
PATENTE DE INTRODUCCION 
B3^-P§se_1524/2^Spain^

PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE CICLOHEPTENO.

^^^^M^?.-Cr.D. SEARLE & CO., entidad norteamericana, 
residente en P.O. Box 5110, Chicago, Illinois 60680, 
EE.UU. de A. -

La presente invención se relaciona con un 
procedimiento para preparar derivados aminoalquilo y 
aminoalquiíideno de 1,la,6,10b-tetrahidro/"a,encielo 
propa/"c_/ciclohepteno. Mas particularmente, los com 
puestos preparados mediante esta invención tienen la5
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siguiente fórmula general:

en la que X es hidrógeno ó halógeno; Y es hidrógeno ó nalóge 
no; Alq es etileno ó propileno y -NRR' se elige entre (al­
quil inferior) antino, di (alquil inferior) amino, piperidino, 
carbamoilpiperidino, 4-metil-l-piperazinilo y 4-(2-hidroxi- 
etil)-l-piperazinilo; y la línea de trazos indica la presen­
cia opcional de un doble enlace.

Los átomos', de halógeno indicados anteriormente in­
cluyen flúor, cloro, bromo e yodo. Los radicales alqulleno 
inferior indicados anteriormente, incluyen etileno, propile- 
no y trimetileno. Los radicales alquilo inferior indicados 
anteriormente, contienen hasta 6 átomos de carbono y se pue­
den ejemplificar por radicales tales como metilo, etilo, pro 
pilo y butilo.

La estructura y numeración del sistema anular im­
plicado, es como sigue:

1
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los compuestos de la presente invención se prepa­
ran por la reacción de diclorocarbono con una dibensociclo-- 
heptanona de fórmula:

II
0

en la que Y se define como anteriormente. El diclorocarbono 
se obtiene preferiblemente por reacción de metóxido'sódico 
con tricloroacetato de etilo. La reacción indicada proporcio 
na una l,l-dicloro-l,la,6,10b-tetrahidrodibenzo¿"a,e_/oiclo 
propa¿f*c_J7clolohepten-6-ona. La reducción de esta cetona se 
puede realizar bien selectivamente para reducir sólo el gru­
po carbonilo Ó bien no selectivamente para reducir la cetona 
al alcohol y reducir los sustituyentes cloro al mismo tiem­
po. En el primer caso, puede emplearse un agente reductor tjL 
po hidruro tal como borohidruro sódico mientras que en el úl 
timo caso el agente reductor es litio y alcohol t-butílico. 
Cuando se emplea la reducción selectiva, el dicloro-alcohol 
resultante se puede hacer reaccionar adicionalmente con li­
tio y alcohol t-butilico para reducir los dos átomos de haló 
geno. En realidad, este procedimiento de dos etapas es el 
preferido para obtener el alcohol tetracíclico son los áto­
mos de cloro sustituidos en la posición 1. El alcohol tetra­
cíclico se puede oxidar entonces con un agente tal como tri­
óxido de cromo, para dar la correspondiente cetona tetrací- 
clica.
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Las cotonas tetracíclicas obtenidas anteriormente 
se pueden hacer reaccionar entonces con un reactivo Grignard 
aminoalquílico apropiado, para dar el correspondiente amlno- 
aloohol. La deshidratación del aloohol con un agente tal co­
mo ácido yodhídrico, proporciona entonces los compuestos in­
saturados de la presente invención.

Los compuestos saturados de la presente invención 
se preparan por reducción del compuesto aminoalquilidono ad(3 
cuado. Así, por ejemplo, la reducción de l,l-dicloro-6-(3-di 
metil-aminopropilideno)-1,la,6,lOb-tetrahidrodibenzo/* a , e_/- 
ciclopropa/^"c_/ciclohepteno con litio y alcohol t-butílico, 
proporciona el 6-(3*:dimetilaminopropil)-l,la,6,10b-tetrahidro 
dibenzo¿/"*a,e_/ciclopropa/**c_/'ciclohepteno.

En estas reacciones, el tiempo, la temperatura y 
la presión no constituyen factores críticos.

Las bases orgánicas de esta invención forman sales 
farmacéuticamente aceotables con diversos ácidos inorgánicos 
y orgánicos fuertes. Tales sales se forman con ácidos como 
son los ácidos sulfúrico, fosfórico, clorhídrico, bromhídri- 
co,'yodhídrico, sulfámico, cítrico, lác'tico, maléico, málico, 
succínico, tartárioo, cinámico, acético, benzóico, glucónico, 
ascórbico, oxálico y ácidos relacionados.

Los compuestos de la presente invención son útiles 
debido a sus propiedades farmacológicas. En particular, los 
presentes compuestos son antidepresivos y diuréticos. Además, 
los^presentes compuestos poseen también actividad antibióti- 
ca-contra varios organismos. Así, los compuestos inhiben el 
crecimiento de bacterias tales como Diplococcus pneumonías, 
protozoos tales como Tetrahymena gelleii, y algas tales como 
Chlorelia vulgaris.
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Loa presentes compuestos inhiben también la germi­
nación de semillas de Trifolium.

Los siguientes ejemplos se presentan oara ilustrar 
adicionalmente la presente invención, sin por ello limitarla.; 
En estos ejemplos, las cantidades se indican en partes en pe­
so a menos que se indique que se trata de partos en volumen, 
y las temperaturas se expresan en grados centígrados. La re­
lación entre partes en peso y partes en volumen es la misma 
que existe entre gramos y mililitros.

EJEMPLO 1
A una solución agitada de 60 partes de 5H-diben%o- 

/**a,d_/ciclohepten-5-ona en 880 partes de benceno y 200 par­
tes en volumen de hexano, a 0 -'53 C, se añaden 60 partos de 
metóxido sódico seguido por la adición, en porciones, de 200 
partesde tricloroacetato de etilo, en un período de 1 hora.
La suspensión resultante se agita a 0 - 5$ C. durante 5 ho­
ras y se deja entonces que alcance la temperatura ambiente, 
durante un período de 18 horas. Se añaden 200 partes (lo agua 
y se separa el benceno, se lava con agua y so seca sobre nul 
fato de magnesio. La evaporación del disolvente bencónioo 
proporciona un aceite residual que se disuelve en 240 part.cs 
de etanol caliente, se trata con carbón vegetal y se filtra. 
Los cristales se forman casi inmediatamente en el filtrado, 
y se separan por filtración, se lavan con etanol y se seoan )
para dar l,l-dicloro-l,la,6,10b-tetrahidrodibenzo¿"a,o_yciclo 
hepten-6-ona, que funde a 129 - 13ls 0. aproximadamente.

EJEMPLO 2
A una suspensión agitada de 10 partes de 1,1---líelo.
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ro-1,la,6,10b-tetrahidrodibenzo/" a ,e_/ciclopropa¿" c_/ciclo- 
hepten-6-ona en 240 partes de metanol, se añaden 3 -partes de 
borohidruro sódico. La mezcla se agita durante 15 minutos a 
25 B C. y se refluye luego durante 2 horas antes de verterse 
en 1.000 partes de agua conteniendo 30 partes de ácido clor­
hídrico concentrado. El precipitado sólido formado se separa 
por filtración, se lava con agua y se seca al aíre pare, dar 
1,1-dicloro-l, la, 6., 10b-tetrahidrodibenzo¿* á, e^ciclopropa- 

c_J7ciclohepten-6-ona que funde a 164 - 1683* 0. aproximada­
mente .

EJEMPLO 3
Se prepara y agita una solución de 30 partes de 

1,1-dicloro-l,la,6,10b-tetrahidrodibenzo¿" a ,e_J7ciclopropa- 
c_J7ciclohepten-6-ol en 270 partes de tetrahidrofurano, se 

añaden 2,5 partes de amida de litio y la suspensión resultan 
te se agita durante 30 minutos. Se añaden 12 partes do alam­
bre de litio y 9 partes de alcohol t-butílico, concomitante- 
mente, durante un período de unas 1,5 horas. La mezcla do 
reacción se enfría de vez en cuando para mantener por debajo 
de la temperatura de reflujo. Una vez completada la adición, 
la mezcla se agita durante 1 hora y el litio en exceso se 
descompone por la adición cuidadosa de agua. La mezcla se di 
luye entonces con agua y se extracta con éter. Los extractos 
etéreos combinados se lavan con agua y se secan sobro sulfa­
to de magnesio. La evaporación del éter proporciona un sóli­
do residual que se recristaliza en etanol para dar 1,1a,6,10b 
-tetrahidrodibenzo/" a,e_/ciclopropa/" c_/ciclohepten-6-ol, 
que funde a 142 - 1528 c. aproximadamente.
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EJEMPLO 4
A una solución agitada de 8,8 partes de 1,1a,6,10b- 

tetráhidrodiben&o¿[**a,e._yciclopropa¿^*c_/cicloh&pten-6-ol en 
16 partes de acetona, se añaden, gota a gota, 14 partes en 
volumen del reactivo de Jones (una solución de ácido uránico 
y ácido sulfúrico en agua). La mezcla resultante se agita du 
rante 15 minutos mas y se vierte en agua. Se extracta luego 
con óter y los extractos etóreos se lavan bien con agua y se 
secan sobre sulfato de magnesio. El disolvente se evapora pa 
ra dejar un residuo cristalino. Este residuo se reorisnaliza 
en etanol para dar 1,la, 6,lOb-tetrahidrod ibenzo¿"a, e_/oiclc^ 
propa¿**c_/oiclohepten-6-ona que funde a 79 - 828 C. aproxima 
damente.

EJEMPLO 5
A una solución agitada de 64,5 partes de 2-cloro- 

5H-dibenzo^**a,d_/ciclohepten-6-ona en 2.650 partes de bence­
no a 53 C, se añaden 60 partes de metóxido sódico seguido 
por la adición en porciones de 200 partes de tricloroacetato 
de etilo, en-un período de 1 hora. La reacción se agita a 
0 - 53 C, durante 5 horas, y se deja que alcance luego la 
temperatura ambiente. Se añaden 1.000 partes de agua y la ca 
pa bencónica se separa y se lava con agua. El disolvente se 
evapora para dejar una mezcla residual do cristales y aceite. 
Se añade etanol a este residuo y el material insoluble se sê  j 
para por filtración. La solución etanólica se enfria luego 
y el precipitado formado se sopara por filtración y se re­
cristaliza en etanol para dar l,l,3-tricloro-l,la,6,10b-tetra 
hidrodibenzo/"a,e__/?ciclopropa¿^*c_/c.icloh.epton-6-ona. que fun­
de a 103 - 1103 C. aproximadamente.
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EJEMPLO 6 . . . .
A 2,43 partes de magnesio, en un matraz seco, se 

anaden 23 partes de tetrahidrofurano que ha sido destilado a 
partir de hidru.ro de litio-aluminio y luego, con agitación, 
una solución de 13,3 partes de bromuro de ciclopropilo en 23 
partes de tetrahidrofurano, en porciones. La reacción comien 
za espontáneamente y la adición se realiza a una velocidad 
tal que se'mantenga el reflujo. Una vez completa la adición, 
la solución se refluye durante 2 horas y se enfría ligeramen 
te. Entonces se añade en porciones una solución de 18,9 par­
tes de 1,1-dicloro-l, la, 6,10b-tetrahidrodibenzo^" a , e_/cicl() 
propa/"c_/ciclohepten-6-ona en 180 partes de tetrahidrofura­
no. La mezcla se refluye luego durante 15 minutos y se vier­
te en agua en exceso conteniendo 20 partes de cloruro amóni­
co. La mezcla resultante se extracta con éter y los extrac­
tos etéreos combinados se lavan con agua y se secan sobre 
sulfato de magnesio. La evaporación del éter proporciona un 
aceite amarillo que se cromatografía sobro sílice. La elución 
de la columna con 30 % de hexano-benceno y la evaporación del 
disolvente del eluado, deja un sílido que se recristaliza en 
etanol para dar 6-ciclopropil-l,1-dicloro-l,la,6,lOb-tctrahi 
drodibenzo¿"*a,e_/ciclopropa¿f"c_J7hepten-6-ol que funde a l'IO 
- 1433 C. aproximadamente.

Una solución de 14,3 partes de 6-ciclopropil-l,1- 
dicloro-1,1a,6,10b-tetrahidrodibenzo/" a ,e_J7ciclqpropa/" c_/ci 
clohepten-6-ol en 210 partes de ácido acético, conteniendo 
30 partes de ácido clorhídrico concentrado, se agita a tempe 
ratura ambiente durante 1 hora y se refluye luego durante 1,5 
horas. El disolvente se evapora, se añade tolueno al residuo 
y el tolueno se separa bajo presión reducida para dejar un
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aceite de color amarillo claro. Este se tritura con una can­
tidad mínima de etanol y el precipitado formado se separa 
por filtración para dar 6-(3-cloropropilideno)-l,l-dicloro- 
-l,la,6,10b-tetrahidrodibenzo/*"a,e JTciclopropa/" c_/ciclohepte 
no, que funde a 97,5 - 98,53 C. aproximadamente.

EJEMPLO 7
Se prepara bromuro de ciclopropilmagnesio a partir 

de 8 partes de bromuro de ciclopropilo y 1,4 partes do magno 
sio en 45 partes de tetrahidrofurano, según el procedimiento 
descrito en el ejemplo 6. A la mezcla resultante se añade, 
una solución de 6,3 partes de l,la,6,10b-tetrahidrodibonzo- 
Z"a,e_J7ciclopropa/"c__/ciclohepten-6-ona en 90 partes do te­
trahidrofurano, a una temperatura justamente por debajo do 
la de reflujo. Una vez completa la adición, la mezcla se re­
fluye durante 1 hora y se vierte luego en agua en exceso con 
teniendo 7 parteo de cloruro amónico. Esta mezcla so extrac­
ta con éter y los extractos etéreos se combinan y secan so­
bre sulfato de magnesio. La evaporación del éter deja un acei 
te amarillo wue se cromatografía sobre una columna de gel de 
sílice. La columna se eluye con benceno y la evaporación del 
benceno del eluado deja un aceite incoloro consistente en 6- 
-ciclopropil-1, la, 6, lOb-te trahidrodibenzo/" a , e_/cicl'opropa- 
Z**c_/ciclohepten-6-ol.

Una solución de 0,5 partes de 6-ciclopropil-l,la,6, 
10b-tetrahidrodibenzo/" a,e_/ciclopropa/" c_J7ciclohepten-6-ol 
en 5 partes de ácido acético conteniendo 0,5 partes de ácido 
clorhídrico concentrado, se agita a temperatura ambiento du­
rante 1 hora y se refluye luego durante 1 hora. Una voz en­
friada la mezcla, se forma un precipitado cristalino. Este se
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separa por filtración y se recristaliza en etanol para dar 
6- (3-cloro propilideno)-1,la,6,10b-tetrahidrodibenzo¿y a , e_/ci^ 
clopropa/**c_j7hepteno que funde a 148 - 1499 C. aproximadnmon 
te.

EJEMPLO 8
Una solución de 2,7 partes de 6-(3-cloropropilidji 

no)-l,la,6,10b-tetrahidrodibenzo/"a,e_/ciclopropa/" c_/ciclo 
hepteno y 50 partes en volumen de dimet.ilamina (líquida,fría) 
en 27 partes de benceno, se calienta a 100a C. en un reactor 
a presión durante 19 horas..Se evapora el disolvente y se 
añade agua al residuo el cual se alcaliniza entonces con hi- 
dróxido amónico. La mezcla resultante se extracta con éter y 
los extractos etéreos combinados se secan sobre carbonato po­
tásico y el disolvente se evapora para dejar un aceite a,nbar 
residual consistente en 6-(3-dimetilaminopropilideno)l,la,6, 
10b-tetrahidrodibenzo¿/'a,e_/ciclopropa/"c_J7c-icloheptono. Una 
solución de este aceite en una cantidad mínima de etanol, se 
mezcla con una solución etanólica saturada de ácido oxálico. 
El precipitado formado se separa por filtración para dar oxa 
lato de 6-(3-dimetilaminopropilideno)-l,la,6,lOb-tetrahidro 
dibenzo/"a,e_yciclopropa¿/"c_/ciclohepteno que funde a unos 
195 - 1979 C.

EJEMPLO 9
Se repite el procedimiento del ejemplo 8 empleando 

1,5 partes de 6-(3-cloropropilideno)-l,la,6,10b-tetrahidrodjL 
benzo/"a,e_/ciclopropa/**c_/'ciclohepteno, 50 partos en volu­
men de metilamina (líquida, fría) y 27 partos de benceno. El 
procedimiento proporciona en primor lugar 6-(3-motilaminopro
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pilideno)-l,la,6,10b-tetrahidrodibenzo¿** a,e_J7ciclopropa/* c_/- 
hepteno el cual se convierte a la sal oxalato que funde a 
anos 203 - 2053 C.

De forma análoga, se hace reaccionar 6-(3-cloropro 
pilideno)-l,la,6,10b-tetrahidrodibenzo/" a ,eJ7clclo propa/* c_J7- 
ciclohepteno con etilamina y dietilamlna para dar, respecti­
vamente , 6-(3-etilaminopropilideno)-1,la,6,lOb-tatrahidrodi 
benzo/"a,e_/'ciclopropa/["c_¡7ciclohepteno y 6-(3-dictilaminopro 
pilideno)-l,la,6,10b-tetráhidrodibenzo/"a,eJ7ciclopi'opa/" o_J7- 
ciclohepteno.

EJEMPLO 10
Una solución de 3,1 partes de 6-(3-cloropropilido 

no)-l,1-dicloro-l,la,6,lOb-tetráhidrod i benzo/* a ,eJTciclopro 
pa/[**o^yciclohepteno y 50 partes en volumen de metilamina (lí 
quida, fría) en 45 partes de benceno, so calienta durante 18 
horas a 953 c. en un reactor a presión. La solución resultan 
te se enfría luego y se lava con agua, secándose la solución 
bencénica resultante sobre carbonato potásico. La evapora­
ción del disolvente deja un aceite residual consistente en
1.1- dicloro-6-(3-metilaminopropilid eno)-l,la,6,lOb-tetrahidro 
dibenzo^/*a,e_7ciclopropa¿/"c_7ciclohepteno. El aceite se di­
suelve en etanol y la mezcla con una solución etanólica aatu 
rada de ácido oxálico. El precipitado formado se separa por 
filtración y se recristaliza en etanol para dar oxalato de
1.1- dicloro-6-(3-metilaminopropllideno)-l,la,6,lOb-tetrahidro 
dibenzo¿[**a,e_yciclopropa^*c_/clcloheptcno, que funde a unos 
209 - 2153 C.
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EJEMPLO 11
Se refluye durante 18 horas una solución de 3 par­

tes de 6- (3-cloropropilidcno )-l, l-dícloro-l.,la, 6, lOh^tetrahi 
drodibenzo^/"a,e_7ciclopropa¿f*c_/oiclohapteno. y- 20^ partes en 
volumen de piperidina. La mezcla resultante se enfría y vier 
te en agua. La mezcla acuosa se extracta con éter y los ex­
tractos etéreos combinados se secan sobre carbonato potási­
co. La evaporación del disolvente proporciona un aceite ám­
bar que se disuelve en etanol y se mezcla con* una solución 
etanólica saturada de ácido oxálico. El precipitado formado 
se separa por filtración y se recristaliza en etanol para 
dar 1,l-dicloro-6-(3-piperidinopropilide no)-1,la,6,10b-tetra 
hidrodibenzo/**a,e_J7ciclopropa¿"c_/ciclohepteno, que funde a 
unos 193 - 195° C.

EJEMPLO 12
Una mezcla de 3,5 partes de 6-(3-cloropropilideno)- 

-l,ldicloro-l, la, 6,10b-tetrahidrodibenzo/" a , encielo propa/c_/ 
ciclohepteno y 3 partes de isonipecotamida, se calienta a 
1408 C. bajo nitrógeno, durante 18 horas. Tras enfriar se 
forma un sólido. Este se lava con agua y se disuelve enton­
ces en etanol. La solución etanólica se filtra para separar 
algo de material insoluble y el disolvente se evapora para 
dejar un aceite ambar residual que se cristaliza tras el re­
poso. Este sólido se rodisuelve pn etanol y se trata con un 
exceso de cloruro de hidrógeno en 2-propanol para dar el hi- 
drocloruro de 6-¿/**3-(4-carbamoilpiperidino)-propilideno_7- 
-1,1-dicloro-l, la, 6,10b-te trahidrodibenzo^/" a , e_7ciclopropa^ 
¿"*c_7ciclohepteno que funde a unos 242 - 2478 C. después de 
la recristalización en etanol.
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HJHMi'LO 13
Se calienta a 90 - 1008 0., durante 18 horas, una 

solución de 3)5 partes de 6-(3-cloropropilideno)-l,l-dicloro- 
-l,la,6,10b-tetrahidrodibenzo/** a,e__/ciclopropa¿[" c_/ciclohepte 
no en 20 partes en volumen de 1-metilpiperazina. La mezcla 
resultante se tritura con agua y se extracta luego con éter. 
Los extractos etéreos combinados se lavan con agua y se se­
can sobre carbonato potásico. La evaporación del éter deja 
un aceite ambar consistente en l,l-dicloro-6-^*3-(4-)netil-l- 
-piperazinil)propilideno_/-l,la,6,10b-tetrahidrodibenzo/"a, e_ 
ciclopropa^"c_/ciclohepteno. El aceite se disuelve en otanol 
y se mezcla coi^ un excesp de cloruro de hidrógeno en 2-nropa 
nol. El precipitado formado se separa por filtración y se re 
cristaliza en otanol para dar el dihidrocloruro de 1,1-diclo 
ro-6-/" 3-(4-me til-1-p iperazinil)-pro pilideno^J7-l,la,6,10b-te 
trahidrodibenzo/"a,e_yciclopropa^*c_yciclohepteno que funde 
a unos 215 - 2253 C.

EJEMPLO 14
Se calienta a 100 - 110S C.,. durante 18 horas, 3 

partes de 6-(3-cloropropilideno)-l,l-dicloro-l,la,6,10b-tatra 
hidrodibenzo/"a,e_J7ciclopropa/"*c_/ciclohepteno y 2,6 partes 
de l-(2-hidroxietil)piperazina. El enfriamiento de esta mez­
cla proporciona un aceite que se tritura con agua y extracta 
con éter. Los extractos etéreos combinados se lavan con agua 
y se secan sobre carbonato potásico, evaporándose el disol­
vente para dejar un aceite residual consistente en l,l-dicl2 
ro-6-(3-¿T 4"(2-hidroxietil)-l-piperazinil_/?propilideno)-1,la,
6,10b-tetrahidrodibenzo/*"a, e_/ciclopropa/* c_/cicloheptono.
Este aceite se disuelve en una cantidad mínima de etanol y
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se mezcla con un exceso de cloruro de hidrógeno en 2-propa 
nol. El precipitado formado se separa por-filtración y se re 
cristaliza en etanol para dar dihidrocloruro de 1,1-dicl'oro- 
-6-(3-¿f" 4-(2-hidroxietil)-l-piperazinil_^propilideno)-l,la,6, 
10b-tetrahidrodibenzo/"a, e^ciclopropa/^c^/ciolohepteno, que 
funde a unos 226 - 228s C.

EJEMPLO 15
Se refluye durante 2 horas una solución de 1 parto 

de 1,l-dicloro-6-(3-dimetilaminopropil-l,1a,6;lOb-te trahidro 
dibenzo/**a,e_/'ciclopropa/**c_/ciclohapten'-6-ol, partos de­
ácido yodhídrico al 47 %, 5 partes de ácido acético y 1 par­
te de ácido clorhídrico concentrado. La mezcla resultante se 
vierte en una solución acuosa de carbonato potásico. Se ex­
tracta con éter y los extractos etéreos combinados se lavan 
con agua y se secan sobre carbonato potásico. La evaporación 
del disolvente deja, un aceite incoloro consistente en 1,1-djL 
cloro-6-(3-dimetilaminopropilideno)-1,la,6,lOb-tetrahidrodjt 
benzo/"a,e_/ciclopropa/["c_/ciclohepteno. El aceite se disuol 
ve en etanol y so trata con una solución etanólica de ácido 
oxálico. El precipitado formado se separa por filtración y 
so recristaliza en- etanol para dar oxalato do l,l-dícloro-6- 
- (3-dime tilaminopropilideno) -1, la, 6, lOb-tetrahidrodibenzo- 
¿/**a,e_J7ciclopropa/**c_J7ciclohepteno que funde a unos 166-1673G

EJEMPLO 16
Se prepara cloruro de 3-dimetilaminopropilmagnesio 

a partir de 12 partes de cloruro de 3-dimetilaminopropilo so 
gún el procedimiento descrito en el ejemplo 15. A la solu­
ción en tetrahidrofurano resultante se añade, en porcionon,
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una solución de 11,5 partos de l,l,3-tricloro-l,la,6,10b-te 
trahidrodibenzo/"a,e_yciclopropa^"c__/ciclohepten-6-ona en 90 
partes de tetrahidrofurano y la solución resultante se reflu 
ye durante 2 horas. Se enfría luego y se vierte en un exceso 
de agua conteniendo 20 partes de cloruro amónico. Tras el re 
poso fse forma un material cristalino que se separa por fll- 
trací.ón y se recristaliza en etanol para dar 5-(3-dimotí).anm 
nopropil)-l,1,3-tricloro-1,la,6,10b-tetrahidrodibonzo/" a ,e_7 - 
ciclopropa/**c_/ciclohepten-6-ol que funde a unos 168 - 1708C.

' HJEMPLO 17
Se refluye durante 2 horas una solución de 2 par­

tes de 6-(3-dimetilaminopropil)-.l,l,3-tricloro-l,la,6,iOb-te 
trahidrodibenzo/**n,e_7ciclopropa/**c_J7ciclohopten-6-ol en 10 
partes de ácido acético conteniendo 8 partes en volumen de 
ácido yodhídrico al 48 % y 2 partes de ácido clorhídrico con 
centrado. La mezcla resultante se vierte on agua, se alcalt- 
niza con carbonato potásico y se extracta con éter. Los ex­
tractos etéreos se secan sobre carbonato potásico y el disol 
vente se evapora para dejar un aceite amarillo residual que 
solidifica tras el reposo. Usté se disuelve on etanol calien 
te y se enfría, separándose por filtración el precipitado 
que se forma en primer lugar. La restante solución etanólica 
se mezcla luego con-una solución etanólica de ácido oxálico. 
El precipitado formado se separa por filtración y se rocris- 
taliza en etanol para dar oxalato de 6-(3-dimetilaminopropllj. 
deno) -1,1,3-tricloro-1, la, 6,10b-te trahidrodibenzo/" a , o_J7c.iclo 
propale_J7ciclohepteno que funde a unos 162 - 167" C.
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EJEMPLO 18
A 2,4 partea de magnesio en un matraz seco, se ana 

de un cristal de yodo y 27 partes de tetrahi'drofuraho. Esta 
mezcla se agita con una parte de bromuro de etilo y se aña­
den entonces, en porciones, 15 partes de cloruro de 3-dimótiL 
amino-2-metilpropilo recien destilado en 27 partes de te bra- 
hidrofurano. Una vez completa la adición, la mezcla se reflu 
ye durante 10 minutos y se enfría luego ligeramente antea de 
añadir en porciones 10 partes de i,l-dicloro-l,la,6,10b-tetra 
hidrodibenzo¿/"a,e_yciclopropa/"c_/'ciclohepton-6-ona en 67 par 
tes de tetrahidrofurano. La mezcla se agita entonces duran­
te 2 horas a reflujo antes de que se enfríe y se vierta en 
agua conteniendo 20 partes de cloruro amónico. La mezcla re­
sultante se extracta con éter y los extractos etéreos combi­
nados se lavan con agua y se secan sobre carbonato potásico. 
La evaporación del disolvente deja un aceite amarillo que se 
disuelve en etanol y se mezcla luego con una solución satura 
da de ácido oxálico en etanol. El precipitado formado se se­
para por filtración y se rocristaliza en etanol para dar oxa 
lato de l,l-dicloro-6-(3-dimctilamino-2-metilpropil)-l,la,6, 
10b-tetrahidrodibenzo/"a,e_/ciclopropa¿"c_/ciclohepten-6-ol 
que funde a unos 171 - 173 s C.

EJEMPLO 19
A una solución agitada de 7,3 partes de 1,1-diclo 

ro-6-(3-dimctilaminopropilideno)-l,la,6,10b-te trahidrod iben 
zo^"a,e_/ciclopropa/"c_7ciclohepteno en 55 partes de tetra­
hidrofurano, se añaden 0,46 partes de amida de litio y la 
suspensión resultante se agita durante 1 hora. La adición de 
3 partes de alcohol t-bubílico seguido por 4 partes de alnm-
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bre de litio, en un período de 1 hora, proporciona una reac­
ción exotérmica. La mezcla so agita entonces durante 1 hora 
mas y se descompone por la adición cuidadosa de agua. A con­
tinuación se djluye mas con agua, se separa la capa orgánica 
y se extracta la capa acuosa con éter. Las capas orgánicas 
se combinan y se secan sobre carbonato potásico. La evapora­
ción del disolvente proporciona un aceite oscuro, El aceite 
se mezcla con atanol y el material insoluble se separa y de­
secha. El restante aceite se cromatografía en una columna de 
alúmina. La columna se eluye con benceno conteniendo cantida 
des incrementadas de acetato de etilo. El disolvente se eva­
pora de la porción eluída con 5 % de acetato de etilo en boa 
ceno, para dejar un aceite residual consistente en 6-(3-dimo 
tilaminopropil)-l,la,6,10b-tetrahidrodibcnzo/"a,o_J7ciclopro 
pa^"c_/ciclohepteno. Este aceite se disuelve en etanol y se 
mezcla con una solución etanólica de ácido oxálico. La solu­
ción etanólica resultante se diluye además, con éter, tras lo 
cual se forma un precipitado. Este precipitado se sopara por 
filtración y se recristaliza en etanol para dar oxalato de 
6-(3-dlmetilaminopropil)-l, la, 6,10b-tetrahidrodibonzo/** a , e _J7- 
ciclopropa¿"c_/ciclohepteno que funde a unos 175 - 1789 C.

EJEMPLO 20
A una solución agitada do 5,3 partes de 1,1-diclo 

ro-6-(3-metilaminopropilideno)-l,la,6,lOb-tetrahidrodibenzo- 
/**a,e_/ciclopropa/**c_/ciclohepteno en 45 partes de totrnhi- 
drofurano, se aiíaden 0,3 partes de amida de litio y la sus­
pensión se agita durante 1 hora. Entonces, se añaden 2 par­
tes de alcohol t-butílico seguido por 2 partes de alambro -lo 
litio, cortado en pequeñas piezas, en un período de 40 miau-



5

10

15

20

25

30

-  18 -

tos. La mezcla se agita entonces durante 1 hora mas antes de 
su descomposición por la adición cuidadosa de agua. La mez­
cla resultante se extracta con éter y los extarctos etéreos 
combinados se lavan con agua y se secan sobre carbonato pota 
sico. La evaporación del disolvente deja un aceite marrón. 
Este se mezcla con etanol y se desecha la porción in&oluble. 
La evaporación del disolvente de la solución, proporciona nn 
aceite marrón que se cromatografía sobre alúmina neutra. La 
columna se eluye con soluciones conteniendo cantidades en in 
cremento de acetato de etilo en benceno y a continuación con 
soluciones que contienen cantidades en incremento de metanol 
en acetato de etilo. El oluado obtenido a partir de la elu­
ción con 10 % de metanol en acetato de etilo, es separado y 
el disolvente se evapora para dejar un aceite residual con­
sistente en 6-(3-metilaminopropil)-l,la,6,10b-tetrahidrodiben 
zo/"a,eJ7ciclopropa^"o_¡7hepteno. Este aceite so disuelve en 
etanol y se mezcla con una solución etanólica saturada de á- 
cido oxálico. El precipitado formado se separa por filtra­
ción para dar oxalato de 6-(3-metilaminopropil)-l,la,6,10b- 
-tetrahidrodibenzo/*"a,e_/oiclopropa^"c_/'cíclohepteno. que fun 
de a unos 207 - 209° C.

N O T A
Descrita suficientemente la naturaleza,del invento, 

así oomo la manera de realizarse en la práctica, debe hacer­
se constar que las disposiciones anteriormente indicadas son 
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte­
ren su principio fundamental, siendo lo que constituye la 
esencia del referido invento y por lo quo se solícita Paten­
te de Introducción por 10 anos en España, sobre: PROCMDIMIRN j
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T0 PARA PREPARAR DERIVADOS DE CICLOIIEPTENO; caracterizándose 
por lo siguiente:

13.- Procedimiento para preparar derivados de ci- 
clohepteno, en particular 6-(aminoalquilo y aminoalquilide- 
no) -1, la, 6, lOb-tc traJiid rodibenzo/" a , e_J7ciclopropa/" c_y'ciclo 
heptenos, de fórmula general:

en la que X es hidrógeno ó cloro; Y es hidrógeno ó halógeno; 
Alq es etileno ó propileno; y -NRR' es (alquilo inferior)ami 
no, di(alquilo inferior)amino, piperidino, carbamoilpiperidi 
no, 4-metil-l-piperazinilo ó 4-(2-hidroxietil)-l-pipcrazín^ 
lo; y la linea de trazos indica la presencia opcional de un 
doble enlace; caracterizado porque comprende poner en contan 
to un compuesto de fórmula general:

con bromuro de ciclopropilmagnesio; someter a transposición 
el alcohol 6-clclopropílico resultante; poner en contacto el
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compuesto resultante de fórmula general:

con una amina de fórmula: -

HNHR"

y cuando se desean los compuestos 6-saturados, so pone en 
contacto el compuesto de fórmula general:

con un agente reductor.
23.- Procedimiento según la reivindicación 1, ca­

racterizado porque el ácido clorhídrico efectúa la transposj_ 
ción del alcohol 6-ciclopropílico.

38.- Procedimiento según la reivindicación 1, ca­
racterizado porque el agente reductor es litio y alcohol t- 
butílico.
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4.3.- Procedimiento para, preparar derivados de cl- 
clohepteno, tal y como queda sustancialmontc descrito en la 
presente Memoria.

Esta Memoria consta de 21 hojas escritas a máquina 
por una sola cara.

Madrid ? 3 ^  !97$
G.B. HHAULE &. CO.
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