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- as{ como de sales de adicidn de decido y derivados cuaterna-

-representa un dtomo de hidrdgeno o ‘un grupo inferior de

| dades nerviosas, especizlmente como relajantes centrales

_drdgeno o metilo.

R

El objeto del invento es un procedimiento para
1a,preparaoiép de nuevos 5,11-metilenimino=-10,11-dihidro~

5H-dibenzo "a,d’ cicloheptenos de la férmula

CH
10 2 11
112-“1

2

(1)

rios de amonio de los mismos, en la férmula I significa R

un dtomo de hidrdgeno o un grupo de alquilo inferior, R,

alquilo, alquenilo o alguinilo, en lo que, sin embargo, R1
¥ R, no pueden tener simultdneamente el significado de dto-
mos de hidrégeno. Bajo el término de grupos inferiores de
alquilo, alquenilo o alguinilo se entiende un grupo con un
mdximo de cinco dtomos e C.

Ios mencionados compuestos presentan acciones
farmacoldgicas que permiten deducir la posibilided de uti-

lizacidn como medicementos para el tratamiento de enferme-

de misculo y como anticonvulsivos. Son activos en medida
especial aguellos compuestos, en los que R4 representa hi-
drégeno y R, alquilo, alquenilo o alquinilo inferiores, asi

como aguellos productos en que R4 significa'metilo ¥ Rp hi-




10

16

20

26

16

T7 R | -2
XV It

En la tabla siguiente, en la que las acciones
farmacoldégicas de los productbs obtenibles segin el inven-
t0 se establecen ruméricemente, se indics como medida para
la acecidn relajante central muscular la pérdida de la capaT
cidad de sostén de ratoneg en la reja colocada oblicuamen—
te (efecto de resbalamiénto) en que ED 50 significa aquells
dosis de producto segin el invento, en que el 505 de los
ratones resbalen en la mencionada reja. Conmo medide para
la accidn anticonvulsiva se indican los resultados de la
prueba de electrochoque (método de Goodmann y otros; J.
Pharmacol, 108, 168 (1953)),en que ED 50 significa aquella
dogis de producto segﬁn el invento, a la que el 505 de los
anireles de ensayo (ratas) estd protezido del espasmo de
estireniento de las extremidaces posteriores., Para juzgar

el {ndice terapdutico en la tobla se indica también las

toxicidades orales en el ratdén como DL 50.
TABLA.
Sustaneia sezin Zfecto de Electrochocud Toxicidad
el invento respelamien | 5D 50 mg/kg | DL 50 ng/
Lo ED 50 mg/| p.o. (ratén) | kg p.o.
lcg, De0e : K ratén)
(ratdén
5y 11-netilenimino-
10, 11-dikidro-11-me- 63 1,1 185
t11-SE-Gitenzo[ a,4]
ciclohepteno
[l-metil-5, 11-metilen- )
imino-1¢, 11-dihidro~5H- | 160 1,4 > 320
dibenzo[a,@]cicloheptano
[{-a1lil-5,11-metilenimino=-
10, 11-@ihidro-5H~dibenzo~ 140 145 32¢
[2,d] ciclohepteno
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Los derivados cuaternarios de amonio de los com-
puestos segin la férmule I pueden utilizarse tambidn como
productos intermedios para la preparacidén de otres sustan-
cias farmacolégicamente activas. Por disociacidén de los
mencionados derivados cuaternarios de smonio segin el méto-
do de A, W. Hofmann se llega a S-aminometilizados S5H-diben-
zon{:a,d] cicloheptenos, que tienen una sccidén antoconvulsi
va especifica.

Los compuestos de acuerdo con la férmula I se ob~-

‘ tienen, si se condensa con clierre de anillo en presencia de

un 4cido de Lewis, un aminoadelhido de la férmula:

R4

CHs~————C

S

Ro=-N
2 (11)

N
P

en que R1 y R2 tienen el significado mencionado, 0 un de~

rivado capaz de reaccionar, del mismo, especlalmente un

acetalo.

Como dcidos de Lewis son especialmente adecuados
el deido fosférico, deido sulfdrico, dcido clorhidrico, pen
téxido fosférico, oxicloruro fosfdrico, dcido polifosférico
trifluoruro de boro, cloruro de cinc y semejantes. El cie-
rre de anillo se efectia ventajosamente por calentamiento

del compuesto de partide en presencia del dcido de Lewis.,
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Acetalos de aldehidos de la férmula II, utiliza-
bles como materiales de partida, pueden obienerse por su
parte, por ejemplo, cuando se hace reaccionsr con acetalo
de bromo, una amina de la férmula
T1
//O
\\© (111)

2
N
%

CH

.en que Rq y Ry tienen el mencionado significado.
También pueden obtenerse acetalos de aldehidos de
la férmula II, en que R2 significa hi@régeno, cuando se ha-
ce reaccionar una base de Schiff de la férmula

R, /o - alquilo

C =N~ CHy - CH

(IV)

0 - alguilo

en que Rq tiene el significado mencionado, con un compuesto
de “rignard de la férmula:
CHy—= HegCl
(V)
En tanto en la férmula I significa R, un grupo in-
ferior de glquilo, alguenilo, o glquinilo, los productos de-
segdos también pueden obtenerse porque un compuesto de la

férmula:
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en que R1 tieﬁe el significado mencionado, se alquiliza,
alqueniliza o alquiliniza.

Ia alquilizecidn puede efectuarse por reaccidn
con correspondientes aldehidbs, utilizando un medio reduc-
tor, como dcido férmico o bien, como también una alquelini-
zacién por reaccidn con ésteres capaces de reaccionar, es—
pecialmente con los halogenuros, de alcoholes de la férmu-
la R,~OH |

Los 5, 11=metilenimino=-10, 11=dihidro-5H~dibenzo
[?,él ciclohepetenos segin el invento, de acuerdo con la
férmula I, pueden obtenerse y utilizarse, tanto como bases
libres, como también en forma de sus sales con dcidos ade-
cuados como hidrdcidos de haldgeno, dcido sulfirico, dcido
nitrico, dcido fosférico, dcido acético, dcido oxdlico,
dcido malénico, dcido suceinico, decido mflico, decido malei-
nico o dcido toluolsulfénicos.

La preparacién de los derivados cuaternarios de
amonio puede efectuarse simultdneamente con la alquiliza-
cién de un compuesto de la férmula VI o posteriormente de
una manera conocida en si, por ejemplo, por tratamiento con
dialguilsulfatos, alquilésteres de dcido sulfénico y alquil

halogermros.
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Bjemplo 1 ,
6,5 g de oxalato defl - [K-(1-feni1-1-bencil)etiﬂ

amino-gcetaldehido-dietil-acetalo(punto de fusidn 145-1462Q)

se calientan en 50 ml de dcido sulféirico al 75% durante una
hora bajo atmésfera de nitrdgeno a 1002C. Despuds de en~
frier se diluyella mezela de reaccién con 20 ml de agua,
se hacé alcalina con lejia sddica al 30% y se agita seis

veces cada vez con 10 ml de cloroformo. Los extractos de

cloroformo se secan con sulfato sddico y se evaporan. Como

residuo se obtienen 3,62 g (99% de la teoria) de 5,11-meti~

lenimino-10,11-dihidro-11-metil-5H-dibenzo [a,d | ciclohep-
teno en forma de un aceite casi incoloro., Por égatamiento
de e ste aceite con dcido elorhidrico alcohdélico se obtienen
4,17 g del correspondiente hidrocloruro en forma de agujas
incoloras del punto de fusidén > 3502C (desde metanol/éter).

Ejemplo 2

2,5 g de oxalato defd - [N—d.-dibencil—N-metil]
amino~acetaldehido~dietilacetalo (punto de fusién 190 -
1922C) se calientan en 25 ml de deido sulfiirico al 75% du-~
rante una hora a 1002C, Después del enfriamiento la mezcle
de reaccidén se diluye con 20 ml de agua, se hace alcalina
al 30% de lejia sbdica y se agita cinco veces en cada casi
con 40 ml de éter. Los extractos de éter se secan con sul-
fato sddico y se evaporan. Del residuo se obtiene por tra-|
tamiento con deido elorhidrico etandlico, 3,3 g de hidroclg
ruro de N—metil-B,11-metilenimino—10,1j-dihidro-5H-dibenzo

[a,d] ciclohepteno (94% de la teoria) en forma de agujes
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A
incoloras con el punto de fusidn 221 =222¢C (de metanol/étes
Ejemplo 3
6,5 g de 5,11-met11en1m1no—10,11-dlh1dro~5H—d1ben
zo]:a,dj ciclohepteno se calientan a reflujo con 4,2 ml de
solucién al 30% de formaldehido 7 2,8 g de deido férmico
durante dos horas a 1002C. - Después de enfriar se diluye la
mezcla de reaccidn con 10 ml de agua, se hace alcalina con

lejfa sddica al 30% y se agita cinco veces en cada caso con

20 ml de cloroformo. Los extracitos de cloroformo se secan

. con sulfato sédico y se evaporan. El residuo se transforma

de manera usual en el hidrocloruro, obteniéndose 7,6 g (95%
de la teoria) de hidrocloruro de N-metil-h,1l1-metilenimino-
10,11—dihidro—5H-dibenzo[la,é] ciclohepteno con el punto de
fusidn de 221 -2229C (desde metanol/éiter) cuyo compuesto es
idéntico al producto obtenido seglin el Ejemplo 2.

Ejemplo 4

4 g de 5,11-metilenimino-10,11-dihidro-5H~dibenzo
[a,dn]ciclohepteno se calientan a reflujo durante cuatro ho;
ras en 50 ml de benzol con 2,2 de bromuro de alilo y 3,6 g
de trietilamina. Después de enfriar se filtra la mezcla de

reaccién y se evapora el filtrado, Il residuo se transfor-

" ma en el hidrocloruro de la manera usual, obteniéndose 4,96

g (92% de la teoria) de hidrocloruro de N-alil-5,11-metile-
nimino-10, 11-dihidro-5H~-dibenzo [a,d:lciclohep%eno en forma
de agujas incoloras con el punto de fusidén de 210 - 2142¢

(desde metanol/éter).

&
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Ejemplo 5

3,1 g de N-metil=5,11-metilenimino~10, 11-dihidro-
SH—dibenzo[ a,d] ciclohepteno (hidrocloruro: punto de fusidn
221 - 22220) se calientan a reflujo durante 5 horas con 5 ml
de yoduro dé metilo en 50 ml de metanol, después de lo cual
se evapora la mezcla de reaccidn. Bl residuo se recibe en
acetona y se enfria bien. “espués de breve tiempo se obbied
nen 4,7 g (94% de la teoria) de metoyoduro de H-metil-5,11-
metilenimino—10,11-dihidro-5H—dibenzo[ a,é] ciclohepteno en
. forma de agujes incoloras con el punto de fusidn de 236-2374C,

Con procedimientos andlogos a los ejemplos antes
mencionados se obtienen ademds, por ejemplo, los productos
indicados ‘a continuacidn, segin la férmula I:

Eidrocloruro de N-etil-5,1l-metilenimino-10,11-
dihidro—BH—dibenzo[:a,q] ciclohepteno con el punto de Ffusidy
de 216 ~ 2172C;

Hidrocloruro de N-n-propil-5,1i1-metilenimino~10, 11
dihidro-5H~-dibenzo lé,d:]ciclohpeteno con el punto de fusidn
de 255 - 2572C;

Hidrocloruro de K-propargil-5,1l1-metilenimino-
10, 11=dihidro-5H~dibenzo [é,d:]ciclohepteno con el punto de
“fusidén de 207 - 208%c.

Hidrocloruro de N-metil-5,11-metilenimino-10,11~
dihidro~11-netil=-5SH-dibenzo~ [é,q] ciclohepteno con el pun-
to de fusidn de 211 - 2142C,

Metoyoduro de N-metil-5,11-metilenimino~-10,11-dihi-
dro-11-me+il-5H-dibenzo [a,d] ciclohepteno con el punto de
fusién de 203 - 2062C, e
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. hepteno de la férmula

N
- [ A
Hidrocloruro de N-n-butil-5,11-metilenimino-16,11:

dihidro-SH—dibenzo[:a,il ciclohepteno con el doble punto de
fusidn de 1550C y 217-8222C,

— - —— gy - o —-— v S -
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La presente patente de invencién, comprende las
siguientes reivindicaciones:
1o= Procedimiento para la preparacidn de drivados

de 5,11-metilenimino~10,11-dihidro-5H-dibenzo [ a,d] ciclo-

en que Ry representa un 4dtomo de hidrdgeno o un grupo infe-
rior de alquilo, R2 un dtomo de hidrdgeno o un grupo infe-
rior de alquilo, alquenilo o alquinilo, en lo que sin embar
80 Ry ¥ R2 no pueden tener simultdneamente el significado
de 4tomos de hidrdgeno, asi como de sales de adicién de dci

do y derivados cuaternarios de amonio, caracterizado porgue

0 bien
a) se condensa, cerrando el anillo, un aminoalde-
R
hido de la férmula i1
CHZ Cc
R 2—1‘{/
oy

a
X
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-en que R4 tiene el significado mencionado, después de 1lo cugll

en que Ry y Ry tienen el mencionado significado, o un deri-~
vado capaz de reaccionar del mismo en presencia de un dcido
de Lewis, o porque

b) se alguiliza, algqueniliza o alguiniliza para 1la
preparacidén de producios, en los que Rz significa un grupo
inferior de alquilo, alauenilo o algquinilo, un compuesto de

Rq
cg—
i 2 v
o
CH

la férmlss

se aisla el producto de reaccidn obtenido como base libre o
en forma de una sal de adicién de dcido o en caso deseablg.
se transforma en un derivado cuaternario de amonio. .

2.~ Procedimiento para la preparacidén de derivados
de S5H-dibenzo [a, d] ciclohepteno.

Segin se describe y-Teivindica en la presente memo-

ria descriptiva, la cual cgnsta ge diez hojas foliadas, es-

f

critas a mdquina por una sola d¢ sus caras.

Madrid? a /18 ABR, 1567
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