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Las 5-H-dibenzo/a,d,/-10,11l~dihi-
dro-cicloheptenos basicamente sustitufdos han alcan-
zado importancia como antidepresivos /J.med.Chem.7 ~
(1964) phes. 390-392; J.med.Chem. 7, 88-94 (1964); ~

5.  J.med,Pharm.Chem,4,411-415 .(1961_)]. Las oximas del

Mod. 113
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SH-dibenzo/a,d,/~10,11-dihidro-ciclohepten-5~on basi
camente sustituidas, por el contrario no se han dado
g conocer hasta ahora. Se ha demostrado que estos -

compuestos de formula general

R4 Ry
N-o-éH3_n-(A,n:jR1
2/n
en la cual A significa una cadena algquilénica ramifi
cada o sin ramificar con 0-6 atomos de carbono, Rl Yy
R, significan hidrégeno o un resto alquilico con 1-8
gtomos de carbono que, en caso-dado, pueden estar 1i
gados entre si a través de heterodtomos, N, S u 0 §
con 4, R3 y R4 significan hidrdgeno, radicales algqui'
lo con 1-4 atomos de carbono, haldgeno, hidroxi, ni-
tro o radicales amino y n significa 1 6 2, tienen va
liosas propiedades farmacoldgicas.

Los compuestos tienen en los expe
rimentos con animales, como tales o en formg de sus
sales con acidos inorgdnicos u orgdnicos no tdéxicos,
fuertes efectos anticatalépticos en los estados de -
irritacion extrapiramidal-motéricos farmacolbgicamen
te provocados.

Son ademds eficaces en distintas
disposiciones de ensayos reglizados con animales que
indican su calidad de antidepresivos (timolépticos)
en el hombre,

Los compuestos son ademas, in vi-

tro, de fuerte eficacie espasmolitica, Acidos mno td
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xicos adecuados para la formaseidn de sales son por -
ejemplo el dcido aedtico, propidnico, ldctico, malel
co, fumarico, suceinico, tartirico, citrico, saliei-
lico, naftalin-1,5-disulfdnico, fosférico, clorhidri
co, etec. Se ha descubierto shora que los nuevos conm
puestos de la preuveate invencildn se pueden obtener -
haciendo reaccionar los S5H-dibenzo/a,d/-10,11l-dihidro-

cicloheptenos de férmula general

W AJL =

0"

con hidroxilaminas de formuls general

R
1
H 2N..O-CH( 2-n) ~( A-N\ R, )n

En estas férmulas tienen 4, Ry, Ry, Ry, Ry ¥ 1 el sig
nificado arribz indicado.
Ejemplo

2,08 g de SH-dibenzo/7,d/-10,11-di
hidro-ciclohepten=5-on y 1,5 ml de Q-dietilamino—etg
xiamina se disuelven en 2 ml de metanol. Se agrega
dcido clorhidrico metendlido hasta que se ha alcanza
do un pH de 3-4 y se hierve durante la noche bajo re
flujo. A continuzcidn se evapora hasta secar, el re
siduo se frots con éter y se aspira. Bl residuo sd-
1ido se disuelve en ggua, se pone alecalino y el acel
te precipitado se separa y en éter, con &cido elorhi
drico etérico se transforma en el hidrocloruro. Fi-

nalmente se limpia el hidrocloruro de la 5H-dibenzo



(3,37-10,11-dihidrociclohepten-5- f-dietilemint-etoxi

aming mediante recristalizacidn en acetona; p.f. 169-

1710,

5e

En forme analoga se obtiene el hi

droclorurc de la 5H-dibenzo-/a,d/-10,11-dihidro-ciclp

hepten-s-gy —~dimetilamino~etoxiamina, p.f. 185-1872C

v el hidrocloruro de la 5H—dibenzo[5, Q?—lO,ll—dihidro-

ciclohepten-s-Q’—metilamino-etoxiamina; p.f. 196¢C,

I ABLA

1

¥

T 6Ct0 gniticataleptico del ra- TEfeoto seda
Preparado Toxicidad en el té; seggﬁ Zettler contra tgegn%l ra,
ratén DLgy Sbe. |Butirilperacing TI¥| Reserpina | TI¥ [tdy. InhibI
10 mg/kg sbe. 10 mg/kg sbe cion de la
tendenc]ii% a
gatear
Sbo. 50
Producto de - 137,5 2,29 60 8,40 1.6 24,4
comparacién  {(113,1~164,0)%* | (1,46-3,45) (5,81-11,52) (20,7~29,3).
Producto del o 113,7 0,90 124 21,58 5,1 |hasta 63
procedimiento I|(94,5-12655) (0,43-1,81) 14,54-29,63) |sin efecto
Producto del pra 1,20 122 1,94 7156 |hasta 31,5
cedimiento IT ~[(114, 5-1é3 2)  |(0,46-2,39) 0,55-4,25) lsin efecto
Producto del prg 90,8 1,70 53,4] 2,80 324 40
cedimiento III [(77,7-106,4) (0,72-4,62) ¢! 69-—4 46)
Producto del prg 91,0 3,31 D7 ,4 haste 63
cedimiento IV 1(85,8-99,1) (1,47-7,03) - sin efecto

* 17
ok
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Analisis Probit (LB.M.Library 6.0.085)
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Preparado

Presion sanguinea -
en el gato.

Efecto midri
ra . —
atico enel -

vecrecion de
saliva (cone-

Lspesmolisis,,
50% de inhibidm

Influencia g0 gnfluencia So|raton DEpg - |jos barcot., [de laconirac-
pre la presion pre ¢l efecto sbc.(Efe2%o= 0,025 mg/kg |cion provocada
media arteriallpresorico de |aumento del@ |pilocarpina [por acetilqzoli
noradrenalinalde las pupi- |i.v.)DBgp=injna 5 x 10~/ de:
las en el do |hibiciohde,~|ileo del cone-
ble) la secrecion| jo de Indias
de saliva en]i.v.
un 50%
Produeto -| Bajada a par {Aumento a par 3,16 8 ,
ggéﬁompar%l ;érid‘er 1 mg/ térid‘er 2 mg/| (2,72-3,79) A 0,16 1%107° - 3x10-8
grgducto . igbig.a aé pgrz [ Aumento a par-, 8,98 T
el proce-| tir de ~4 1tir de 1 . -
dimiento.I| mg/kg 1.v  |ig i.ve ne/ | (7,65-10,41) | A& 0,2 Sx10
Producto —-Subida a par |[Aumento a pap 4,46
- o ] - -
R S i W) ) | vao 300
grgdueto é- Sin ei.:‘ecto = |Aumento a p
medio fir Tl R Lues) mes | & 025 | 2008 - 30
Producto - Subida a par |Aumento ap :
del procedi =5 |43 | 6,68

kg i.v.
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Descrita suficientemente la natu-~
raleza del invento, gsi como la manera de realizarlo
en lg yréctica, debc hacerse constar que las disposi
ciones anteriormente indicadss son susceptibles de -~
modificaciones de detalle en cuanto no alteren su -
Principio fundamentel, siendo lo que constituye la -
esencia del referido invento y por lo que se solici-
ta Patente de Invencidn por 20 anos en Espaiia sobre:
"PROCEDIMIERTCO PARA LA OBIENCION DE OXTKsS DEL 5H-DI
BENZ0/Z,D,7/~10,11~-DIHIDRO~CICLOHEPTEN-5~0H BAS ICAMEN
TE SUSTITUIDAS caracterizandose por lo siguiente:

l2,- Procedimiento para la obten=-
cidn de oximas del SH-dibenzo/a,d,/-10,1l-dihidro-ci

clohepten~5~on basicamente sustituidas, de férmula -

SO sS"

il
0

general

. 0] : ,
se hacen reaccionar con hidroxilamings de formula ge
neral

Ry

Hol~0-CH( ) ~(&~F R,

n

y de las mezclas de reaccidn se aislan los compuestos

de férmule general
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significando en las férmulas A una cadena ald.\nlca
ramificeda o sin ramificar con O hasta 6 gtomos de -
carbono, Ry ¥y R, hidrdgeno o un resto alquflico con

1 hasta 8 &tomos de carbono que, en caso dado tembién
pueden estar unidos entre si a través de heteroatomos,
N, Su0, 0con 4, Byy R4 hidrdgeno, radicales alqui
1o con 1 hasta 4 atomos de carbono, haldgeno, hidro=
xi, nitro o radicales amino ynlo 2.

28 ,~ Procedimiento para la obten-
cion de oximas del SH—dibenzoLE,dj—lo,ll-dihidro-c_j;
clohepten-5—on basicamente sustitufdas; tal y como -
queda sustancialmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de siete hojas,

escritas a maquina por una sole cara.
18 MAY.
Madrid, m

FARBENFABRIKEN BAYER
AXTIENGESELLS CHAFT,

Ji GOMEZ #C: B ¥ pODE]
P i Flemadar A, GAcGIA A BRAVY
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