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La presente invención tiene por objeto

10

15

20

la preparación de nuevos derivados de dibenzociolohep- 

teno.

objeto la preparación de nuevos derivados iminados, 
derivados del dibenzociclohepteno, racémicos u ópti­

camente activos, de la fórmula general I:

en la que R representa hidrógeno, un radical alcohilo 

inferior, eventuslmente sustituido por un hidroxilo 
o un halógeno, un radical alquenilo inferior, un ra­

dical alquinilo inferior, un grupo -(CH^g^-CO-CH^ 
(siendo n' 0 6 1), un grupo -C-OX, en el que X es

un radical alcohilo que tiene de 1 a 6 átomos de car­
bono, o un radical fenilo eventualmente sustituido, ó 
R es también un radical araloohilo que tiene 7 u S 

átomos de carbono, un grupo acilo eventualmente susti 
tuído por un grupo aminado de la fórmula:

Más particularmente, la invención tiene por

R
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en la que n representa un número entero que puede va­

riar de 0 a 6, y X^ representa hidrógeno o un radical 
alcohilo que contiene de 1 a 6 átomos de carbono, 6 

R es incluso un grupo

en la que n" representa un número entero que puede va­
riar de 1 a 6, y X^ está definido como anteriormente, ó 

bien R es también un grupo

en el que Xg representa un radical alcohilo que tiene 

de 1 a 6 átomos de carbono,
R^ y Rg idénticos o diferentes, representan hidróge­

no, un átomo de halógeno, un radical alcohilo que tiene 

de 1 a 6 átomos de carbono, un radical alcohiloxi que 

tiene de 1 a 6 átomos de carbono, un radical trifluoro- 
metilo, un grupo dialcohilamino cuyos radicales alcohilo 
tienen de 1 a 6 átomos de carbono, asi como sus sales



de adición con un ácido, o sales de amonio cuaternarias 

derivadas de los mismos.
La expresión "alcohilo inferior" significa, 

tanto en lo que antecede como en lo que sigue, un radi- 
5 cal hidrocarbonado lineal o ramificado que tiene de 1

a 6 átomos de carbono. Las expresiones "alquenilo infe­

rior" y "alquinilo inferior" significan radicales eti- 
lénicos o acetilénicos que tienen de 2 a 6 átomos de 

carbono, que pueden estar sustituidas por un átomo de 

10 halógeno. La expresión "acilo" significa el resto de

un ácido orgánico carboxálico, que tiene de 1 a 6 átomos 

de carbono.
Las sales de adición pueden ser, por ejemplo, 

las obtenidas con ácidos minerales como el ácido clorhi- 
15 drico o el ácido sulfúrico, o con ácidos orgánicos car- 

boxilicos de bajo peso molecular, como el ácido acético, 

el ácido propiónico, el ácido fumárico, el ácido tartá­
rico y el ácido bencílico.

Las sales de amonio cuaternario son las ob- 
20 tenidas por alcohilación por medio de un áster o de un 

halogenuro de alcohilo inferior.

Entre los compuestos de la fórmula I se 
pueden citar más particularmente aquellos en los cuales 

R representa hidrógeno, un radical metilo, un radical 
25 etilo, un radical n-propilo o un radical hidroxietilo,
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%

y particularmente los compuestos que se describen 
en los ejemplos.

Los compuestos de la fórmula I poseen in­

teresantes propiedades farmacológicas. Están dotados de 
5 un efecto estimulante sobre el sistema nervioso central, 

teniendo al mismo tiempo propiedades anticonvulsivas.
Los compuestos de la fórmula I y sus sales 

terapéuticamente activas tienen efectos psicotónicos; 

pueden ser empleados en el tratamiento de estados de- 
10 presivos, de la ansiedad, de las psicosis emotivas.

Pueden ser empleados además en el tratamiento de la en­
fermedad de Parkinson. Son administrados por vía oral, 

parenteral o rectal.
Los compuestos de la fórmula I y sus sales 

1$ terapéuticamente activas pueden ponerse, en asociación
con un excipiente inerte, en forma de composiciones far- 

I macéuticas que contienen como principio activo al menos

uno de los productos citados.

Las composiciones farmacéuticas pueden pre- 
20 sentarse, por ejemplo, en forma de disoluciones o suspen­

siones inyectables acondicionadas en ampollas, en fras­
cos de tomas múltiples, de comprimidos, de comprimidos 
recubiertos, de sellos, de jarabes o emulsiones, o de 

supositorios.
25 La posología útil de estos compuestos se es-
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caloña entre 5 y 100 mg. por día para el adulto, en fun­

ción de la vía de administración, y de la indicación 

terapéutica.
Sus formas de utilización farmacéutica, ta- 

5 les como las disoluciones o suspensiones inyectables,

comprimidos, comprimidos recubiertos, cápsulas, jarabes 
y supositorios, son preparadas según los procedimientos 

usuales en farmacotecnia.
Según la invención, la preparación de los 

10 compuestos de la fórmula I, asi como sus sales, compren­
de un procedimiento de preparación de los compuestos 

de la fórmula general I ':

R'

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

un radical alcohilo inferior, eventualmente sustituido 
20 por un hidroxilo, un radical alquenilo inferior o un 

radical alquinilo inferior, o un grupo -(CHg^-CO-CH^ 
(siendo n' 0 ó 1), un grupo -C-OX en el que X es unM

0

radical alcohilo que tiene de 1 a 6 átomos de carbono 
25 o un radical fenilo eventualmente sustituido, ó R"
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representa un radical aralcohilo que tiene 7 u 8 áto­

mos de carbono, un grupo acilo derivado de un ácido 
orgánico carboxilico que tiene de 1 a 6 átomos de car­
bono, $ R" representa un grupo

5

X.

X.1

10 en el que n" representa un número entero que puede va­

riar de 1 a 6 y X^ representa hidrógeno o un radical al- 
cohilo que contiene de 1 a 6 átomos de carbono, 6 R" re­
presenta un grupo:

-.20 1 a 6 átomos de carbono,

R-̂  y Rg, idénticos o diferentes, representan hidró­
geno, un átomo de halógeno, un radical alcohilo que tie­
ne de 1 a 6 átomos de carbono, un radical alcohiloxi que 
tiene de 1 a 6 átomos de carbono, un radical trifluorome- 

25 tilo, un grupo dialcohilamino cuyos radicales alcohilo

en el que Xg representa un radical alcohilo que tiene de

5- 2-73 - 7-



tienen de 1 a 6 átomos de carbono, asi como sus sales, 

caracterizado por hacer reaccionar una 10,11-dihidro- 
-R^-R2"5,10-imíno-^ 5Hj?-dibenzo-'/**a, d/-ciclohepten- 

-11-ona de la fórmula general lis

0

Rg

10

en la que R^ y Rg están definidos como anteriormente, 

R''' representan hidrógeno o R , y R representa un 
radical aleohilo inferior eventualmente sustituido por 

un hidroxilo, un radical aralcohilo que tiene 7 u 8 
15 átomos de carbono, o un grupo aminoalcohilo de la fór­

mulas

20

25

( C H g^-N
-X1

en la que X^ y n" están definidos como anteriormente, 
con un agente reductor, para obtener un compuesto de la 

fórmula I', en la que R' representa R''', que, llegado 

el caso, se puede
- bien salificar por acción de un ácido mineral u orgá­
nico, o desdoblar por un reactivo de desdoblamiento,

5-2-73
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IVo transformar^ cuando R "' representa R , en una sal 

de amonio cuaternario por acción de un áster o de un 

halogenuro de alcohilo inferior,
- o bien, cuando R"'* representa hidrógeno, someter a 
la acción de un anhídrido de ácido orgánico carboxili- 

co, o a la acción de un derivado halogenado de la fór­

mula Hal-R", en la que Hal representa un átomo de haló­
geno, y R" tiene el significado antedicho, para obtener 
un compuesto de la fórmula I', en la que R' representa 

R", que, llegado el caso, se puede salificar por acción 

de un ácido mineral u orgánico, o desdoblar por un reac­
tivo de desdoblamiento, o transformar en sal de amonio 
cuaternario por acción de un áster o de un halogenuro 

de alcohilo inferior.
Según un modo de realización preferido, el 

agente reductor enérgico es el hidrato de hidrazina en 
presencia de un hidréxido de metal alcalino, según el 

método 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 
medio de níquel Raney e hidrógeno.

La invención tiene también por objeto una va­
riante del procedimiento anterior para la preparación de 
los compuestos de la fórmula I"s



5

10

15

en la que n representa un número entero que puede va­
riar de 0 a 6, X^ representa hidrógeno o un radical al- 

cohilo que contiene de 1 a 6 átomos de carbono, y 
Rg! idénticos o diferentes, representan hidrógeno, un 

átomo de halógeno, un radical alcohilo que contiene de 

1 a 6 átomos de carbono, un radical alcohiloxi que tiene 

de 1 a 6 átomos de carbono, un radical trifluorometilo, 
un grupo dialcohilamino cuyos radicales alcohilo tienen 
de 1 a 6 átomos de carbono, asi como sales de adición 

con un ácido mineral u orgánico, caracterizado por hacer 
reaccionar, con un dl-10,11-dihidro-R-^-Rg^, 10-imino- 

-/*5H7-dibenzo-¿*'a,d/7-ciclohepteno, obtenido según el 
procedimiento anterior, de la fórmula general I''':

(=1* con R' = hidrógeno) (I'")

25
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en la. que R^ y Rg tienen el significado antedicho, un
halogenuro de la fórmula general:

Hal-C-ÍCH,) -C1
H ^ R

5 o

en la que n conserva el significado antedicho y Hal re­

presenta cloro o bromo, para obtener un compuesto de la 

fórmula general

15 en la que R^, Rg y n tienen el significado antedicho, 

después someter este compuesto a la acción del amoniaco
o de una amina primaria o secundaria, de fórmula HN

''X
1

1
!

en la que X^ tiene el significado antedicho, para obtener 
20 el compuesto buscado de fórmula I", que, llegado el caso, 

se puede desdoblar por medio de un reactivo de desdobla­
miento, o salificar por adición de un ácido mineral u 
orgánico.

Según un modo particular de realización del 
25 procedimiento, el halogenuro es, preferiblemente, un clo-
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ruro de ácido, y la amina es preferiblemente la dime- 
tilamina, la dipropilamina o la di-isopropilamina.

También se pueden transformar los dl-12-R-

-10,11-dihidro-R^-R2-5,10-imino-/"5H7-dibenzo-Z" a,d7-
5 -cicloheptenos, I', en los que R' representa un ra- 

4Í..1 metilo, en dl-10,ll-dihi4ro-E^-ag-5,10-i.ino- 

^"5H7-dibenzo-/**a,d7-cicloheptenos, I', (conR'=H), 
según un procedimiento, igualmente objeto de la inven­

ción, caracterizado por hacer reaccionar un clorofor- 
10 miato de alcohilo o un halogenuro de cianógeno, o el 

azodicarboxilato de etilo, con un dl-12-metil-10,ll- 
-dihidro-R^-Rg-?,10-imino-/5H/-dibenz o-/"a,d/-ciclohep- 
teno, obtenido según el procedimiento descrito más arri- 

ba, de la fórmula general I :

15
CH-,.3

en la que los sustituyentes R^ y Rg conservan los sig­

nificados anteriores, para obtener un di 12-Z-10,11- 
dihidro-R^-Rg-^, 10-imino-¿"5H7-dibenzo-/*"a ,d/-ciclo- 

25 hepteno, de la fórmula general III:
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5
(III)

en la que R^ y Rg conservan los significados anterio­
res, y Z representa el radical:

10 -C-OAlc, -CN 6 -CHp-N-C00-0oHcI! 2 , s 5
0 NH-COO-CgH^

que se hidroliza en medio alcalino o ácido para obte­
ner el compuesto de la fórmula I' buscado (con R'- H).

15 Guando se emplea un cloroformiato de al-

cohilo se utiliza preferiblemente el cloroformiato 

de etilo, y la hidrólisis del sustituyante Z es efec­
tuada en medio básico, como por ejemplo en presencia 

de un hidróxido de metal alcalino.

20 La invención tiene igualmente por objeto un

procedimiento de preparación de los compuestos de la 

fórmula general 1^:

25
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<lV)

10

en la que Ri y Ro tienen el significado anterior, yJL ¿
R representa un radical alcohilo inferior que contie­
ne de 1 a 6 átomos de carbono, sustituido por un ha-
lógeno o por un grupo de la fórmula -Ny , en la

^X.
que tiene el significado antedicho, asi como sus 

sales, caracterizado por someter un dibenzo-/*a,d/7- 

ciclohepteno, obtenido según el procedimiento descrito 
más arriba, de la fórmula general I :

15

(CH2)n„-0H
(iVI)

(.1. ... R- - -(CHg^OH)

20 en la que R^, Rg y n" tienen el significado antedicho, 

a la acción de un agente de halogenación, para obtener 
el compuesto de la fórmula I (con R = -(CHg^tt-haló­
geno) buscado, que, llegado el caso, se puede 

- o bien salificar por acción de un ácido mineral u or- 
2$ gánico, o desdoblar por medio de un reactivo de desdo-
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^ 1 2 . 6 2 .

blamiento, o transformar en sal de amonio cuaternaria 

por acción de un áster o de un halogenuro de alcohilo 
inferior,
- o bien hacer reaccionar con una amina de la fórmula

,X.
H-N^ , en la que X^ está definido como anteriormente,

Vpara obtener el compuesto de la fórmula I buscado
(con llegado el caso, se pue-

^1

10 de salificar por acción de un ácido mineral u orgánico, 
o desdoblar por un reactivo de desdoblamiento, o trans­

formar en una sal de amonio cuaternario por acción 
de un áster o de un halogenuro de alcohilo inferior,

En un modo de realización de este procedi- 

1$ miento, el agente de halogenación es preferiblemente

el cloruro de tionilo, el cloruro de sulfurilo, el clo­
ruro de oxalilo, el pentacloruro de fósforo, el triclo- 
ruro de fósforo, el oxicloruro de fósforo o el cloruro 
de metanosulfonilo .

20 La invención tiene por objeto además una va­

riante del procedimiento anterior para la preparación 

de compuestos de la fórmula general l \  en la que R^ 
representa el grupo teniendo n" el sig­
nificado antedicho, caracterizado por hacer reaccionar

, y V2$ un compuesto de la formula I , en el que R representa

5-2-73 -15-



el grupo -(CHg)^,,-halógeno, obtenido según el proce­

dimiento precedente, con el derivado potásico de la 

ftalimida, para' obtener un compuesto de la fórmula:

10 en la que R^, Rg y n" están definidos como anteriormen­

te, que se hace reaccionar con hidrazina para obtener 

el compuesto buscado.

Las dl-10, ll-dihidro-R^-Rg^; 10-imino- 

^*"5H/-dibenzo-'/**'-:,d7-"CÍclohepten-ll-onas de la fórmula 
1$ II (con R'' H) pueden ser obtenidas por uno de los 

procedimientos descritos en la solicitud de patente 
presentada en Francia el 4 de febrero de 1972 con el 

na 72-03779.
El procedimiento citado consiste en someter 

20 ana 5-bromo-10,U-dihidj.-R^-Rg-/-5H7-libenM-Z'a,d7- 
-ciclohepten-10,11-diona, de la fórmula general IV:
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a la acción del amoniaco, para obtener una 10-amino-10,ll- 

-dihidro-R̂ -R2-54lO-imino-¿"5H/7-dibenzo-/**a,d7-ciclohep- 
ten-ll-ona-dl, de la fórmula general V:

5

(V)

10

15

que se somete a la acción de un ácido fuerte en medio 

acuoso, y después a la acción del amoníaco, para obtener 

la 10-hidroxi-10,ll-dihidro-R^-Rg*^,10-imino-^ 5H/-di- 
benzo-/°*a,d7-ciclohepten-ll'-ona-dl de la fórmula general 

VI:

(VI)

20

y después someter este compuesto a la acción de un hi- 

druro mixto de metal alcalino, hacer reaccionar un agente 
de oxidación sobre el di cis 11-hidroxi-10,11-dihidro- 

Rl-Rg-^! 10-imino-/"5H7-dibenzo-¿**a,d7-ciclohepteno resul- 
25 tante, de la fórmula general VII:
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5
para obtener la 10,11-dihidro-R^-R^5,10-imino-Z*5H7- 
dibenzo-/"a,d7-ciclohepten-ll-ona-d.l de la fórmula 

general II:
0

(II)
(con R"'=H)

Las 10-hidroxi-R^-Rg-10, ll-dihidro-5, 10-imino- 
15 /"*5H7-dibenzo-^"a,d/-ciclohepten-ll-ónas VI, pueden ser 

obtenidas igualmente, según esta solicitud de patente, 
directamente por acción del amoniaco a baja temperatura 
sobre una 5-bromo-10, ll-dihidro-R^-R2-/**5H¡7-dibenzo- 

Z*a,d/-ciclohepten-10,11-diona.
20 En la misma solicitud de patente se describe

igualmente un procedimiento de preparación de los com­

puestos de la fórmula II (con R"'- R 1^). Este procedi­
miento consiste en bromar, en posición 5, una 10-bromo- 

-10,11-dihidro-R^-Rg-Z"5H/-dibenzo-Z'a,d^-ciclohepten- 
25 11-ona de la fórmula general VIII:
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5

(VIII)

para obtener una 5,10-dibromo-10,ll-dihidro-R^-Rg" 
/*5H7-dibenzo-/**a, d7-ciclohepten-ll-ona de la fórmula 

general IX:

10

15

20

que se somete a la acción de una amina dé la fórmula 
general R^NHg para obtener la 12-R^-10,11-dihidro- 
Rl-R2*5t 10-imino-/"5g7-dibenzo-/**a,d^-ciclohepten- 

11-ona buscada, de la fórmula general II:
0

sin limitarla en modo alguno.

25
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Preparación de los compuestos de partida:

A),_10-hidrpxi-10, ll-dihidro-5. 10-imino-/**'5H7-dibenz o-
/"a,d7-ciclohepten-ll-ona-dl, y 10-amino-10,11-dihidro- 
5j,10-imiPQ-/*"5H7-dibenzo-/'"a,d7-ciclohepten-ll-ona-dl:

- por condensación_de la 5-bromo-10,ll-dihidro-/*5H7- 
dibenzo-/**a,d72Cícío^B^sn2lO,ll-diona_con_el amoniaco^

A 200 cm^ de amoniaco a -40SC se añaden 
8 g. de 5-bromo-10,ll-dihidro-/*5H7-dibenzo-^**a,d7- 

ciclohepten-10,11-diona (obtenida según el procedimien­
to descrito por RIGAUDY y NEDELEC, Actas de la Aoad. de 

Cieno. 246,619 1953) y se agita durante una hora a 
-40SC; se destila el amoniaco, se toma de nuevo el residuo 

en 150 cm^ de cloruro de metileno, se filtra y se destila 
hasta sequedad bajo vacio; el residuo oleoso se cromato­
grafía sobre sílice, 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 10-amina- 

do con un rendimiento de 40%.

Por cristalización del derivado 10-hidroxila- 

do en acetato de etilo se obtiene el producto puro, que 

funde a 214&C.
Análisis: C ^ ^ N O g  = 237,25

Calculado: C 75,93; H 4,67; N 5,90 %
Encontrado: 75,6 4,6 6,2 %

-20-
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Por cristalización del derivado 10-aminado 

en éter se obtiene el producto puro, que funde a 171SC. 

Análisis: ^15^12^2^ = 236,26
Calculado: C 76,25; H 5,12; N 11,86 %

Encontrado: 76,3 4,9 11,7 %
- gor condensación_de la 5-bromo-10.ll-dihidro-/**5H/- 
dibenzo-/*"a,d/-ciclohepten-10,ll-diona con el amoniaco 
en tetrahidrofurano:

a) Se disuelven 100 mg. de 5-bromo-10,ll-dihidro-/*5H7- 
dibenzo-/**a ,d/-ciclohepten-10,11-diona en 60 cm^ de te- 
trahidrofurano a temperatura ambiente, y se hace burbu­
jear una corriente de amoniaco durante siete horas; se 

destila hasta sequedad bajo vacio, se toma de nuevo el 

residuo en 3 cm^ de cloruro de metileno, se filtra y se 
destila hasta sequedad bajo vacio; el residuo se tritura 
en éter, se filtra con succión y se seca; se obtienen 78 

mg. del derivado 10-aminado, idéntico al anterior.

b) Hidrólisis del derivado 10-aminado:
100 mg del derivado 10-aminado se disuelven 

en 1,5 cm^ de ácido clorhídrico N, y se agita durante 
treinta minutos a temperatura ambiente; se alcaliniza 

por adición de amoniaco, se extrae con cloruro de metile­

no, se lava la fase orgánica con agua, se seca sobre sul­
fato de magnesio y se destila hasta sequedad bajo vacio;

-21-
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el residuo se tritura en éter, se filtra con succión y 
se seca; se obtienen 90 mg. del derivado 10-hidroxilado, 
que funde a 2123Q;

- gor condensación de^la 5-bromo-10,ll-dihidro-/*5H7-di- 

benzo-/"a,d7-ciclohepten-10,11-diona con amoniaco, e hi­

drólisis ¿

A 250 cm^ de amoníaco a -4050 se añaden 10 g 
de 5-bromo-10,ll-dihidro-¿'*5H7-dibenzo-/"*a,d/-ciclohepten-

10,11-diona y se agita durqnte una hora a -4030; se desti­
la el amoníaco, se añaden 100 cm^ de ácido clorhídrico 

5N y se calienta durante treinta minutos a 6030-6530; se 
enfria, se alcaliniza por adición de 110 cm^ de amoniaco, 

y se somete a extracción con cloruro de metileno; la fase 
orgánica se lava con agua, se seca sobre sulfato de magne­
sio y se destila hasta sequedad bajo vacio; el residuo 
se cristaliza en éter, se filtra con succión y se seca; 
se obtienen 7;4 g del derivado 10-hidroxilado, que funde 

a 214SC.

B) ll-hidroxi-10, ll-dihidro-5,10-imino-¿**5H7-dibenzo- 
/*"a ,d7-ciclohepteno-dl cis.

En 400 cnr de dioxano se introducen 16 g de 

hidruro de litio y aluminio, y después, a 1030, 8 g de 

10-hidroxi-10, ll-dihidro-5,10-imino-¿**5 H^-dibenzo- 
¿"*a,d7-ciclohepten-ll-ona-dl, se lleva a reflujo la mezcla
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de reacción, se mantiene en este estado durante tres ho­

ras, se añaden 8 g de hidruro de litio y aluminio, se 

prolonga el reflujo durante cuarenta y ocho horas, se 

enfria, se añaden 700 cm^ de tetrahidrofurano, 150 cm^
5 de isopropanol, 50 cm^ de agua y finalmente 250 cm^

de ácido clorhídrico concentrado. Se eliminan el tetrahidro- 

furano y el dioxano por destilación, se añade un litro 
de cloruro de metileno con 20% de metanol, y se alcali- 
niza por adición de lejía de sosa, se somete a extracción 

10 con cloruro de metileno en mezcla con 20% de metanol, se 
lava con agua, se seca con sulfato de magnesio y se con­

centra hasta sequedad. El aceite obtenido se disuelve en 

cloruro de metileno, se lava con una disolución de ácido 

clorhídrico 2N, se reónen los líquidos de lavado ácidos,
15 se alcalinizan por adición de lejía de sosa, se somete

a extracción dos veces con éter, se lava con agua la di­

solución etérea, se seca sobre sulfato de magnesio y se 

-* concentra hasta sequedad bajo vacio. El residuo se cro­

matografía sobre gel de sílice, eluyendo con una mezcla 
20 de cloroformo y metanol (92,5-7,5)) ae cristaliza en clo­

ruro de metileno, y se obtiene el dl-cis-ll-hidroxi-10,11- 
dihidr o-5,10-imino-¿**5H7-dibenzo-¿**a,d7-ciclohepteno.

P. de f. 200 y después 2102C.

25
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Análisis: -NO . 223,26

Calculado: C 80,69; H 5,87; N 6,2? %
Encontrado: 80,3 5,7 6,6 %

C ) dl-10,11-dihidro-5,10-imino-¿"5H7-dibenzo-/"*a ,d7 
5 oiclohepten-ll-ona

Se ponen en suspensión 5,4 g de 11-hidroxi-
10,11-dihidr o-5,10-imino-^*"5H^-dibenzo-/("a,d/-eiclohep- 

teño, dl-ois, en 80 cnr de cloroformo, a los que se ana- 

10 den 2,7 6 de bióxido de manganeso activo. Se deja en
agitación a temperatura ambiente. Al cabo de siete ho­

ras de contacto, y después otra vez al cabo de quince 
horas de contacto, sé añade cada vez 2,7 g de bióxido 
de manganeso. 3e deja en total en agitación noventa y seis 

15 horas en agitación. Se filtra después el precipitado,

que se lava con tres porciones de ácido clorhídrico 2N, 

y después con agua. Las fases ácidas son alcalinizadas 
por medio de lejía de sosa, y agotadas con éter. Las fa­

ses etéreas lavadas con agua son secadas, a continuación 

20 y evaporadas hasta sequedad. El residuo es cromatografia- 
do después sobre sílice, con elución con mezcla de cloro- 

formo-metanol (9-1), y el producto obtenido, cristalizado 
en éter, funde a lOOaC.

Se puede igualmente operar como sigue:

25 Se calienta a reflujo, durante cuarenta y cinco
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minutos, con agitación, un,a mezcla de 1,5 g. de 11-hi- 
droxi-10, ll-dihidro-5,10-imino-/""5S7**dibenzo-/**a ,d¡7- 

ciclohepteno-dl-cis, 60 cm^ de benceno y 3 S* ^  silica­
to de plata; se añaden a continuación 1,5 g. de silicato 

5 de plata y se calienta durante una hora más a reflujo;

se filtra en caliente, se lava el filtro con cloruro 
de metileno, y se lavan los filtrados reunidos con áci­
do clorhídrico 2N. Las fases ácidas se alcalinizan por 
adición de lejía de sosa, se someten a extracción con 

10 cloruro de metileno, se secan las fases orgánicas sobre
sulfato de magnesio y se destila hasta sequedad bajo 

vacio. Tras cromatografía del residuo sobre gel de síli­
ce, eluyendo con mezcla de cloroformo-metanol (95-5)$ se 
obtienen 730 mg de 10,ll-dihidro-5,10-imino-/"5H/-diben- 

15 zo-/"a,dJ7-ciclohepten-H-ona, di, que funde a 1003C,
idéntico al producto anterior.

D) dl-12-metil-10,ll-dihidro-5 $10-imino-/j5H7^ibenzo- 
¿f a,d/-ciclphepten-ll-ona:

Etapa A: 10-bromo-10,ll-dihidro-¿**5g7-*dibenzo-/'**a,d7*
20 ciclohepten-11-ona:

Se disuelven 5 g de 10,ll-dihidro-^*5S7" 
dibenzo-/"a,d7-ciclohepten-ll-ona en 60 cm^ de tetra-

3cloruro de carbono, se enfría hacia 02C, se añaden 1,34 cnr 
25 de bromo en disolución en 10 cm^ de tetracloruro de carbono,
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y se agita durante treinta minutos a temperatura ambien­

te; se filtra el material insoluble, se destila hasta 
sequedad bajo vacio y se obtienen 6,6 g de producto 

bruto, que se purifica por recristalización en metanol;

5 se obtiene la 10-bromo-10,ll-dihidro-/"5H7-dibenzo-
¿"a,d/-ciclohepten-ll-ona, que funde a 82-8430, idén­

tica al producto obtenido por J. RIGAUDY y L. NEDELEC, 

Bull. Soc. Chim. 1939; 638.

Etapa B. 5,10-dibromo-10,11-dihidro-/"5H/-dibenzo- 

10 /**a,d^-ciclohepten-ll-ona:

Se disuelven 900 mg del derivado monobromado 

obtenido en la etapa A en 9 cnr de tetracloruro de carbo­

no, se enfría la disolución a 45-C, se añaden bajo irra- 
15 diación ( h ^  ) 0,22 cm^ de bromo en disolución en 4 cm^ 

de tetracloruro de carbono, y se agita durante siete 

horas, dejando que la temperatura interior se eleve has- 

ta 5030, se elimina el exceso de reactivo con una corrien­
te de nitrógeno, y se obtiene una disolución de 5;10-di- 

20 bromo-10,ll-dihidro-/"5H7-dibenzo-^"a,d/-ciclohepten-ll-

—  ona, que se emplea tal como se obtiene en la etapa si­

guiente .

Etapa 0. dl-12-metil-10,ll-dihidro-5,10-imino-/'5H7-di- 

benz o-/"a,d7-ciclohepten-ll-ona:
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A la disolución del derivado bromado ob­

tenida anteriormente se añade 1 cm^ de metilamina en di­
solución en cloruro de metileno (concentración: 31 g/li** 
tro) y se agita durante treinta minutos; se añaden 2$

5 om^ de agua, se somete a extracción con cloruro de meti­

leno, se lava con agua la fase orgánica, se seca sobre 

sulfato de magnesio y se destila hasta sequedad bajo 
vacio; el residuo se cromatografía sobre ailice con 
elución con mezcla de benceno-acetato de etilo (7-3)*

10 El residuo se tritura en éter isopropilico y se obtienen 

220 mg de dl-l2-metil-10,ll-dihidro-5,10-imino-/**5E7** 
dibenzo-/"a,d/-ciclohepten-ll-ona. p. de f. 9020.

E.i emolo 1. dl-10.11-dihidro-5.10-imino-/*5H7-dibenzo- 

13 /**a. d7-cicloheoteno:
Se calienta a 1002C durante una hora una 

mezcla de 1,55 g de dl-10,ll-dihidro-5,10-ímino-¿"5g7- 
dibenzo-/"*a,d7-oiclohepten-ll-ona (descrita en la pre­
paración C), 15 cm^ de etilenglicol y 0,7 cm^ de hidra- 

20 to de hidrazina; se añaden a continuación 1,25 g de

potasa en pastillas, y se calienta durante dos horas y 
treinta minutos a 160-16520; se enfria, se vierte en 
agua, se extrae con éter, se lavan con agua las fases 
etéreas, se secan sobre sulfato de magnesio y se desti- 

25 lan hasta sequedad bajo vacio; se añaden 5 cm^ de éter
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al residuo, se filtra con succión y sedaváoconoét¡er 

isopropilioo; 4 g del producto obtenido -sê  disuelven 
en 120 car de éter en caliente, se filtra; se concentra 

hasta 20 cm^, se deja cristalizar durante una noche a 
temperatura ambiente, se filtra con succión, se lava el 

precipitado con éter y se seca; se obtienen 3 S de dl-
10,ll-dihidro-5,10-imino-¿"5H7-dibenzo-¿**a ,d¡7-ciclohep- 

teno, que funde a 120^0.

Análisis: = 207,26

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

Enoontrado: 87,1 6,3 6,9 %
Es posible también obtener el dl-10,11- 

dihidro-5,10-iminO"/"*5H7*-dibenzo-/**a,d7-ciclohepteno 

operando como sigue:
Se trabaja como se ha indicado en la prepara­

ción B, pero, en lugar de cromatografiar directamente el 

residuo final, se le recristaliza primero en éter, Se ob­
tienen 1,2 g de un producto bruto que funde entre 155^0 

y 180SC, y está constituido por una mezcla de 10,11-dihi- 
dro-5,10-imino-/*5H/-dibenzo-/"a,d/-ciclohepteno-dl y del 

derivado cis-ll-hidroxilado correspondiente. Esta mezcla 

se cromatografía sobre gel de sílice, eluyendo con mezcla 

de cloroformo-metanol (92,5-7,3)* Después de la recrista- 
lizaoión del residuo en éter, se obtiene el dl-10,ll-dihi- 
dro-5,10-imino-¿"5H7-dibenzo-¿"*a,d7-ciclohepteno, que funde
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a 12030, idéntico al producto descrito anteriormente.

Ejemplo 2. D1-12-C2 '-hidroxietil)-10.ll-dihidro-5.10- 

imino-/"5H7-dibenzo-/"*a,d7-ciclohepteno.

5 Se lleven a reflujo, bajo nitrógeno, 2,5 g

de dl-10, ll-dihidro-5,10-imino-/**5H^-dibenzo-/**a ,d/-ciclo- 

hepteno, 25 cm^ de etanol, 2,5 g de carbonato de potasio
y 2 cm^ de monoclorhidrina del glicol; se añaden 0,5 cm^ 
de monoclorhidrina del glicol después de una hora de re- 

10 flujo, y después 0,5 cm^ al cabo de dos horas de reflujo, 

siendo el tiempo total de reflujo de cuatro horas; se en­
fria, se vierte en agua la mezcla de reacción, se somete 
a extracción con cloruro de metileno y se lavan las fases 
orgánicas con ácido clorhídrico 2N; se alcalinizan las 

15 fases ácidas por adición de lejía de sosa, se someten a 

extracción con éter, se lavan con agua, se secan sobre 
sulfato de magnesio y se destilan hasta sequedad; el resi­
duo se lava con éter, se seca y se obtienen 2 g. de di 
12-(2'-hidroxietil)-10,ll-dihidro-5,10-imino-^"* 5H^-dibenzo— 

20 ¿**a,d7-ciclohepteno, que se purifica por recristalización 
en éter isopropilico.

El compuesto se presenta en forma de un pro­
ducto sólido incoloro, que funde a 105SC, y después a 
1163C.

25
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Análisis: C ^ H ^ N O  = 251,31
Calculado: C 81,24; H 6,82; N 5,57 %
Encontrado: 81,3 6,9 5,4 %

5 Ejemplo 3. dl-12-acetonil-10.11-dihidro-5.10-imino-/**5H7- 
dibenzo-/"a.d7-ciclohepteno:

Se ponen a reflujo, bajo nitrógeno, 2 g de 

dl-10,11-dihidr o-5,10-imino-^" 5g7-dibenz o-/**a, d/- 

ciclohepteno, 20 cm^ de etanol, 2,5 g de carbonato de 

10 potasio y 1,5 cnr de cloroacetona; se anaden 0,5 cm
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 reacción, se somete a extracción con éter 
15 y se lavan las fases etéreas con ácido clorhídrico 2N; 

las fases ácidas se alcalinizan por adición de lejía de 
sosa, se extraen con éter, se lavan con agua las fases 
etéreas se tratan con carbón activo y se secan sobre sul­

fato de magnesio y se destila hasta sequedad; el residuo 

20 se cromatografía sobre gel de sílice, eluyendo con mezcla 

cloroformo-metanol (9-1). Después de la cristalización 
del producto obtenido en éter isopropilico y recristali­

zación en éter, se obtienen 1,52 g de dl-12-acetonil-10,ll- 
dihidro-5,10-imino-/"5E7-dibenzo-^"a,d/-ciclohepteno, que 

25 funde a 128-1302C.
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Análisis: =* 263; 32

Calculado: C 82,10; H 6,5;
Ene ontrado: 81,7 6,5

5 Ejemplo 4. dl-12-fo-nitrof enoxicarbonil)-10.11-dihidro.-
5,10-imino-/*5H/-*dibenzo-/**a ,d¡7-ciclohepteno:

Se mezclan, bajo nitrógeno, 2,25 S de dl-

10, ll-dihidro-5,10-imino-^**5H7-dibenz o-/**a,d^-ciolohep-
teño, 5 enr de hexametilfosforotriamida y 5 cm de bence-

10 no; se añade a temperatura ambiente una disolución de
x

2,46 g de cloroformiato de o-nitrofenilo, en 5 enr de 

benceno, se calienta a reflujo durante dos horas y se 
destila hasta sequedad bajo vacio; se añaden al residuo 

25 cm^ de agua, se somete a extracción con cloruro de 
15 metileno, se lavan las fases orgánicas con ácido clorhí­

drico 2N, se lavan con agua, con una disolución acuosa 

al 10% de carbonato de sodio, y finalmente con agua; 

se seca sobre sulfato de magnesio y se destila hasta se­

quedad. El residuo se cristaliza en éter y se obtienen 
20 3,2 g de di 12-(o-nitrofenoxicarbonil)-10,ll-dihidro-5,10-

imino-/"5H7"dibenzo-/"a,d7-ciclohepteno, Que funde a 1403(3. 
Análisis: CggHigNgO^ = 372,37
Calculado: C 70,95; H 4,33; N 7,52 %
Encontrado: 71,1 4,5 7,2 %

N 5,2 % 
5,2 %
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Ejemplo 5. dl-12-dimetilfosforosometil-10.11-dihidro- 

5; 10-imino-/"5H7-<3-ibenzO"/°*a ,d7 -ciclohepteno:

Se lleva a reflujo, bajo nitrógeno, una mez­

cla de 2,25 g de dl-10,11-dihidro-5,10-imino-^**5H7-di- 
benzo-/"a,d/-ciclohepteno, 30 cm^ de tolueno y 5,4 g 
de óxido de dimetilclorometilfosfina (obtenida según el

procedimiento descrito por J. P. KING y Colab. Inorg.
3Chem. 4 198, 1965); se destilan 15 cm de tolueno, se 

mantiene después el reflujo durante cuatro horas; se 

evapora el tolueno bajo vacio, se añaden 50 cm^ de agua 

y algunas gotas de lejía de sosa; se somete a extracción 
con cloruro de metileno, se lavan con agua las fases or­

gánicas, se seca sobre sulfato de magnesio y se destila 
hasta sequedad; el residuo se cromatografía sobre gel 

de sílice eluyendo con mezcla de cloroformo-metanol 
(9-1); y se obtienen 2,2 g de dl-12-dimetilfosforosome- 

til-10,11-dihidr o-5,10-imino-¿"5H7-dibenzo-¿**¿ ,d7-ciclo- 

hepteno, que funde a 150SC.

Análisis: C^gB^QNOP = 297;37

Calculado: C 72,69; H 6,78; N 4,71 %

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

Ejemplo 6 . dl-12-acetil-10.11-dihidro-5.10-imino-/*5H7- 
dibenzo-^**a ,d/ -ciclohepteno:

Se enfria a ose y bajo nitrógeno una mezcla
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de 2 g de dl-10,ll-dihidro-5,10-imino-¿"5g7-dibenzo 

/["a,d/-ciclohepteno y 6 cm^ de piridina, se añaden 
4 cm^ de anhídrido acético y se agita durante una ho­
ra a temperatura ambiente; se añaden 20 cm^ de agua, 

se agita durante treinta minutos, se somete a extrac­

ción con cloruro de metileno, se lavan las fases orgá­

nicas con ácido clorhídrico 2N, después con agua, se se­
ca sobre sulfato de magnesio y se destila hasta sequedad; 
el residuo se disuelve en una mezcla de 40 cm^ de éter y 

20 cm^ de cloruro de metileno a reflujo, se concentra 
hasta que comienza la cristalización y se deja en reposo 

durante una noche; se escurre, se lava el precipitado con 
éter y se seca bajo vacio; se obtienen 1,8 g de dl-12-ace- 

til-10, ll-dihidro-5,10-imino-¿"5H7**3-ibenzo-¿ &; d7-ciclo- 
hepteno, que funde a 188S0.

Análisis: C^H^NO = 249,30.
Calculado: C 81,90; H 6,06; N 5,62 %

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

Ejemplo 7. dl-12-(2'-dimetilaminoetil)-10,ll-dihidro-
5,10-imino-/'*5g7-dibenzo-/**a ,d/ciclohepteno:

Se calienta, durante cuatro horas a 120&C con 
agitación y bajo nitrógeno, una mezcla de 500 mg. de dl- 
10, ll-dihidro-5, 10-imino-/**5H7-dibenzo-/**a ,d/-ciclohepte- 
no, 1 cnr de hexametilfosforotriamida y 0,33 cnr de cío-



10

ruro de 2-dimetilaminoetilo; se enfria, se añaden 30 cm^ 
de cloruro de metileno, se somete a extracción con ácido 
clorhídrico N y la fase acida se alcaliniza por adición 
de lejía de sosa, 3e somete a extracción con áter, se 
lavan con agua las fases etéreas, se secan sobre sulfato 
de magnesio y se destilan hasta sequedad bajo vacio; el 

residuo se cromatografía sobre gel de sílice, eluyéndolo 
con una mezcla de cloroformo-metanol (1-1) y se obtienen 

270 mg de di 12-(2'-dimetilaminoetil)-10,ll-dihidro-5,10-
imino-/**5H7-dibenzo-¿fa, d7-ciclohepteño, en forma de un 

producto amorfo.

Análisis: ^19^22̂ 2" ^78,39
Calculado: C 81,9-7; H 7,97; N 10,06 %

Ene ont ra do: 82,0 8,2 9,9 %

15 Espectro U.V.Etanols

^1 cmInfl. hacia 227 nm = 320

Infl. hacia 257 ^ E ^
1 cm

= 27

20 Infl. hacia 262 nm gl%
1 cm

- 37

Máx. a 269 nm gl%
1 cm

. 51 0 sea epsilon= 1420

Máx. a 276 nm gl% ^ 59 0 sea epsilon = 1640

23
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Espectro infrarro.lo-Clor oformo:

Presencia de -

Enemplo 8. dl-l2-( 3' -dimetilaminopropil)-10.11-dihidro- 
5 5,10-imino-^"5§7-dibenzo-^**a,d7-ciclohepteno:

Se calienta a 1059(3, durante una hora, una 

mezcla de 500 mg de di 10,ll-dihidro-5,10-imino-¿"5H7** 
dibenzo-^"a,d/-ciclohepteno, 5 cm^ de hexametilfosforo- 
triamida, 500 mg de carbonato de potasio y 2 cnr de clo- 

10 ruro de 3-dimetilaminopropilo, se añaden 0,5 cnr de clo­

ruro de 3-dimetilaminopropilo, y se continúa el calenta­
miento durante treinta minutos; se enfria, se vierte en 
agua, se somete a extracción con cloruro de metileno, se 
lavan las fases orgánicas con ácido clorhídrico 2N, y 

15 después con agua. Las fases ácidas se alcalinizan por 

adición de lejía de sosa, se someten a extracción con 

éter, se lavan con agua las fases etéreas, se secan so­
bre sulfato de magnesio y se evapora hasta sequedad; se 
obtienen 440 mg de di- 12-(3'-dimetilaminopropil)-10,ll- 

20 -dihidro-5,10-imino-/*5H7-dibenzo-¿"a ,d/7-ciclohepteno, 

que se recristaliza en pentano. El compuesto funde a 

743C.

Análisis: ^20^24^2 ** 292,41
Calculado: C 82,14; H 8,27; N 9,58 %

25 Encontrado: 81,9 8,1 9,3 %
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Ejemplo 9. dl-12-metil-10,ll-dihidro-5,10-imino-¿[5§7-

dibenzo-¿a,d/Lciclohepteno:

Se calientan a 100-105 se, durante una hora y trein 
5 ta minutos', 5 g de dl-12-metil-10,ll-dihidro-5,10-imi 

no-^5^-di*benzo-^a,d/-ciclohepten-ll-ona (obtenida en 
la preparación D), 50 cm de etilenglicol y 2 cm de 
hidrato de hidrazina, se añaden 3,75 g de potasa en pas. 
tillas y se calienta a 165-17OSO durante tres horas-; se 

10 enfría, se añaden 100 cm^ de agua, se somete a extrac­
ción con éter, se lavan con agua las fases etéreas, se 
secan sobre sulfato de magnesio y se destilan hasta se­
quedad; el residuo se cromatografía sobre gel de síli­
ce, eluyendo con mezcla de cloroformo-metanol (95-5)',

15: se disuelve en 40 cm^ de pentano en- caliente, se filtra,
se concentra hasta 10 cm^ y se deja cristalizar durante 
una noche a temperatura ambiente; se filtra con succión, 
se lavan los cristales con pentano helado y se seca; 
después de una nueva recristalización en pentano, se oh 

20 tienen 2,5 g de dl-12-metil-10,ll-dihidro-5,10-imino- 
/^5^/-dibenzo-^/a,d/-ciclohepteno, que funde a 78sc.
Análisis: C ^ H ^ N  = 221,29
Calculado: C 86,84; H' 6,83; N- 6,33%
Encontrado: 87,1 6,7 6,6 %

1 4 - 3 - 7 4 36
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Ejemplo 10. Yodometilo de dl-12-metil-10,11-dihidro-
5,10-imino-^5í^7-di*benzo-^/a, d¡7-ciclohepteno:

Se disuelven 2,2 g de dl-12-metil-10,ll-dihidro- 
5' -5,10-imino-^51í7-dibenzo-¿a.,dy-ciclohepteno en 30 cm^ 

de éter, bajo nitrógeno, se añade 1 cm^ de yoduro de 
metilo en 5 cm de éter, y se agita durante dos horas

3a temperatura ambiente; se añaden de nuevo 0,5 cm de 
yoduro de metilo y se agita durante una noche a tempe 

10 ratura ambiente; se filtra con succión y se lava con 
éter el precipitado. El producto se recristaliza en 
metanol, se seca y se obtienen 2,05 g de yodometilato 
de dl-12-metil-10,11-dihidro-5,10-imino-/5H/'-dibenzo- 
-¿a,d7-ciclohepteno. Por concentración de las aguas 

15 madres se recoge una segunda cosecha de 0,26 g de pro 
ducto.

El compuesto funde a 305-306se.
Análisis.: C^H^gNI = 363,23

Calculado: 0 56,21; H*4,99; N3,85; 1 3 4 , 9 4 %
20 Encontrado: 56,0 4,9 3,9 34,7 %

Ejemplo 11. dl-12-alil-10,11-dihidro-5,10-imino-^5E^- 

-dibenzo-^a,d^-ciclohepteno:

3
25 En 25 cm de cloroformo se introducen 2,5 g de
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dl-10,11-dihidro-5,10-imino-/^5^7-dibenzo-/a, a/-ciclo
hepteno, después 1,25 g de óxido de plata; se enfría

3a OSC y se añaden 1,5 cm de bromuro de alilo, se agí 
ta durante dos horas a OSC, se filtra, se concentra 

5 hasta sequedad bajo presión reducida, y el residuo se 
cromatografía sobre gel de sílice, eluyéndolo con una 
mezcla de cloroformo-metanol (9-1). El producto obte 
nido se recristaliza en pentano y se obtienen 1,8 g de 
di 12-alil-10,11-dihidr o-5,10-imino^E^-dibenzo-¿a, d¡7- 

10 -ciclohepteno. Una nueva recristalización en pentano 
da un producto que funde a 110SC, y después a Í14SC. 
Análisis-: C^gH^N=247,32

Calculado: C 87,41; H'6,93í N 5,66%
Encontrado: 87,1 6,7 5,5 %

15

Ejemplo 12. dl-I2-propargil-10,ll-dihidro-5,10-imino- 
¿/5y-dibenzo-¿a, d/-ciclohepteno: * *

20 Se calienta a reflujo, durante una hora y treinta
minutos, bajo nitrógeno, una mezcla de 5 g de dl-10,11- 
-dihidro-5,10-imino-/5íp?-dibenzo-¿(a, d/T-ciclohepteno,

*350 cm de benceno, 2,5 g de bicarbonato de sodio, y 2,5 
cm^ de bromuro de propargilo; se enfría, se filtra y 

25 se evapora hasta sequedad; el residuo se toma de nuevo.
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3en 200 cm de cloruro de metlleno, y la fase orgánica 
se lava con ácido clorhídrico 2N. la disolución áci- 
da se alcaliniza por medio de lejía de sosa en frío, 
se extrae con éter, se lavan con agua las. fases eté- 

5 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 di 12- 
-propargil-10, ll-dihidro-5,10-imino-^5^-dibenzo-¿ja, d¡7- 
-ciclohepteno, que funde a 120-1219C.

10 Análisis: = 245,31

Calculado: C 88,13? 3 6,16; N 5,71%
Encontrado: 88,4 6,1 5,9 %

15 Ejemplo 13. dl-12-etil-10, ll-dihidro-5,10-imino-¿5B/^-

-dib enz o-^a, d/-c ic 1 ohep t eno:

Se agita durante tres horas a temperatura ambien
te una mezcla de 4 g de dl-10,ll-dihidro-5,10-imino-

20 ^5B^-dibenzo-^/a,d/'-ciclohepteno, 25 cm^ de cloroformo,
32 g de óxido de plata y 1,7 cm de yoduro de etilo; se

3añaden 0,35 cnr de yoduro de etilo y se agita durante
3tres horas; se añaden de nuevo 0,35 cm de yoduro de 

etilo y 0,5 g de óxido de plata, y se agita durante 
25 una noche a la temperatura ambiente, se filtra, se con
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3centra, se toma de nuevo el residuo en 100 cm de cío 
ruro de metileno y se lava la fase orgánica con ácido 
clorhídrico 2N; el filtrado ácido se alcaliniza en 
frío con lejía de sosa, se somete a extracción con 

5 éter, se lavan con agua las fases etóreas, se seca sc¡ 
bre sulfato de magnesio y se destila hasta sequedad; 
el residuo se recristaliza en pentano y se obtienen 
2,8 g de dl-12-etil-10,ll-dihidro-5,10-imido-^5§7- 
dibenzo-/a, d/-ciclohepteno, que funde aproximadamente 

10 a 84ac.
Análisis: = 235,31

Calculado: 0 86,77; H7,28; N 5,95%
Encontrado: 86,6 7,2 6,0 %

15
Ejemplo 14. dl-12-n-butil-10,ll-dihidro-5,10-imino-
/5^-dibenzo-¿/a,áy-ciclohepteno, y su clorhidrato.

Se introducen, bajo atmósfera de nitrógeno, 3,5 g 
20 de dl-10,ll-dihidro-5,10-imino-^/5^7-dibenzo-/a,dJ71ci

*" Tclohepteno, y 3 , 5  g de carbonato de potasio, en 35 cm 
de acetona, y se añaden a temperatura ambiente 2,3 cmP 
de yoduro de n-butilo. Se agita a temperatura ambien 
te durante siete horas, añadiendo tres veces 0,3 cm^

25 de yoduro de butilo. Se filtra y se destila hasta se
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quedad bajo vacío. El residuo se extrae con ácido 
clorhídrico N, se lava con éter, se alcaliniza por 
medio de lejía de sosa, se somete a extracción con 
cloruro de metileno, se lava con agua, se seca sobre 

5̂ sulfato de magnesio y se destila hasta sequedad. Se 
obtienen 3*6 g de producto bruto, que se cromatogra. 
fia sobre gel de sílice. Se recuperan 3*5 g. de dl- 
-12-n-butil-10, ll-dihidro-5, lO-imino-^E^-dibenzo- 
^^d/'-ciclohepteno, en forma de un aceite, que se d¿ 

10 suelve en 20 cm^ de acetato de etilo. A esta disolu 
ción se añade una disolución de acetato de etilo sa­
turada de ácido clorhídrico. Tras recristalización 
en cloruro de metileno se obtienen 2,4 g de clorhi­
drato de dl-12-n-butil-10,ll-dihidro-5,10-imino- 

15 i¿5I^-dibenzo-^a,d/-ciclohepteno, que funde hacia 
2609C.
Análisis.: C^HpgClN = 299,84

Calculado: C 76,10; H 7,40; N. 4,67; C1 11,83%
Encontrado: 76,1 7,3 4,8 12,1 %

Ejemplo 15. dl-12-bencil-lC,ll-dihidro-5,10-imino-
-dibenzo-^a, d/-ciclohepteno:

25 Bajo atmósfera de nitrógeno, se introducen 3 g
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de dl-1 0 ,ll-dihidro-5 ,1 0-imino-^51^-dibenzo-/^a, d/̂ -
3-ciclohepteno y 3 g de carbonato de potasio en 30 cm 

de etanol y 2,1 cm de bromuro de bencilo. Se agita 
durante una hora y media a temperatura ambiente, se 

5 destila el alcohol bajo vacío y se toma de nuevo el 
residuo por medio de éter. Se somete a extracción 
con ácido clorhídrico 2N, se alcaliniza por medio de 
lejía de sosa. Se somete a extracción con éter, se 
lava con agua, se seca sobre sulfato de magnesio, y 

10 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-12-bencil-10,ll-dihidro- 
-5,10-imino-^5g7-dibenzo-/^a,dy-ciclohepteno, que se 
recristaliza en éter isopropilico. El producto ob- 

15 tenido funde a 90-92se.
Análisis: = 297,38

Calculado: C 88,85; H 6,44; N 4,71%
Encontrado: 88,9 6,5 4,8 %

20

Ejemplo 16. dl-12-n-propil-10,ll-dihidro-5,10-imino- 
/51^7-dibenzo-^a, d¡7-c iclohepteno:

Se introducen, bajo atmósfera de nitrógeno, 4 g 
25 de dl-10, ll-dihidro-5,10-imino-^5g/-dibenzo-^a,d/-
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3-ciclohepteno en 40 cm de acetona, 4 g de carbonato 
de potasio y 2 cm^ de yoduro de n-propilo. Se deja 
una hora a temperatura ambiente, y después se añaden

i4 veces, en cuatro horas, 0,5 cm de yoduro de propi
lo. Se filtra, se destila la acetona bajo vacio, y

3el producto crudo se toma de nuevo en 200 cm de cío 
ruro de metileno. Se somete a extracción con ácido 
clorhídrico 2N y se alcaliniza con lejía de sosa. Se 
somete a extracción con éter, se lava con agua, se 
seca sobre sulfato de magnesio y se destila hasta se 
quedad. Se recogen 4,1 g de producto crudo, que se 
recristaliza en pentano. Se obtienen 3 g de dl-12- 
-n-propil-10, ll-dihidro-5,10-imino-¿^5H¡7-dibenzo-¿a, d¡7- 
-ciclohepteno, que funde a 809C.
Análisis: C^gH^N = 294,34

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

' Ejemplo 17. dl-8-cloro-12-metil-10,ll-dihidro-5,10- 
-imino-^5^-dibenzo-¿a,d/-ciclohepteno y su fumarato:

Se introducen, bajo atmósfera de nitrógeno, 3,35 
g de dl-8-cloro-12-metil-10,ll-dihidro-5,10-imino- 
/5í^-dibenzo-^a,d/'-ciclohepten-ll-ona en 35 cm^ de

14-3-74 -  43 -



e tilen-glicol y 1,3 cm^ de hidrato de hidrazina. Se
calienta una hora y quince minutos a 1153C, y se aña
den 2,55g de hidróxido de potasio en pastillas. Se
calienta dos horas a 175-C, se enfria y se añaden

5 100 cm^ de agua. Se somete a extracción con cloruro
de metileno, se lava con agua, se seca sobre sulfato
de magnesio y se concentra hasta sequedad bajo vacio.
Se obtienen 3,5 g de producto crudo, que se purifica
por cromatografía sobre gel de sílice. Se eluye con

10 mezcla de cloroformo-metanol (9-1)' y se obtienen 2,35
g de dl-8-cloro-12-metil-10,ll-dihidro-5,10-imino-
^/5B^-dibenzo-^a,d/-ciclohepteno, que se disuelve en;

320 cm de acetato de etilo; se añade una disolución! 
de 1 g de ácido fumárico en 20 cm^ de metanol. Se 

15 concentra bajo un ligero vacio y se deja cristalizar. 
Se filtra con succión, se lava con acetato de etilo 
y se seca bajo vacio. Se recogen 3,1 g de fnmarato 
de 8-cloro-12-metil-10,11-dihidro-5,10-imino-^5^7- 
-dibenzo-^a,d¡7-ciclohepteno, que se recristaliza en 

20 acetato;de etilo. Se obtienen 2,55 g de fumarato, 
que funde a 148-150SC.
Análisis: C^^H^gClNO^ = 371,80

Calculado: 0 64,60; E4,88; 019,54; N. 3,77%
Encontrado: 64,3 4,9 9,5 3,8 %

25 El producto de partida, la dl-8-cloro-12-metil-
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-10,11-dihidro-5,10-imino-/^7Ldibenzo-¿%,d^-.ciclohep 

ten-11-ona (P. de f. = 108SC) se obtiene segdn un pro­
cedimiento idéntico al descrito en la preparación D, 

pero a partir de 8-cloro-10,11-dihidro-¿5&¡7-dibenzo- 
5 ¿a, á/-ciclohepten-11-ona.

Esta solicitud que corresponde a la presentada en 
Francia el 4 de Febrero de 1972, bajo el nS 72-03778, 
se acoge a los beneficios del artículo 51 del vigente 

Estatuto sobre Propiedad Industrial.
10

15

REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que se 
20 presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa­

tente de Invención en España, por VEINTE años, son los 

que se recogen en las reivindicaciones siguientes:
1á.- Un procedimiento de preparación de com­

puestos de la fórmula general I':

25
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en la que R' representa hidrógeno ó R", y R" represen 
ta un radical aleohilo inferior eventualmente susti­
tuido por un hidroxilo, un radical alquenilo inferior 
o un radical alquinilo inferior, o un grupo 
-CO-CH^ (siendo n?0ó 1), un grupo en el que X

es un radical alcóhilo que tiene de 1 a 6 átomos de 
carbono o un radical fenilo eventualmente sustituido, 
ó R" representa un radical aralcohilo que tiene 7 u 8 
átomos de carbono, un grupo acilo derivado de un ácido 
orgánico carboxilico que tiene de 1 a 6 átomos de car 
bono, ó R" representa un grupo:

-N
/ h

X.

en la que n" representa un número entero que puede va 
riar de 1 a 6, y X^ representa hidrógeno o un radical 
alcohilo que contiene de 1 a 6 átomos de carbono, ó 
R" representa un grupo:
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en la que Xg representa un radical alcohilo que tiene 
de 1 a 6 átomos de carbono, R^ y Rg, idénticos o dife 
rentes, representan hidrógeno, un átomo de halógeno, 
un radical alcohilo que tiene de 1 a 6 átomos de car­
bono, un radical alcohiloxilo que tiene de 1 a 6 áto­
mos de carbono, un radical trifluorometilo, un grupo 
dialeohilamino cuyos radicales alcohilo tienen de 1 a 
6 átomos de carbono, asi como sus sales, caracteriza- 
a. ,or hacer reaccionar nna 10,il-dihidr.-E^-5,10-
-imino-¿5g7-dibenzo-¿a,d/-ciclohepten-ll-ona de la 
fórmula general II

en la que y Rg están definidos como anteriormente, 
R'" representa hidrógeno ó R**̂ , y R*^ representa un 
radical alcohilo inferior eventualmente sustituido por 
un hidroxilo, un radical aralcohilo que tiene 7 u 8
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- 10

15

20

átomos de carbono, o un grupo aminoalcohilo de la fórmula

en la que y n" están definidos como anteriormente, con 

un agente reductor, tal como un hidrato de hidrazina en pre. 

sencía de un hidróxido 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 fórmula I', en 

la que R' representa R''*, que, llegado el caso, se puede 

o bien salificar por acción de un ácido mineral u orgánico, 

o desdoblar por medio de un reactivo de desdoblamiento, &
TVtransformar, cuando R''' representa R , en sal de amonio 

cuaternario por acción de un áster o de un halogenuro de al- 

cohilo inferior, o bien, cuando R''' representa hidrógeno, 
someter a la acción de un anhídrido de ácido orgánico car- 

boxílico, o a la acción de un derivado halogenado de la fór­

mula Hal-R", en la que Hal representa un átomo de halógeno 
y R" tien el significado antedicho, para obtener un compues^ 

to de la fórmula I*, en la que R' representa R", que, llega 

do el caso, se puede salificar por acción de un ácido mine­

ral u orgánico, o desdoblar por medio de un reactivo de des! 
doblamiento, o transformar en sal de amonio cuaternario 

por acción de un áster o de un halogenuro de alcohilo infe-

(CHg^-N
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10

ñor.
2&.- Procedimiento de preparación de derivados 

de dibenzociclohepteno.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante, 

cede y con los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de cuarenta y nueve hojas es, 

critas a máquina por una sola cara.

Madrid,

P.A.
16 JUL. 1975

Alberto de httu&uü
Por B6íh)
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