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MEMORTA DESCRIPTIVA
que se presenta para unir a la solicitud
de
PATENTE DE INVENCION
formulada el 21 de junio de 1.966 con el nfmero 328.203
en .
ESPANA
por VEINTE aiios .
& nombre de FUJISAUA PHARMACEUTIOAL CO, LIMITED, entidsd
japonesa, establecida en 3 Doshomachi - 4~ Chome, Osska,
Japbn, pox:
"UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE DIBENZOGCI-
CLOALCOHILENILIDENO PIRROLIDINA"

BEsta invencidn se refiere a un procedimiento
V4 . s . ’ 4
para preparar nuevas y ubtiles medicinas, y mas particular
mente, para preparar derivados de dibenzocicloalcohileni-
lideno pirrolidina, sus sales de adicidén de dcido no tbxi
cas, ¥ sus sales amdnicas cuaternarias.
Los derivados de dibenzocicloalcohilenilide-

no pirrolidina preparados segin esta invencidn pueden re-
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presentarse por medio de la férmula (I):

(CHy) 5

(D

By It

enla que R, ¥ R, son, individualmente, hidrbgeno,
halbgeno o alcohilo inferior, Ry es alcohilo infe
rior, B, es hidrfgeno, alcohilo o aralcohilo infe
riores, ¥ n es un nfimero entero de 2 a 3.

Tal como se emplea en la presente Memoria,
el término "inferior" quiere decir grupos que contienen de
uno a seis atomos de carbono,

En la f£érmula (I) anterior, el alcohilo in-~
ferior de Rl’ R2’ R3 vy R4 puede ser de cadena recta o ra-
mificada, e ineluye metilo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo, isobubilo, pentilo y hexilo; el haldgeno de Rl v
R2 incluye cloro, bromo, yodo y similares; el aralcohilo
de R, incluye bencilo, toluil-metilo, fenetilo, y simila~-
res.

Estos derivados fitiles de dibenzocicloalco-
hilenilideno pirrolidina tienen un gran interéds desde el

punto de vista médico,
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Los compuestos representados por la férmula
(I), sus sales no téxicas de adiclibén de 4cido y sus sales
anidnicas cuaternarias se caracterizan por miltiples ac-
ciones sobre el sistema nervioso central y periférico,
como por ejemplo accidn amestésica, favorecedora de la
narcosis, tranquilizante, antideprimente, hipotérmica,
anticolinérgica o antihistaminica, y son particularmente
tiles como antideprimentes y tranquilizantes.

El procedimiento segin esta invencidn para
la preparacidén de los compuestos de la misma consiske
principalmente en reducir los derivados de dibenzocicloal

cohilenilideno pirrolina de la f£érmula (II):

g (11

o sus sales de adicién de &cido o sus sales imbnicas cua-
ternarias, en la que Rys Rz, R5 ¥ n tienen los
nismos significados dados anteriormente.

Tos compuestos (I) citados en los que R, es
alcohilo o aralcohilo inferiores pueden obbtenerse también

tratando los compuestos (I) en los que R, es hidrdgeno,
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1. 4
o

que se preparan por medio de la anbterior reduceidn, con

los agentes de N~-alcohilacién de la fbérmula (III):
34' - X (I1D)

en la que 34’ es alcohilo o araleohilo inferiores

v X es un radical 4cido.

En la férmula (III) anterior, el alcohilo o

" aralcohilo inferiores de R, ' tienen los mismos significa-

dos indicados anteriormente, y un radical acido incluye:
halogenuro, tal como cloruro, bromuro, yoduro y similares;
sulfato (SO4H -); mono alcohilo inferior sulfato (aleohi
lo inferior—SO4’), tal como metil sulfabto, etil sulfato y
similares; arilsulfonato (aril-soa"), tal como bencenosul
fonato, toluenosulfonato y similares; tartrato (COOH-CH(OH)-
CH(OH)-C007), y similares.

Los compuestos de partida empleados en esba
invencidén son nuevos ¥y pueden prepararse como sigue: Por
ejemplo, la 2-alcohil-3-(10,11-dihidro-SH-dibenzo (a,d)
ciclohepteno-5-ilideno~l-pirrolina (n es 2 en la férmule
(II)) o sus derivados que tienen un sustituyente en uno
de los anillos de benceno, o en ambos, se obblenen por me
dio de la reaccidn de 5-(3-halopropilideno)-10,11-dihidro-
5H-dibenzo (a,d) ciclohepteno o sus derivados correspon-
dientes (véase J. Org. Chem. 27, 4134-4137(1962)) con un
alcanonitrilo (por ejemplo acetonitrilo, propionitrilo,
butironitrilo o similares) en presencia de un halogenuro
de metal (por e¢j. cloruro esténnico, cloruro de amonio,
cloruro de cinc, fluoruro de boro o similares). La 2-alco
hil-3-(5,6,7,12-tetrahidro~dibenzo (a,d) cicloocteno-12-

ilideno)~l-pirrolina o sus derivados, en que n es 3 en la
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férmula (II), se obbtienen empleando compuestos de 12-(3-
halopropilideno)-5,6,7,12-tetrahidro-dibenzo (a,d) e¢iclo-
octeno seglin el mismo procedimiento descrito antes. Ade-
nés, los compuestos asi obtenidos se tratan con un agénte
apropiado de N-alcohilacidn (III)'(por ej. halogenuro de
alcohilo inferior, halogenuro de aralcohilo, mono o di
alcohilo inferior (o aralcohilo) sulfato, alcohilo infe-
rior (o aralcohilo) arilsulfonabto, mono alcohilo inferior
tartrato, o similares) para producir las sales imdnicas
cuaternariss correspondientes.

La operacibén de reduccidn de esta invercidn
puede llevarse a cabo empleando los métodos que Se usan
generalmente para la reduccidn de una sal de amonio, por
ej. los métodos de reduccibn en que se emplean un hidru-
ro de boro y metal alcalino, un hidruroe de boro & metal
alcalino térreo o un hidruro de aluminio y metal alcali-
no, o empleando un metal y un &cido, o el método de re-
duecibn catalitica, etc. ete.

Algunos ejemplos de los hidruros de boro y
metal alcalino o metal alcalino térreo, como se han men-
cionado en la Memoria, son el hidruro de boro y litio, o
de boro y sodio o de boro y potasio; o el hidruro de boro
y calcio, o de boro y magnesio, o de boro y bario., En el
método de reduccibén empleando un metal y un 4cido, ejem-
plos de los metales son el hierro, cinc, estailo y simila-
res, y ejemplos de los &cidos gon un 4cido inorgdnico u
orgénico, tal como el &cido clorhfdrico, &cido sulffrico,
dcido acético y similares. Algunos ejemplos de los catali
zadores del método de reduccidn catalitica son el bxido

de platino, paladio-carbono, nfiquel Raney, y similares.
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Cuando se emplea un hidruro de boro y metal
alcalino o de boro y metal alcalinotérreo, la reduccidn
se lleva a cabo generalmente en un disolvente tal comn
agua, metanol, etanol, tetrahidrofurano, dloxanoc o simi-
lares, a temperatura.ambiente o con calentamiento. Cuando
se emplea agua como disolvente, es muy deseable emplear

une. pequefla cantidad de una base tal como el carbonato

. de sodio, el carbonato de sodio e hidrdgeno (bicarbona-

to de sodio) o similares, con el fin de estabilizar el
reactivo gue ha de usarse., Cuando se emplea el otro di--
solvente, es tembién ventajoso llevar a cabo la reaccibn
en presencia de una pequeila cantidad de la base antes men
cionada,

. Cuando se emplea un hidruro de aluminioc y
metal alecalino, la reduccidn puede llevarse a cabo, en
condiciones sustancialmente anhidras, en un disolvente
inerte tal como el metanol, éter dietilico, éter dibuti-
lico, tebrahidrofurano, dioxano o similares, a tempera-
tura ambiente o con calentamiento, segin el método con-
vencional conocldo en la téenica. El método de reduccidn
enpleando un metal y un dcido y el método de reduccibn
catalitica también pueden llevarse a cabo segin el método
convencional. El método de reduccidn catalitica puede rea
lizarse bajo presidn.

Asi, pues, cuando se obtienen los compuestos
(I) en los que R, es hidrbégeno, pueden convertirse en los
compuestos (I) correspondientes en los que R, es alcohilo
0 aralcohilo inferiores por tratamiento con los agentes
de N-alcohilacidn de la férmula (III), en presencia o au-

sencia de una base. Algunos ejemplos de los agentes de
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N-alcohilacidn son halogenuros de alcohilo o aralcohilo in
feriores, mono o di alcohilo (o aralcohilo) inferiores eul
fato, alecohilo (o aralecohilo) inferiores arisulfonate, mo
no alcohilo inferior tértrato, y similares. En este tra-
tamiento, los compuestos (I) en los que R, es hidrdgeun
pueden emplearse, bien en la forma de las bases libres,
bien en forma de las sales de adicibn de &cido. Cuando
se emplean las sales de adicidn de 4cido, la reaccidn
puede llevarse a cabo preferiblemente en presencis de una
base, que ventajosamente se emplea en una proporcidn apro
ximadamente equimolecular con respecto a la sal de adi~-
cibén de 4cido que ha de emplearse., En este caso, si se
emplea una cantidad en exceso de base, pueden producirse
las sales amdnicas cuabternarias correspondientes a las
bases libres y los agentes de N-alcohilacidn que‘han de
usarse. Cuando se emplean las bases libres, la reaccidn
puede llevarse a cabo venbtajosamente en ausencia de una
base, 0 en presencia de una cantlidad aproximadamente equi
molecular de una base con une cantidad equimoleculan o un
ligero exceso del agente de N-alcohilacidm.

Como se ha indicado anteriormente, ejemplos
de halogenuros de alcohileo inferior son los clorurocs de
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, pentilo ¥
hexilo, sus bromuros, sus yoduros y similares; ejemplos
de halogenuros de aralcohilo son los cloruros de bencilo
toluilo y fenetilo, sus bromuros, sus yoduros y simila~
res; ejemplos de los sulfatos de mono o di alcohilo infe-
rior y de sus compuestos de aralcohilo son el sulfato de
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, bencilo, to-

lullmetilo, fenetilo, dimetilo, dietilo, y similares.

-7 -
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Ejemplos de arilsulfonatos de alcohilo inferior y aral-
cohilo son los bencenosulfonatos de metilo, ebilo, pro-
pilo, isopropilo, butilo, pentilo, bencilo, toluilmetilo,
fenetilo, sus toluenosulfonatos, y similares. Ejemplos de
mono alcohilo inferior tartrabtos son el tartrato de mono-
etilo, de mono etilo y similares.

Algunos ejemplos de las bases son el carboﬁg

. to de éodio, carbonato de potasio, carbonabo de hididgeno

y sodio, hidrdxido de sodio, hidrbxido de potasio y simi-
lares.

La reaccibén de N-alcchilacidn de los compues
tos (I) en los que R, es hidrdgeno, puede llevarse a cabo
en un alcohol alifdtico inferior tal como los alcoholes
metilico o etflico, o en otro disclvente orgénico inerte.
TIa reaccidn progresa generalmente con calentamiento suave
o normal, y puede efectuarse a una temperatura comparati-
vemente alta en un recipiente herméticamente cerrado, aun
que estas condiciones son no limitativas.

Ta reaccibdn con los agentes de alcohilacidn
(III), como se ha explicado anteriormente, puede emplearse
de modo similar para convertir los compuestos (I) en las
sales ambénicas cuaternarias correspondientes.

Tas sales ambnicas cuaternarias de los com-
puestos (I) asi obtenidas pueden bambién convertirse en
los compuestos correspondientes de hidrdéxido de imonio
tratdndolas con 6xido de plata o hidrdxido alcalino.

Tos compuestos (I) obtenido segin esta inven
cibén pueden trensformarse en une sal de adicién de 4cido
no téxicae adecuada, Bjemplos de 4cidos no tbxicos adecua-

dos son écidos inorgénicos tales como el 4cido clorhidri-
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dcido fosférico, &cido sulfémico, &cido sulfirico y simi-
lares, y &cidos orgdnicos tales como el acido acético,
fcido citrico, &cido bartirico, dcido ldctico, dcido meta
nosulfénico, dcido ebanosulfdnico, y similares.

Los estudios farmacolbgicos llevados a cabo
con algunos compuestos representativos de esta invencidn

dieron los resulbtados siguientes:

Tabla 1. Toxicidad

DL50 (ng/ks, para rato-
Compuesto nes

i.v. D.C.

Clorhidrato de l-etil-2-
metil-3-(10,11-dihidro-5H- 20,9 440
dibenzo (a,d) ciclohepteno~ -

5-ilideno) pirrolidina

Clorhidrato de 1,2-dimetll~
~3-(10,11~dihidro~5H~diben— 23,7 266
z0 (a,d) ciclohepteno=5-

ilideno) pirrolidina




Tabla 2.
Efecto potencia Efecto an | Efecto
dor de la narco tlacetil- | sxtihis
Compuesto sis 1) colinérgi | tamfni-
co 2) co 2)
Dosis {Propor-
poten |porcidn 50 (e/ 50
ciado |de aumen cc) (g/ce)
dora to
admi- %
nistra
da
. (n/kg)
Clorhidrato de 2~ 12,5 31,1
metil-3-(10,11-di-
hidro-5H-dibenzo 25 92,4 —— e
(a,d) ciclohepte-
no-5-ilideno)pi-
rrolidina 50 95,6
Clorhidrato de 1,5 71,4
1,2-dimetil-3-(10, | 3,1 {116,4
11-dihidro-5H~di-
benzo (a,d) ciclo- | 6,25 |130,7 1,110 | 1,500
hepteno-5~ilideno)
pirrolidina 12,5 | 138,6

- 10 ~




328203

Mabla 2, (Cont.)

Clorhidrato de 1= 3,1 31,7
etil-2-metil-3- 6,25 105,2
(10,11~dihidro-5H-
dibenzo (a,d) ciclo | 12,5 | 220,0 | 7,5%107C|9,6x10
hepteno~-5-ilideno)
pirrolidina 25 239,8

Clorhidrato de 1-
netil-2-etil-3~

(10,11-dihidro-5H- 6,25 47,8
dibenzo (a,d) ci-
clohepteno-5-ili- 12,5 | 137,7 | 4,200x1077 | -

deno) pirrolidina

Clorhidrato de l-
etil-2-metil-3~
(5,6,7,12-tetra- 25 83,7 — —
hidro~-dibenzo
(a,d) cicloocte~
no-l2-ilideno) 50 142,0

pirrolidina

1) El efecto potenciador de la narcosis se midid en ratones
a los que se administraron por via intraperitoneal 90
ng/kg.

2) Los efectos antiacetilcolinérgico v antihistaminico se mi
dieron por el método Magnus, empleando el inbtestino delgg

do extraido de cobayas.

- 11 -
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Los compuestos citados pueden administrarse oralmente
y por via parenteral en su empleo terapéutico.

Los ejemplos siguientes se dan solamente con
fines de ilustracién.

Ejemplos de referencia para preparar los com-
puestos de partida: ‘

1) 2-metil-3-(10,1l-dihidro-5H-dibenzo (a,d) ciclohepte
no~5-ilideno)-l-pirrolina.

Una mezcla de 2,6 g. de 5-(3-bromopropilidenc)-
10,11l~dihidro~5H~-dibenzo (a,d) ciclohepteno (p. de f, 58 -
722C.), 0,34 g. de acetonitrilo, 5,2 g. de clorobenceno y
2,1 g. de cloruro estinnico amhidro se introdujeron en un
recipiente que se cerrd herméticamente, y se calentaron a
1309C. durante 3 horas. Una vez finalizada la reaccidn, la
mezcla de reaccidén se enfrib, se le afiadid disolucidn a-
cuosa al 20% de hidrdxido de sodio y se calentb, después
de lo cual se separd la capa de clorobenceno, La capa de
agua obtenida se sometid a exbtraccidn con éter. Ia mezcla
de la capa de clorobenceno y la disolucidn del extracto
en &ter se sometid a extraccibén con disolucidn acuosa de
Acido clorhidrico al 20%. La capa acuosa asi obtenida se
neutralizd con disolucibn acuosa de hidrdxido de sodio
al 20% y se sometid a extraccibn con éter. La capa de
&ter se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, y después
se separd el éter por destilacibn, para obbtener 1,1 g. de
2-metil-3=(10,11-dihidro~5H-dibenzo (a,d) ciclohepteno-5-
ilideno)-l-pirrolina en forma de un aceite de color pardo
(p. de eb. 170-1750C/0,15 mm. Hg.).

2) 2-metil-3-(5,6,7,12-tetrahidro~-dibenzo (a,d) ciclo-

octeno-12~ilideno)-l~pirrolina.

-12 -
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Una mezcla de 1,9 g. de 12-(3-bromopropilide-
no)-5,6,7,12-tetrahidro-dibenzo (a,d) cicloocteno (p. de
eb. 175-1852C/0,07 mm Hg), 0,23 g. de acetonitrilo, 3,7
g. de clorobenceno y 2,0 g. de cloruro esténnico, se tra-
%6 de la misma manera que la descrita anteriormente en 1),
para obtener 0,2 g. de 2-metil-3-(5,6,7,12-tetrahidro-di
benzo (a,d) cicloocteno~l2-ilideno)-l-pirrolina en forma
de una sustancia aceitosa,

Espectro de absorcidén ultravioleta:

GEHSOH 95% 231,5 milinicras 6;18.100
max.
R 02H50H 95% 249 milimicras 5 12.200

méx. (inflexidn)

%) 2-metil-3-(3-metil~10,1l~dihidro-5H~-dibenzo (a,d)
ciclohepteno-5-ilideno)-l-pirrolina,

Una mezcla de 5,7 g." de 5-(3~bromopropilide-
n0)-10,11l-dihidro-5H-dibenzo (a,d) ciclohepteno, 0,75 g.
de acebonitrilo, 2. cc. de clorobenceno y 4,8 g. de clo~
ruro estdnnico se tratd de la misma manera que la expli~
cada anteriormente en 1), para obbtener 1,6 g. de 2-metil-
3-(3-metil-10,1Ll-dihidro~5H~dibenzo (a,d) ciclohepteno-5-
ilideno)~l-pirrolina en forma de una sustancia cruda.

Esta sustancia mostrd una mancha en un croma-

tografo de capa delgads Kieselgel G (CHGlB:CHBOH = 3:1).

Espectro de absorcidn ultravioleba:

A CoH5O0H 95% 291 milimicras, & 15.500
méx.,

- 1% -
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;\ C2H5OH 95% 244 milimicras, é;15.840
nin.
Ejemplo 1
?
CHp)z (CHp),
1 . tt
CH , y su sal
- HOL de clor-
HN hidrato

Se disolvieron 0,7 g. de clorhidrato de 2-me-
£11-3-(10,11-dihidro~5H-dibenzo (a,d) ciclohepteno-5-ili~
deno)-l-pirrolina (p. de eb., 170-1752¢/0,15 mmHz.) en
7 cc. de metanol. A esta disolucibn se afiadieron poco a
poco 0,17 g. de hidruro de boro y sodio, con agitacibn y
enfriamiento por hielo, y después se mantuvo durante una
hora hasta finalizar la reaccidén. La mezcla de reaccién
se aciduld con disolucidn acuosa al 10% de 4cido clorhi-
drico, después de lo cual se separd el metanol por desti-
lacibn, Al residuo as{ obtenido se le afiadid disolucién
acuosa al 10% de hidrdéxido de sodio, y despuds se some-
16 a exbtraceibn con éter la sustancia aceitosa que se
separd.

Ia capa de éter, una vez sscada sobre sulfato

de magnesio, se destild para obtener 2-metil-3-(10,11~

-1 -
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dihidro-5H-dibenzo (a,d) ciclohepteno-5-ilideno)pirroli-
na.

Esta sustancia se convirtid en la sal de clor
hidrato afladiendo, a su disolucidn en éter absoluto, &ter
que contenfa Acido clorhidrico, bajo enfriemiento con
hielo. Im gal de clorhidrato asi obtenida se recristalizb
a parbtir de una mezcla de acetonsa absoluta y éter abéolun
t0, para obtener 0,38 g. de cristales incoloros con un p.
de £. de 222-2232C,

Calculado para GZOHle.ClH: ¢ 76,96, H 7,10,

N 4,48,
Encontrado: G 76,72, H 7,10, N 4,27,

Ejemplo 2
A
o (1)
02H5 02H5 ¥y su sal
J de clor-
y{/ hidrato
C
i}
02H5 o
" . HI
02H5 - N

- 15 -
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(1) A una disolucibn de 9,0 g. de 2-etil-3-(10,11-dihi-
dro-5H-dibenzo (a,d) ciclohepteno-5-ilideno)-l-pirrolina
(p. de f. 93-982C.) disueltos en 90 cc. de metanol se afia
dieron poco a poco 2,5 g. de hidruro de boro y sodio duran
te una hora, con agitacibn, y la disolucidén se mantuvo en
agitacibn duremte dos horas. La mezcla de reaccidn se aci
duld con disolucidn acuosa al 10% de clorhidrato, y el me
tanol se separd por destilacibén, El residuo asi oblenido,
después de haber sido alcalinizado con disolucidén acuosa
al 20% de hidréxido de sodio, se sometid a extraccila con
éter. Tm capa de &ter se secd sobre sulfato de magnesio ¥y
después se separd el éter por destilacidn para obtener

un aceite viscoso de color amarillo pdlido. Este aceite

se refind por destilacidn para obtener 6,5 g. de Z~etil-3-
(10,11-dihidro~-5H~dibenzo (a,d) ciclohepteno-5-ilidenoc)
pirrolidina (p, de eb. 174-18020/0,8 mmHg).

La sustancia (6,5 g.) obtenida anteriormente
se disolvid en 65 cc. de &ter absoluto. Esta disolucidn
se aciduld con la disolucidn de éter saturada con 4cido
clorhidrico en forma gaseosa, enfriando con hielo, para
obtener clorhidrato de 2~etil-3-(10,11l-dihidro-5H-diben-
zo (a,d) ciclohepteno-5-ilideno) pirrolidina en forma
de cristales, que se recogieron por filtracibn, se lava-
ron con éter, y se recristalizaron a partir de una mezcla
de acetona absoluta y &ter absoluto, para obtener 5,8 g.
de cristales blancos con un p. de f. de 195-1972C.

Calculado para CoqHn,NCl: C 77,40, H 7,42,
N 4,%0, C1 10,88

Encontrado: ¢ 77,60, H 7,35;

W 4,08, C1 11,00

- 16 -
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(ii) A una disolucibn de 0,7 g. de 2-etil-3-(10,11-di-

hidro-5H-dibenzo (a,d) ciclohepteno-5-ilideno) pirroli-
dina en 10 cc. de metanol absoluto se afiadieron 1,4 g.
de yoduro de etilo, Esta disolucién se sometid a reflujo
en un bafio de agua durante cinco horas. Una vez finaliza-
da la reaccidn el metanol se separd por destilacibdn para
obtener un residuo de color pardo, que se cristalizd por
medio de la adicidn de éter. Los cristales as{ producidos
se recogieron por filtracibén y se lavaron con éter para
obtener 1,0 g. de yodhidrato de 1,2-dietil-3-(10,ll-dihi-
dro-5H-dibenzo (a,d) ciclohepteno-5-ilideno) pirrolidina.
Esta sustancia se recristalizd a partir de una mezcla de
acetona absoluta y éter absoluto, para obtener cristales
con un punto de f. de 214-2162C,
Caleulsdo para OpyHaglI: C 62,02, H 6,34,
N 3,15, I 28,49
Encontrados ¢ 62,08, H 6,21,
N 3,14, I 28,77
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Ejemplo 3

I
o>
/
(1i1)
o]
"
. CI-I3 _
v su sal + I
02H5 - I de clor- 02H5 - N
hidrato

(i) 4 3,8 g. de 2-metil-3-(10,11-dihidro-5H-dibenzo (a,d)
ciclohepteno-5-ilideno)-l-pirrolina se afladieron 8 p. de

yoduro de ebilo., Esta mezcla se introdujo en un recipien-
te que se cerrd herméticamente y se calentd a 802C. en un
bafio de agua durante una hora. Una vez finalizada la reag

cibn, la mezcla de reaccidn se enfrib, y de la misma se
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gsepard por destilacidén el yoduro de etilo que no habia
reaccionado, para obtener 5,5 g. de yoduro de l-etil-2-me
+i1-3-(10,11-dihidro~5H-dibenzo (a,d) ciclohepteno-5-ili-
deno)-l-pirrolinio, en forma de cristales amarilloss Es-
tos cristales se recristalizaron a partir de una mezcla
de acetona y éter, para obtener agujas amarillas con un
p. de £, de 2232C,

Calculado para 022H24NI: C 61,54, H 5,63,

N 3,26

Encontrado: € 61,17, H 5,89, N 3,20
(ii) Se disolvieron en 47 cc. de metanol, 4,7 g. de yo-
duro de l-etil-2-metil-3~(10,11-dihidro-SH-dibenzo (a,d)
ciclohepteno-5~ilidenc)-l-pirrolinio. A esta disclucidn
se afindieron 1,4 g. de hidruro de boro y sodio, tardando
unos 80 minutos con agitacibn, y la disolucién se rantu-
vo en agitacidén durante dos horas para hacer que la reac-
cibn fuese completa. Ia mezcla de reaccidn se aciduld con
disolucibn acuosa de &cido clorhidrico al 10%, y después
se separd el mebanol por destilacibn. La disolucibdn resi-
dual se alcalinizd con disolucidn acuosa de hidrdxido de
sodio al 20% y se sometid a extraccidn con éter. La capa
de éter se secd sobre sulfato de magnesio, y el éter se
separd por destilacidn., El residuo asi obtenido se vol-
vid a destilar bajo presibén reducida para obtener 2,0 g.
de l-etil-2-metil-3-(10,1l-dihidro-SH~dibenzo (a,d) ci-
clohepteno-5-ilideno)pirrolidina (p. de eb. 1672C/4 mmHg).

Espectro de absorcibén ultravioleta:

CEHSOH 95%
240 milimicras, 12.100

s
mait.
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Calculado para 022H25N: Cc 87,08, H 8,30,
N 4,61
Encontrado: C 87,41, H 8,33, N 4,76
Este sustancia se convirtié en su sal de clor
hidrato, con un p. de f. de 250-2539C., segiin el método
convencional.
Caleculado para 022H25 .ClH: C 77,96, I 7,?3,
N 4,13
Encontrado: € 77,95, H 7,99, N 4.12
(iid) 1,9 g. de l-etil-2-metil-3-(10,11-dihidro~sg-diben
zo (a,d) ciclohepteno-5-ilideno) pirrolidina y 3,8 g. de
yoduro de etilo se introdujeron en un tubo de vidrio que
se cerrd herméticamente, y se calentaron a 60-802C, duran
te una hora. Una vez finalizada la reaccidn la mezcla de
reaccidn se enfrid, y el yoduro de etilo que no habia
reaccionado se separd por destilacidn para obbtener 2,8 g.
de yoduro de 1,l-dietil-2-metil-3-(10,1ll-dihidro~SH~di-
benzo (a,d) ciclohepteno-5-ilideno) pirrolidinio.

Esta sustancia se recristalizd a partir de
una mezcla de metanol y éter (p. de f. 2462C., con desc.).
Eépectro de absorcidn ultravioleta:

;\ 02H50H 9% 252 milimicras EE 12.700
méx. (inflexiébn) ’ )
Calculado para 024H3ONI= C 62,74; H 6,58,
N 3,04
Encontrado: C 62,81, H 6,53, N 3,13
De la misma.manera gue se describe en lo an-
terior se obtienen los compuestos siguientes:
(i) El yoduro de 1,2-dimetil-3-(10,11-dihidro-SH~diben-
zo (a,d) ciclohepten~5-ilideno)-l-pirrolinio (90,5 g) co-
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27%-27580, se obtuve a partir de 69,0 g de 2-metil-3~-(10,
1l~dihidro-5H-dibenzo (a,d) ciclohepbten-5-ilideno)-~l-pirro
lina y 142 g de yoduro de metilo,
Calculado para G Hy NIt C 60,73, H 5,34,
N 3,37
Encontrado:s ¢C 60,73, H 5,60, N 3,52
(i1) Ia 1,2-dimetil~-3-(10,1l-dihidro-SH-dibenzo {a,d)
ciclohepten-5-ilideno) pirrolidina (61,8 g) como una sus-
tancia aceitosa (punto de ebullicidn, 180-1902C/C,3-0,4
mmHg), se obtuvo reduciendo 90,5 g de yoduro de 1,2-dime-
$11-3-(10,11-dihidro~5H-dibenzo (a,d) ciclohepten-5-ilide
no)~l-pirrolinio con 30,0 g de hidruro de sodio y bero.

. Esta sustancia fué convertida a su sal de
clorhidrato que tenia un punto de fusidn de 267-9 ¢C, se-
glin el método convencional
Calculado para 021H24H01: c 77,%0, H 7,42, N 4,29

Encontrado: € 77,39, H 7,68, N 4,33
(iii)  'El yoduro de 1,2-dimetil-3-(10,1l~dihidro~5H-di-
benzo (a,d) ciclohepten-5-ilideno) pirrolidinio como
cristales blancos, que tenia punto de fusidn de 2159C, se
obtuvo a partir de 1,2-dimetil-3-(10,ll-dihidro-5H~diben-
zo (a,d) ciclohepten-5-ilideno) pirrolidine y yoduro de
metilo. |
Calculado para 022H26NI: C 6,26, H 6,08,
N 3,25
Encontrado: ¢ 6,66, H 6,30, N 3,40
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Ejemplo 4

“d (CHa), ~ (CHy)p

N
C
"
Colls ‘ T "
N
(CH2)2
(i),
——— 9
Collp
y su sal de
CH; - N clorhidrato

(i) A 1,2 g. de 2-etil-3-(10,11l-dihidro-5H~dibenzo
(a,d) ciclohepteno~5-ilideno)-l-pirrolina se afladieron 5
cc. de yoduro de metilo. Esta mezcla se introdujo en un
recipiente que se cerrd herméticamente, y se calentd a
70-802C en un bafic de agua durante wuna hora. Una vez finag
lizada la reaccidn, se separd por destilacidn el yoduro

de metilo gue no habfa reaccionado, para obtener 1,8 g. de

yoduro de l-metil-2~-etil-3~(10,11~dihidro-5H-dibenzo (a,d)
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ciclohepteno~5-ilideno)-l-pirrolinio, en forma de crista-
les de color pardo smarillento, con un p. de f£. de 224 -
22720,

(ii) Se disolvieron 1,7 g. de yoduro de l-metil-2-etil
-%-(10,11~dihidro-5H~-dibenzo (a,d) ciclohepteno-5-ilideno)
~-l-pirrolinio en 20 cc. de metanol. A esta disolucidn se
afiadieron graduslmente 0,6 g. de hidruroe de boro y sodio,
con agitacibn, y la disolucidn se mantuvo en agitacibn
durante una hora pars hacer que la reaccibén fuese comple-
ta. Ia mezcla de reaccidn se aciduld con un exceso de di-
solucibn acuosa de 4cido clorhidrico al 10%, y después

el metanol se separd por destilacién bajo presidn, redu—
cida. La disolucidn residuval se alcalinizd con disolu-
cién acuosa de hidréxido de sodio al 10%, y se somevid a
extraceidn con éter. Ia capa de 8ter se secd sobré sulfa-
to de magnesio, v el dter se separd por destilacidn.

El residuo se destild -de nuevo bajo presibn
reducida, para obtener 0,7 g. de l-metil-Q-étil—B-(lO,ll-
dihidro-5H-dibenzo (a,d) ciclohepteno-5-ilideno) pirroli-
dina en forma de una sustancia aceitosa transparente.

A esta sustancia, disuelta en 70 cc. de éter,
se le afiadié éter saturado con dc¢ido clorhidrico seco, pa
ra obtener su sal de clorhidrato en forma de cristales
blancos. Estos cristales se separaron por filtracién y
se recristalizaron a partir de una mezcla de acetona y
éter, para obtener 0,6 g. de cristales blancos, con un
p. de f. de 210-2132C.

Calculado para 022H25N.01H 1/3 H,0:

' C 76,39, H 7,77, N 4,05
Encontrado: € 76,92, H 7,70, N 3,74
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v su sal CoHg
de clorhi-
drato

(i) A 2,0 g. de 2-metil-3-(5,6,7,12-tetrahidro~-dibenzo
(a,d) cicloocteno-12-ilideno)-l-pirrolina (su clorhidrato
tiene un p. de f. de 259-2612C,), se afiadieron 6,5 g. de
yoduro de etilo. Esta mezela se introdujo en un recipien-

te que se cerrd herméticamente, y se calentbd 1202C. en un
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bafio de aceite durante dos horas. Una vez finalizada la
reaccibén, la mezcla de reaccidn se tratd de la misma mang
ra que la explicada en el apartado (i) del Ejemplo 4, para
obtener cristales de yoduro de l-etil-2-metil-3-(5,6,7,12-
tetrahidro-dibenzo (a,d) cicloocteno-12-ilideno)-l-pirro-
linio. Estos cristales se recristalizaron a partir de etg
nol para obtener 2,5 g. de cristales de color amarillo
claro con .un punto de f£f. de 309-3102C,

Egpectro de absorcibén ultravioleta:

0,10 95%
A 229 milimicras, E 9., 400

. CH.OH 95%

;:\ 275

i 267 milimicras 52.14.100
(ii) Se disolvieron 2,5 g. de yoduro de l-etil-2-metil-
3~ (5,6,7,12-tetrahidro~dibenzo (a,d) cicloocténo-l2-ilide
no)-l-pirrolinio en 25 cc. de metanol. A esta disolucibn
se afiadieron 0,9 g. de hidruroc de boro y sodio, con agita
¢ibn, tardando aproximadamente una hora en la adicidén. La
mezcla de reaccidn se tratd de la misma manera que la desg
crita en el apartado (ii) del Ejemplo 4, para obtener una
sustancia aceltosa de color parduzco.

Esba sustancia se convirtid en su sal de
clorhidrato segim el método convencional., Ia sal asi ob-
tenida se recristalizd a partir de una mezcla de etanol y
éter, para obtener 1,5 g. de clorhidrato de l-etil-2-me-
ti1-3-(5,6,7,12-tetrahidro-dibenzo (a,d) cicloocteno-l2-
ilideno) pirrolidina, en forma de cristales de color dé-

bilmente pardo, con un p. de f. de 262-2639C,
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Espectro de absorcidn ultravioleta:
02350H 95%

232 milimicras, é 9.980
méx. (inflexién)

Calculado para 023H27N.01H.H20z

¢ 76,53, H 8,10, N 3,88, C1 9,82
Encontrado: ¢ 76,64, H 8,19, N 3,98, C1 10,01

(iii) 1,0 g. de l-etil-2-metil-3-(5,6,7,12-tetrahiiro~
dibenzo (a,d) cicloocteno 12-ilideno) pirrolidina y 3,2
g. de yoduro de etilo se introdujeron en un tubo de vi-
drio que se cerrd herméticamente, y se calentaron a
120-1302C. en un bafio de aceite durante dos horas. Tna
vez finalizada la reaccibn, la mezcla de reaccidn se en-
frid, y el yoduro de etilo que no habia reaccionado se se
pard por destilacidn para oﬁtener 1,1 g. de yoduro de
1,1-dietil-2-metil-3-(5,6,7,12~tetrahidro-dibenzo (a,d)
cicloocteno~12-ilideno) pirrolidinio, en forma de crisbta-
les de color pardo. Estos cristales se purificaron por
repreciticacidn a partir de una mezcla de acetona y éter
(p. de f. 128-15090., con descomp. ).

Espectro de absorcibdn ultravioleta:

G2H50H 95%
2%% milimicras, é; 6.966

mix, (inflexidn)

Calculado para 025H32NI-1/2H20:
¢ 62,24, H 7,03, ¥ 2,90, I 26,30
Encontrado: € 62,12, H 7,09, N 2,87, I 26,26
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Ejemplo 6
A 1,1 g. de 2-metil~3-(3-metil~10,11-dihidro-
SH-dibenzo (a,d) ciclohepteno-5-ilideno)-l-pirrolina se
afiadieron 7 cc. de yoduro de metilo. Esta mezcla se in-
trodujo en un recipiente que se cerrd herméticamente y
se calentd a 70-802C. en un bafio de agua duranve una hora.
Una vez finalizada la reaccidn, el yoduro de metilo que
no habfa reaccionado se separd por destilacién para obte-
ner cristales de yoduro de 1,2~dimetil-?-(3-metil~-10,11-
dihidro-5SH~-dibenzo (a,d) ciclohepteno-5-ilidenc)-l~-pirro-
linio, Estos cristales se recristalizaron a partir de ace
tona, para obbtener agujas amarillas, con un p. de f, de
26200C,
Espectro de absorcidn ultravioleta:
/:\ Oarts0f 95 259 milinicras, & 7 509 211
méx., ’ A
milimicras é: 14.378
02H50H 95% o4% milind .
‘;\ 3 milimicras, éz 6.492, 271,5
min. milimicras, Ei 5.770

Calculado para 022H24NI: C 61,54, H 5,63, N 3,26
Encontrado: ¢ 61,26, H 5,68, N 3,12

(ii) Se disolvieron 1,7 g. de yoduro de 1,2~-dimetil-3-
(B—metil—lo,ll—dihidro;5H—dibenzo (a,d) ciclohepteno-5-ili
deno)=l-pirrolinio en 10 cc. de metanol. A esta disolu~
¢ibn se afiadibé 1,0 g. de hidruro de boro y sodio, y la
mezcla de reaccidn se tratd de la misma manera que la ex-
plicada en el apartado (ii) del Ejemplo 4, para obtener
1,2-dimetil-3~(3-metil-10,11~dihidro~SH-dibenzo (a,d) ci-

clohepteno-5-ilideno) pirrolidina, en forma de un aceite
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viscoso de color amarillento pdlido, que mostrd una man-
cha en un cromatdgrafo Kieselgel G de capa delsgada.
tC,HOH = 4:1. ).

275
Esta sustancia se convirbid en su sal de

(CHOl3

clorhidrato segin el método convencional. La sal asi ob-
tenida se recristalizéd a partir de acetona para obtener
cristales con un p. de f. de 2602°C.
Espectro de resonancia magnética nuclear en
CHC1
9,25 (EEQfCH = , doblete)
7.7 L (EngPh, singlete)

7,6 T (gEsz = , singlete)

6,5-7,5 7 (=C-CH,-CH5 , SC-CH,-CH,- multiplete)
Espectro de absorcidn ultravioleta

02H50H 95%

2044 milimicras, éf 112.820
méx.,
CoHO0H 95% £

235 milimicras, 111,920
min,

Calculado para 022H26N01:

C 77,75, B 7,71, N 4,11
Encontrado: ¢ 77,58, H 7,66, N 4,37

(iid) 1,2-dimetil=3~(3-metil-10,11-dihidro-5H-dibenzo

(a,d) ciclohepteno-5-ilideno) pirrolidina, y 4,0 g. de

- 28 -



10

15

20

25

yoduro de metilo se introdujeron en un tubo de vidrio que
se cerrd herméticamente, y se calentd a 60-802C. durante
una hora. Una #ez finalizada la reaccidn, la mezcla de
reaccidn se enfrid y el yoduro de metilo que no habia
reaccionado se separd por destilacidn, para obtener cris-
tales de yoduro de 1,1,2-trimetil-3-(3-metil-10,11-dihi.
dro-SH-dibenzo (a,d) ciclohepteno-5-ilideno)-pirrolidinio.
Estos cristales se recristalizaron a partir de acetona y
después a partir de una mezcla de metanol y acetons, para
obtener cristales blancos con un p. de f. de 256-2382C.

Espectro de absorcidn ultravioleta:

C HS0H 95%
}\ 240 milimicras, éf’l4.400
néx, (inflexidn)
Calculado para CpsHpglL: C 62,02, H 6,33, N 3,14

Encontrado: C 62,02, H 6,39, N 2,99

“

Ejemplo 7

(1) A 2,5 g. de 2-metil~3-(3-cloro~10,1l~dihidro~5H~di
benzo (a,d) ciclohepteno-5-ilidenc)-l-pirrolina (p. de
eb., mids de 2002C/0,2-0,3 mmHg), se afladieron 5,0 g. de
yoduro de etilo. Esta mezcla se calentd a 60-802C. en

un beaifio de agua. Una vez finalizada la reacoién, el yo-
duro de etilo que no habia reaccionade se separd por des
tilacidn, para obtener cristales de yoduro de l-etil-2-me
til~3=(3~cloro-10,11~dihidro-5H~-dibenzo (a,d) ciclohepte-
no-5-ilidenc)~l-pirrolinio. Estos cristales se recristali
zaron a partir de una mezcla de metanol y acetona, para

obtener 2,0 g, de cristales, con un p., de f. de 272-2732C.
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Calculado para 022H23NICI:

¢ 56,97, H 4,99, N 3,01

Encontrado: C 57,13, H 4,90, N 3,03
(i1) Se disolvieron 2, 1 g. de yoduro de l-etil-2-me
til-3%=(3-cloro-10,11-dihidro~5H-dibenzo (a,d) ciclohepte-
no-5-ilideno)-l-pirrolinio en 25 cc. de metanol. A esta
disolucibn se afiadid gradualmente 1,0 g. de hidruro de
boro v sodio a lo largo de tres horas, y la mezcla de
reaccidn se tratd de la misma manera que la explicada en
el apartado (ii) del Ejemplo 4, para obtenerll,6;g. de
1-etil-2-metil-3-(3-cloro-10,11l-dihidro-5H~dibenzo (a,d)

ciclohepteno-5-ilideno)pirrolidina, en forma de una sus-

~tancla aceitosa.

* Esta sustancia aceitosa se convirtid en su
sal de clorhidrato segln el método convencional, Ia sal
asi obtenida se recristalizd a partir de una mezcla de
metanol y acetona, para obbtener cristales con un p. de f.
de 257,5~-259eC.

Espectro de absorcidn ultravioletba:

02H50H 95%

241 milimicras, é; 12,940
méx.

Calculado para 022H25N01: ¢ 70,58, H 6,72, N 3,74
Encontrado: C 70,15, H 6,63, N 3,69

(ii1) 0,6 g. de l-etil-2-metil-3-(3-¢loro~10,ll-dihi~

dro-5H-dibenzo (a,d) ciclohepteno-5-ilideno) pirrolidina

¥ una cantidad en exceso de yoduro de etilo se calenta~

ron 709C, en un bafio de agua durante cuatro horas. El yo-

duro de etilo que no habia reaccionado se separd por des
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tilacién, para obtener un aceite de color pardo de yoduro
de 1,l-dietil-2-metil-3-(3-cloro-10,11-~dihidro-5H-dibenzo
(a,d) ciclohepteno-5-ilidenc) pirrolidinio. Esta sustan~-
cia aceitosa se solidificd por lavado con éter.

El sélido as{ obtenido se recristalizd a par-
tir de una mezcla de metanol y éter, para obtener agujas

blancas con un p. de f. de 166-1682C.

(CH2)2 qfﬂg)g
(1)
¢c 3> c '

n n

Sapites
‘. @CHZ _ N‘ + Br~™

- (GHp) (CH,)
(1) 2/2 )2
. (iii) , |
: ¢

c
1"
CH
3 ""I ] 0t o
< >“GH2-—N ¥y su +
sal de 4 l

clorhi- GH?
drato

Ejemplo 8
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(1) Se disolvid 2-metil-3~(10,ll-dihidro-5H-~dibenzo
(a,d) ciclohepteno-5-ilideno)-l-pirrolina en 20 cc. de me
tanol. A esta disolucidn se afladieron 4,7 g. de bromuro
de bencilo, y la mezcla de reaccibén se calentd a 909G, en
un bafio de agua, durante dos horas y media. El disolvente
se separd por destilacibn, y el residuo asi obtenido se
lavd con éter, para obtener un aceite viscoso de bromuzo
de 2-metil-3-(10,1ll-dihidro-5H~dibenzo (a,d) ciclohepteno
~5~-ilidenc)-l=pirrolinio.

(ii) 3,0 g. de bromuro de 2-metil-3-(10,11-dihidro-5H--di
benzo (a,d) ciclohepteno-5-ilideno)~l-pirrolinio se disol
vieron en 30 cc. de metanol. A esta disolucidn se afiadie-
ron 2,0 g. de hidruro de boro y sodio a lo largo de una
hora, y la\mezola de reaccidn se ﬁraté de la misma forma
que la descrita en el apartado (ii) del Ejemplo 4, para
obtener l-bencil-2-metil-3-(10,1l-dihidro-5H~dibenzo (a,d)
ciclohepteno-5-ilideno) pirrolidina, en forma de un acei-
te de color pardo. Este aceite se destilé para obtener
1,4 g. de un aceite amarillo.

Esta sustancia se convirtid en su sal de clor
hidrato segin el método convencional. Esta sal se recris-
talizd a partir de una mezcla de mebanol y éter, para ob-
tener agujas con un p. de £, de 2199C,

(iii) 0,4 g. de l-bencil-2-metil-3-(10,11-dihidro-5H~
dibenzo (a,d) ciclohepteno-5-ilideno) pirrolidina y 5,1
g. de yoduro de metilo se introdujeron en un tubo de vi-~
drio que se cerrd herméticamente, y se trataron de la
misma forma que la descrita en el apartado (iii) del
Ejemplo 7, para obtener yoduro de l-bencil-l,2-dimetil-3-
(10,11-dihidro-5H-dibenzo (a,d) ciclohepteno-5-ilideno)

- 32 -



10

15

pirrolidinio, en forma de cristales amarillos. Estos
cristales se recristalizaron a partir de una mezela de me
tanol y éter, para obbtener cristales blancos con un p. de
f. de 200eC,

Esta solicitud que corresponde a las presen-—
tadas en Japdn los dfas 8 de julio de 1,965, bajo el nS.
41,144/65, 8 de julio de 1.965, bajo el no. 41,145/65,

10 de julio de 1.965, bajo el no. 41.611/65 y 13 de julio
de 1.965, bajo el no. 42,412/65, se acoge a 1los benefi-
cios del articulo 51 del vigente Esbatubto sobre Propiedad

Industrial.

N o T A

-

Logs puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten
te de Invencidn, en Espafla, por VEINIE afios, son los si-
guientes:

l.~ Un procedimiento para preparar un com-

puesto de la férmule (I)

(D
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s

donde Ry y R, son hidrdégeno, haldgeno o alecohilo inferior,
R5 es alcohilo inferior, R, es hidrbgeno, alcohilo o aral
cohilo inferiores y n es un entero de 2 a 3, que compren-

de reducir un compuesto de la férmula (I1)

(0Hp),,

"

(11)

0 sal de adicidn de Acido no tdxica o sal imdnica cuabter-
naria del mismo, donde Rl’ RE’ 35 ¥y n tienen la nmisma
eguivalencia dade antes.
2.~ Un procedimiento seglm la reivindicacidn
1, en el cual el compuesto de la férmula (II), o sal de
adicibén de &cido no tdéxica o sal imdnica cuaternaria del
mismo es reducido por hidruro de boro y metal alcalino.
3.~ Un procedimiento segln la reivindicacidn
1, que éomprende adicionalmente trabar el compuesto de
la férmula (I) donde R, es hidrbgeno, con agente de N-alco
hilacidn de la f£érmula (III),

RL," - X

donde R4' es alcohiio 0 aralcohilo inferiores, ¥y X es un

radical &cido para obtener el compuesto de la f&rmula
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G.D.S,

(i) donde R,+ es alcohilo o aralcohilo inferiores.

4,.- Un procedimiento segin la reivindicacién
1, que comprende adicionalmente tratar el compuesto de
la férmula (I) donde R, es alcohilo o aralcohilo inferio-
res, con el agente de N-alcohilacibdn de la férmula (III)
como se define en la reivindicacibén 6 para obtener la co-
rrespondiente sal amdnica cuaternaria.

5.- Un procedimiento segin la reivindicacidn
1, donde la sal iménica cuaternaria del compuesto (II)
que se preparar por el tratamiento del compuesto (IX) con
el agente de N-alcohilacién de la férmula (IIT) come se
define en la relvindicacidn 3 se utiliza como compuesto
de partida.

6.- Un procedimiento para preparar derivados
de dibenzocicloalcohilenilideno pirrolidina.

Tal y como se ha descrito en la Memoria gue
antecede y con los fines que se han especificado.

Este Memoria consta de treinta y cinco hojas

escritas a miquina por una sola cara.

Madrid,

_35_
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