8. gl=12-{%'-dimetilaminopropil
5,10-imino~-/ 5H/-dibenzo-/ @,d/=ciclohepteno:

Se calienta a 1052C, durante una hora, una
mezcla de 500 mg de dl 10,11-dihidro=5,10=imino-/" 5H/~
dibenzoﬁéfa,g]—ciclohepteno, 5 cm5 de hexametilfosforo-
triamida; 500 mg de carbonato de potasio y 2 cm3 de clo~
ruro de 3-dimetilaminopropilo, se sfiaden 0,5 cm3 de ¢lo-
ruro de 3-dimetilaminopropilo, y se pontinﬁa el calenta-
miento durante treints minutos; se enfria, se vierte en
agua, se somete a exbtraccidbén con cloruro de metileno, se
lavean las fases orgénicas con dc¢ido clorhidrico 2N, y
después con agua., Las fases dcidas se alcalinizan por
adicibén de lejfa de sosa, se someten a extraccién con
éter, se lavan con agua las fases etéroas, se secan so-
bre sulfato de magnesio y se evapora hasta sequedad;'se
obtienen 440 mg de dl~ 12-(3'~dimetilaminopropil)-10,11-
~dihidro-5,10-imino-/ SH/-dibenzo-/ &,d/=ciclohepteno,
que se recristaliza en pentsno. El compuesto funde a
742C,

Anélisis: Coolioy Ny = 292,41
Caleulado: C 82,14; H 8,27; N 9,58 %
Encontrado: 81,9 8,1 %3 %

=35
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Ejemplo 9. @l-12-metil-10,11-dihidro-5,10~imino~/58/-

dibenzo—/a,d/~ciclohepteno:

Se calientan a 100-1059C, durante una hora y treim
ta minutos, 5 g de d1-12-metil-10,1l-dihidro-5,10-imi
no-/5H/~dibenzo-/a,d/-ciclohepten-1l-ona (obtenida en
la preparacién D), 50 cm3 de etilenglicol y 2 cm3 de
hidrato de hidrazina, se afiaden 3,75 g de potasa en pas
tillas y se calienta a 165-1702C durante tres horas; se
enfris, se afiaden 100 om3 de agua, se somete a extrac-
cién con éter, se lavan con agua las fases etéreas, se
gecan sobre sulfato de magnesio y se destilan hasta se-
quedad; el residuo se cromatografia sobre gel de sili-
ce, eluyendo con mezcla de cloroformo-metanol (95-5),
se disuelve en 40 cm3 de pentano en caliente, se filtra,
se concentra hasta 10 cm3 y se deja cristalizar durante
una noche a temperatura ambiente; se filtra con succiédm,
se lavan los cristales con pentano helado y se seca;
después de una nueva recristalizacilén en pentano, se op
tienen 2,5 g de d1-12-metil-10,11-dibidro-5,10-imino-
/5E/-dibenzo-/a,d/-ciclohepteno, que funde a 789C.

Andlisig: ClSHiéw = 221,29
Calculado: C 86,84; H 6,83y N 6,33%
Encontrado: 87,1 6,7 6,6 %

14-3-T4 - 36 -
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Ejemplo 10. Yodometilo de 41l-12-metil-10,1l-dihidro-
5,10-imino-/5H/-dibenzo-/a,d/~ciclohepteno:

Se disuelven 2,2 g de dl-l2—metil—10,ll-dihidro-
-5,lO—imin01£§§7—dibenzoﬁlg,g7-eiclohepteno en 30 cm3
de éter, bajo nitrégeno, se afiade 1 cm3 de yoduro de

metilo en 5 cm3 de éter, y se agita durante dos horas

a temperatura ambiente; se afiaden de nuevo 0,5 cm3 de
yoduro de metilo y se agita durante una noche a tempe
ratura smbiente; se filtra con succién y se lava con
éter el precipitado. EI1 producto se recristaliza en
metanol, se seca y se obtienen 2,05 g de yodometilato
de d1-12-metil-10,11-dihidro-5,10-imino~/5H/-dibenzo-
—éﬁ,g7—eiclohepteno. Por concentracién de las aguas
madres se recoge una segunda cosecha de 0,26 g de pro
ducto.
E1 compuesto funde a 305-306¢9C.

Andlisis.: 011H18NI = 363,23

Calculado: C 56,21; H 4,99; N 3,85; I 34,94 %
Encontrado: 56,0 4,9 3,9 34,7 %

Ejemplo 11. d1-12~alil-10,11-dihidro-5,10-imino~/5H/~

~dibenzo-/2,d/-ciclohepteno:

3

En 25 cm” de cloroformo se introducen 2,5 g de
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d1-10,11~-dihidro-5, 10~imino~/5H/-dibenzo-/a,d/~ciclo
hepteno, despuds 1,25 g de 6xido de plata; se enfria
a 09C y se afladen 1,5 cm? de bromuro de alilo, se agi
Y2 durante dos horas a 08, se filira, se concentra
hasta sequedad bajo presibén reducids, y el residuo se
cromatografia sobre gel de silice, eluyéndolo con una
mezcla de cloroformo-metanol (9-1). E1 producto obte
nido se recristaliza en pentano y se obtienen 1,8 g de
d1l 12-81i1-10,11-dihidro=5,10~imino/5H/-dibenzo-/a,d/~
—cicloheptené. Una nuveva recristalizacién en pentano
da um producto que funde a 1102C, y después a 1149C.
Andlisis: 018H17N=247,32

Caleulado: C 87,41; H 6,93; N 5,66%
Bncontrado: 87,1 6,7 5,5 %

Ejemplo 12, d1-12-propargil-10,11-dihidroe-5,10-imino-
/5H/-dibenzo-/a,d/-ciclohepteno:

Se calienta a reflujo, durante una hora y treinta 7
minutos, bajo nitrégeno, una mezcla de 5 g de 41-10,11-
-dihidro-5, 10-imino~/5H/~dibenzo-/a,d/~cickokepteno,

50 cm§ de benceno, 2,5 g de bicarbonato de sodio, y 2,5
3

cm” de bromuro de propargilo; se enfria, se filtra y

se evapora hasta sequedad; el residuo se toma de nuevo
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3 de cloruro de metileno, y la fase orgénicsa

en 200 cm
se lava con dcido clorhfdrico 2N. Ia disolucidn dei-
da se alcaliniza por medio de lejia de sosa en frio,
se extrae con éter, se lavan con agua las fases eté-
reas, se secan sobre sulfato de magnesio y se desti-
lan hasta sequedad; el residuo se recristaliza en éter
isopropilico, se seca y se obtienen 2,4 g de dl 12-
~propargil-10,11-dihidro-5, 10-imino—/58E/-dibenzo-/a, 3/~
—ciclohepteno, que funde a 120-121¢C,
Andlisigs 018H15N'= 245,31

Calculado: C 88,13; W 6,16; N 5,71%
Encontrado: 88,4 6,1 5,9 %

Ejemplo 13. dl-12-etil-10,11l-dihidro-5,10-imino-/5H/-

~dibenzo-/a,d/~ciclohepteno:

Se agita durante tres horas a temperatura ambien
te una mezcla de 4 g de d41-10,1l~dihidro~5,1C0-imino-
/587 -dibenzo-/a,d/-ciclohepteno, 25 on’ de cloroformo,
2 g de 6xido de plata y 1,7 cm3 de yoduro de etilo; se
afiaden 0,35 cm3 de yoduro de etilo y se agita durante
tres horas; se afladen de nuevo 0,35 cma de yoduro de
etilo y 0,5 g de 6xido de plata, y se agita durante

una noche a la temperatura ambiente, se filtra, se con
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centra, se ‘toma de nuevo el residuo en 100 cm3 de clo

ruro de metileno y se lava la fase orgdnica con decido
clorhidrico 2N; el filtrado dcido se alcaliniza en
frio con lejifa de sosa, se somefe a extraccidén com
éter, se lavan con agua las fases etéreas, se seca s0
bre sulfato de magnesio y se destila hasta sequedad;
el residuo se recristalizs en pentano y se obtienen
2,8 g de dl-12-et11-10,1l-dihidro-5,10-imido~/5H7~
dibenzo—ég;97?ciclohepteno, que funde aproximadamente
a 849C,

Andlisis: Ci7H17N = 235,31

Calculado: ¢ 86,773 B T7,28; N 5,95%
Encontrado: 86,6 7,2 6,0 %

Ejemplo 14. dl-12-n-butil-10,11l-dihidro-5,10-imino~
/5H/-dibenzo-/a,d/-ciclohepteno, y su clorhidrato.

Se introducen, bajo gtmbésferas de nitrégeno, 3,5 &
de 41-10,11-dihidro-5,10-imino-/5H/-dibenzo-/a,d/-ci
clohepteno, y 3,5 g de carbonato de potasio, en 35 cm3
de acetona, y se afiaden a temperatura ambiente 2,3 cm3
de yoduro de n~butilo. Se agita a temperatura ambien
3

te durante siete horas, afiadiendo tres veces 0,3 cm

de yoduro de butilo. Se filtra y se destila hasta se
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guedad bajo vacio. EL residuo se extrae con dcido
clorhfdrico N, se lava con éter, se alcaliniza por
medio de lejfa de sosa, se somete a extraccién con
cloruro de metileno, se lava con agua, se seca sObre
sulfato de magnesio y se destils hasta sequedad. Se
obtienen 3,6 g de producto bruto, que se cromatogra
f{a. sobre gel de sflice. Se recuperan 3,5 g. de dl-
-12-n-butil-10,11-dihidro-5,10~imino~/5H/~dibenzo-
/2,d/~ciclohepteno, en forma de un aceite, que se di
suelve en 20 om> de acetato de etilo. A esta disolu
cién se afiade una disolucién de acetato de etilo sa-
turada de dcido clorhidrico. Tras recristalizacilm
en cloruro de metileno se obtienen 2,4 g de clorhi-
drato de d41-12-n-butil-10,11l-dihidro~5,1l0-imino-
~/5H/-divenzo-/a,d/-ciclohepteno, que funde hacia
260¢C,

Anglisis: ClgHézglN' = 299,84
Calculado: C 76,10; H 7,40; N 4,67; €l 11,83%
Encontrado: 76,1 7,3 4,8 12,1 %

Ejemplo 15. dl-12-bencil-10,11l~-dihidro-~5,1l0-imino-
[5E/-dibenzo-/a,d/-cicloheptenos

Bajo atmésfera de nitrégeno, se introducen 3 g
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de 41-10,11-dihidro~5,10-imino-/58/-dibenzo—/a,d/-
~ciclohepteno y 3 g de carbonato de potasio en 30 cm3

de etanol y 2,1 cm3

de bromuro de bencilo. BSe agita
durante una hora y media a temperatura ambiente, se
destila el alcohol bajo vacio y se toma de nuevo el
residuo por medio de éter. Se somete a extracciébn
con 4cido clorhfdrico 2N, se alcaliniza por medio de
lejia de sosa. Se somete a extraccién con éter, se
lave con agua, se seca sobre sulfato de magnesio, y
se destila hasta sequedad bajo vacio., Se obtienen
4 g de un aceite que es cristalizado en pentano.

Se obtienen 3,8 g de dl-l12-bencil-10,1l-dihidro~-
-5,10-imino~/5H/-dibenzo—/a,d/~ciclohepteno, que se
recristaliza en éter isopropilico. E1 producto ob-
tenido funde a 90-92°9C,

Anfdlisis: 022H191\T = 297,38
Calculado: C 88,85; H 6,443 N 4,71%
Encontrado: 88,9 6,5 4,8 %

Ejemplo 16. dl~12-n-propil-10,ll-dihidro-5,10-imino-
13§7Ldibenzo—ég,Q7—ciclohepteno:

Se introducen, bajo atmésfera de nitrdgeno, 4 g
de d1-10,1l-dihidro-5,10-imino-/5H/-divenzo-/a,d/~
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3

de acetona, 4 g de carbonato

~ciclohepteno en 40 cm
de potasio y 2 cm3 de yoduro de n~propilo. Se deja
una hora a temperatura ambiente, y después se afladen

3

4 veces, en cuatro horas, 0,5 cm~ de yoduro de propi

lo. Se filtra, se destila la acetona bajo vacfo, y

3 de clo

el producto crudo se toma de nuevo en 200 cm
ruro de metileno. Se somete a extraccién con dcido
clorhidrico 2N y se alcaliniza con lejfa de sosa. Se
somete a extraccidén con éter, se lava con agua, se
seca sobre sulfato de magnesio y se destila hasta se
quedsd. Se recogen 4,1 g de producto crudo, que se
recristaliza en pentano. Se obtienen 3 g de dl-12-
-n-propil-10,11-dihidro-5,10-imino-/5H/-dibenzo-/a,d/~
-ciclohepteno, que funde a 809C.

Andlisig: ClaHigN = 294,34

Calculado: C 86,70; H 7,68; N 5,62%
Encontrado: 86,5 7,6 5,6 %

Ejemplo 17. @&l1-8-cloro-l2-metil-10,1l-dihidro-5,10-
-imino-é§§7—dibenzo-£§,g?Lciclohepteno ¥y su fumarato:

Se introducen, bajo atmésfera de nitrégeno, 3,35
g de d1l-8-cloro-12-metil-10,1ll-dihidro~5,10-imino-

/5E/-divenzo-/a,d/~ciclohepten-1ll-ona en 35 o de
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etilen-glicol y 1,3 cm3 de hidrato de hidrazina. Se

calienta una hora y quince minutos a 1152C, y se afia
den 2,552 de hidréxido de potasio en pastillas. Se
calienta dos horas a 1759, se enfria y se afiaden
100 cm3 de agua. Se somete a extraccién con cloruro
de metileno, se lava con agua, se seca sobre sulfato
de magnesio y se concentra hasta sequedad bajo vacfo.
Se obtienen 3,5 g de producto crudo, que se purifica
por cromatografis sobre gel de silice. Se eluye con
mezela de cloroformo-metanol (9-1) y se obtienen 2,35
g de 41-8~cloro~12-metil-10,11-dihidro~-5,1l0-imino-
/5H/-dibenzo-/z, d/~cicloheptenc, que se disuelve en:
20 cm3 de acetato de etilo; se afiade una disoluciébn
de 1 g de dcido fumdrico en 20 cm3 de metanol. Se
concentra bajo un ligero vacfo y se deja cristaliszar.
Se filtra con succidn, se lava con acetato de etilo -
¥y se seca bajo vacfo. Se recogen 3,1 g de fumarato
de 8-cloro-12-metil-10,11~dihidro~5,10-imino-/5H/ -
—dibenzoﬁfg,§7—ciclohepteno, gue Se recristaliza en:
acetatorde etilo. Se obtienen 2,55 g de fumarato,
que funde a 148-1500C,

Andlisis: Cdei801N04 = 371,80

Calculado: C 64,60; H 4,88; C1 9,545 N 3,77%
Encontrado: 64,3 4,9 9,5 3,8 %
El producto de partida, la dl-8-cloro~l2-metil-
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-10,11-3d1hidro-5, 10-imino-/5H7/-dibenzo-/a, d7~ciclohep
ten-11-ona (P, de f, = 1082C) se obtiéne segin un pro=-
cedimiento idéntico al descrito en la preparacién D,
pero a partir de 8-cloro-10,11-dihidro-/5H/-dibenzo-
/2,d/-ciclohepten~11-ona,

Esta golicitud que corresponde a la presentada en
Francia el 4 de Febrero de 1972, bajo el n? 72—03778,
se acoge a los beneficios del articulo 51 del vigente

Egtatuto sobre Propiedad Industrial,

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidén propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-
tente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afiog, son los
que se recogen en las reivindicaciones sigulentes:

18,~ Un procedimiento de preparacién de com-

puestos de la férmula general I':

- 45 =
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R /IA]"I | —=L-r (1)

en la que R’ representa hidrdgeno 6 R", y R" represen
ta un radical alcohilo inferior eventualmente susti-

tufdo por-un hidroxilo, un radical alquenilo inferior
o un radical alquinilo inferior, o un grupo —(CHz)n,—

—CO—CH3 (siendo ’ 06 1), un grupo -{-OX, en el que X
0

es un radical alcohilo que tiene de 1 a 6 Atomos de
carbono o un radical fenilo eventualmente sustitufdo,
6 R" representa un radical aralcohilo que fiene 7 u 8
4tomos de carbono, un grupo acilo derivado de un dcido
orgdnico carboxilico que tiene de 1 a 6 dtomos de car

bono, 6 R" representa un grupo:

P
-(CH,)_,-N
2 nll
N
X
en la que n" representa un ndmero entero que puede va
riar de 1 a 6, ¥ Xl representa hidrdgeno o un radical

alcohilo que contiene de 1 a 6 Atomos de carbono, 6

R™ representa un grupo:
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X
e
~CH,-P
\L\X
0

2

en la que X2 repres?nta un radical alcohilo'que tiene
de 1 a 6 4tomos de carbono, Rl vy Rz, idénticos o dife
rentes, representan hidrégeno, un 4dtomo de halbgeno,
un radical alcohilo que tiene de 1 a 6 dtomos de car-
bono, un radical alcohiloxilo gue tiene de 1 a 6 4to-
mos de carbono, un radical trifluorometilo, un grupo
dizlcohilamino cuyos radicales alcohilo tienen de 1 a
6 4tomos de carbono, asi como sus sales, caracteriza-
do por hacer reaccionar una 10,lleihidro-Rl—Rz—S,low
~imino~/5H/-dibenzo-/a,d/~ciclohepten-1l-ona de la
férmula general II

20
200
R (II)

1
R'"

en la que Rl y Rz estdn definidos como anteriormente,
R™ representa hidrdgeno 6.RIV, Yy RIV representa un
radical alcohilo inferior eventualmente sustitufdo por

un hidroxilo, un radical aralcohilo que tiene 7 u 8
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4tomos de carbono, o un grupo aminoalcohilo de la férmula

( CH2 ) nn -N

en la que Xy y n" estdn definidos como anteriormente, con
un agente reductor, tal como un hidrato de hidrazina en pre
sencia de un hidréxido de metal alcalino, o tal como un hi-
druro mixto de metal alcalino en presencia de un halogenuro
de aluminio, para obtener un compuesto de la férmula I', en
la que R' representa R''', que, llegado el caso, se puede
o bien salificar por accidén de un 4cido minerel u orgénico,
o desdoblar por medio de un reactivo de desdoblamiento, o

transformar, cuando R''' representa R;v

, en sal de amonio
cuaternario por accidén de un éster o de un halogenuro de al-
cohilo inferior, o bien, cuando R''' representa hidrdgeno,
someter a la accidn de un anhidrido de 4cido orgdnico car-
boxIlico, 0 a la accidn de un derivado halogenado de la fdr-
mula Hal-R"™, en la que Hal representa un 4tomo de haldgeno
y R" tien el significado antedicho, para obtener un compues
to de la férmula I', en la que R' representa R", que, llega
do el caso, se puede salificar por accidén de un 4cido mine-
ral u orgdnico, o desdoblar por medio de un reactivo de deg

doblamiento, o transformar en sal de amonio cuaternarie

por accidn de un éster o de un halogenuro de alcohilo infe-
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rior.
28,~ Procedimiento de preparacidn de derivados
de dibenzociclohepteno,
Tal y como se ha descrito en la Memoria que antg
5 cede y con los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de cuarenta y nueve hojas es

critas a mégquina por una sola carae

Madrid, 16 JUL. 1&75 .
P.A. 1
.10
Alberio de Elanur
Por Phdg
- 49 =
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