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PATENTE
DE
INVERCION

por »UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DEL 10,11.DIHIDRO-
5/ H_7-DIBENZO~/a,d/-CICLOHEPTENOr, a favor de la firma suisa
SCHERICO ITD,, domiciliada en, LUCERNE, (Suiza), Falkengasse 2.
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MEMORIA DESCRIPTIVA

Ya se habfa preparade con anterioridad ciertos compuestos de la
¢lase definida por la siguiente fSrmula general:

AN 10 N TS,
b A8 'L!:)
0y

donde A representa wn radicsl no eromftico saturado que tiene mfa de 2 4to-
nos de carbono y con grupos amino terciario, pudiendo contener uwna doble u-
nifn adicional en 1= posicién 10(11) pudiendo estar substituido en el nfe
0lea por grupos ;J.qnﬂo, aralquilo, arilo, sleoxilo, aralcoxilo, ariloxilo,
alguiloxilo, alquiltio, eralquilitio, ariltio, halo, aeilo, amino, hidroxilo
ay/'o carboxilo, inclusive las correspondientes bases derivadas de 128 defini
das mfs arriba por deshidratacién e inclusp los productos de hidrogenacidn
de estas bages deshidrotedas, y también sales do adiciln de dcido y sales
cmternarias de la clase entera, Ademds, se sabe que estos compuesiocs pue-
den ‘ejercer mfltiple actividad sobre el sistems nervioso central, habidne
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dose mencion2do en particular la de potenciadora de narcosis,

adreno-
1ftica, sedativa, antihistaminica, antiemética, antipirdtica e

hipertérmica. Sin embargo, se describié especificamente con ante-
rioridad solo los compuestos de la clase definida nas arribe, en

5. que & representa una cadena 8lifética substituids por un grugo

amino terciario,

Se comprueba que los compuestos tipo I, de la férmule ge-~

neral I:
10.
{2)

15,

N(alquilo)2

en que la linea de puntos representa una doble unidn facultativa, in
20+  cluso los compuestos que tienen ademds substituyentes usuales en el
sistema 10,11-dihidro~5/ H_7-dibenzo-/a,d/-cicloheptenoc bajo la formr
de bases libre y sus sales, son en especial utiles para tratar psico
terapéﬁticamente los estados depresivos. Enfre estos campuestos se
prefiere el 5-(4'-dimetilamino-ciclohexil)-10,1l-dinidro-S/ H_7/-di-
25; benzo-[ﬁ,§7-cielbhepteno, el correspondiente compuesto 5{1')-dehidro,
0 sea el 5~{4%-dimetilamino-ciclohexiliden)-10,11-dihidro-dibenzo-
-/a,d/-diclohepteno, y sus sales; gntre estas dltimas, son de parti-
cular importancia 1oé clorhidratos.
Para el sistema de anillo condensado de los compuestos aqui deseri.
30; tos, se usa una nomenclatura recientemente introducida, derivada del

compuesto emparentado, con la numeracidn de lasposiblss posiciones de los
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subatituyentes y de los lados del endllo cicloheptano ®central®

10 n
DN
‘a d
7 b )
6 5 4

El compuesto emparentado se denomina "5&]-61&&0—5 ,g?-ciclo-
hepteno®, Los compuestos de la prosente invencién gue no contienen dodle
wifn en 1a postoién 10(11), se denominen correspondientomente derivados
ded 10,11-dshidra~5/R 7~divenso=/a i/=ciclohepteno, Los derivados 5={4'=di-
alquilanino=oiclohext1)=10,11-dihidro~5/H J=dibenzo=/a i =ciclohepteno de
la presente inveneién oxisten bajo dos formas Lsomfricas, que aquf so do-
nominan *forma cis® y “forma trans", con 1o sval no se determina nada £ina)
oon respecto a la natwrsleza de este {somorismo. So comprenderd que la pre-
gente invencién incluye tanto los isémoros "cls* como los islmeros "trans®,
como e8! también las mezoles de ambos isémeros mencionsdos, awngue 1as ine
vestigociones hechas hasta ahora sugleren que los compuvestos "ois" son al-
go superisrag a los compurstos "trang™ eon reospecto a su actividad,

Estos compuestos, definidos m4s arriba, que tienen actividad ane
tidepresiva de acuordo con la presente ingenciln, puodes prepararse por
cualquier mdtodo conocidos. En particulsr, se los obtienc mediante un pro~
cedimiento que consiste en somster, en una sola etepa o on varias ctapas en
sucesidn arbitrarie, vh compuesto del tipo II, o sca do la £Ormula gonersl
II:
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donde les 1fncas de puntos represan;e.l dobles wniones faoultativas y X es
un grupo dlalquilamino o wna agrupacién Y trensformabls a wm grupo de esta
¢lass on una manera conocida, inclusive los oompuestos que contiensn subse :
tituyentes 2 que pueden climinarse en menera conocida y/o qus contiemen low
substitayentes usuales en el sistena 10,11-dihidroes/H Jedibenzon] 8,3 J=
¢iclohoptens, o w compuesio formalmente derivado de un compuosto del tipo
II por adicifn de una moldcula de agua a la doble unién que conecta ambes
mitades del anillo, a hidrogenaciln y/o deshidrateciln, y/o ewelquier agru-
pacién Y es transformada al grupo dialquilamino, y/o cualquier subsiitu=
yonte 2 es eliminado y/o cwalquicr substituyente usual deseado es introdu-
cido en ol sistema 10,1l-dihidro~5/ H /-dibenso=/ &,d_7~ciclohepteno, y/o
la base libre es transformada, si asf fusre conveniente, a una de sus sales,

8o comprenderd que em 1 precodente £8rmula II, las dos doblas wmiones en

1a posicién 5(1!) y en la posicién 1({2') son mituamente excluyentes tenien~

do on cuenta la teorfa de la veloncla,

En 1s préctics comercial, se da preferencia al siguionte procedi-
aiento {que se describe como ejemplo pera un compuesto prafarido), en la
preparacifn de los compwestos de la mwesente invencidn con wibn 5(1') saw
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turada, Como compuesto de partide se uss el S5-hidroxi~S~{p-dimetilamino=
2en1)-10,11-d1hidro=5/ H_/~dibenso-/ a,4_/-cicloheptano, o.e} respsctive
compuesto 10,1l-dehidro, reduciéndose catalfticamente este campussto de
partida de manera que se obtlens de inmediato ¢l compuesto deseadn, Se pus~
de preparar en la siguiente meners los necesarios compuestos de partida, .
Se condenss 10,11-dihtdro-5 H J-divenso-/ a,4 J-otoloheptan-s~con § 5/ 7=
dl‘bemo—[ 8 ,d_]-ciclohe'pten-s-wa, respectivamente, con wn derivado orga-
0o motflico, obtenido a partir de ghalo-dimetilaniline, y s hidrolisa el
coitplejo organo metélico asfi formado.

Otro procedimiento ventajoso comienza 2 partir de compuestos ta-
les como el 5~(4'~dimetilaminomy'~hidraxi~ofclohexil)ml0yIl~dthidroms/ B /-
divens o=/ a +8/=cicloheptens, deshidraténdose primeramente este compuesto
de partida, Si el producto final deseado es wn compuesto tal como el 5=(4!=
dimetilamino-ciolohexiliden)~10,11-dihidro-dibenzo-/ a,4_/-cicloheptens,
1a sintesis queds esf complota; en cambio, sl se desea wn producto final
tal como el §~(4'-dimotilamino-oiolohoxi1)10,12-dihidroms/ B 7-dibenzom
L e,U—ciolohepteno, se deverd 1lovar a cabo despus la hidrogenaciln del
producto precedente do deshidratacifn, La deshidratacién e hidrogenacién
pueden lleverse también & cabo simulténesmente. Los compusstos de partida
psra el precedente procedimiento puoden obtenerse por condensscifn de wn
derivado del magneeio, litio o cins, o wun correspondiente derivado de otro
motal alecelino o alcslinotérres darivado (en elcaso que so toma como ejem;-
plo) de la 5/ R 7~dibenzo-/ a,d_J~oiclchepteno, con 4=dlmetilaminomciclom .
hoxan=lm~ona, seguido por hidr8llsis del complejo organo metdlice as{ fore

mado,
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Para la preparacién de aquellos ds los presentes compuesios que
contienon mia doble wmién en la posicifn 5(1!), tales cams el 5=(4!-dime-
tﬂanino-cic]ohexﬂiden)-m,n-dihidra-dlbensonz- a,d4_/~ciclohepteno, m
procedimiento vontajoso consiste en 1a deshidratacifn de los correspmdien~
tes conpuestos S=hidroxi=1'sH, tales como 1 Sehidroni=5=(4'~dimotilanino~
ciclohoxil)-10,11-dihidrows/ B, /~divenzo~/ a,d_7-ciclchepteno, pudiéndose
obtener este fltimo compuesto de partida, por ejamplo por hidrogenacién
del correspondiente derivado 5=(g-dimetilamino=fenilo) con grupo S-hidro-
xilopprotegido, seguido por regensracién del grupo S~hidroxilo.

la deshidratacifn puede comenzarse también a partir de compues-
tos 1'-hidroxilo, tales como el 5-(1*-h1aroxi-4'-amema91no-c1c1ohem)-_
10,11-d8hidro~5/ B_/=dibensow/ 8,d_/=ciclohepteno,

La reacclién de condensacifn & que se hace referencia con res-
pacto a la preparscién de ciertos compusstos de partida preferidos, puede -
llevarse fécilmente a cabo poniendo en contacto los rosctlivos entre sf,
ye ssa a la temparaturs amblento o de preforencia a temperaturas clevadas
en un medio enhidro inerte, de preferencia em solventes orgdnicos, tales
como totrahidrofurano, diaxano, éter, tolueno, xileno, cumens, tetralina,
¥ 1o similar, Convenientemente so efcotfm la reaccifén aproximedamente a la
temperaturs de reflujo de la mezcla de reeccifn.

le deshidratacién, llevads a cabo en algunos de los procedimien-
tos preferidos mencisnados mfs arriba, particularmento la deshidratacién
de los compuostos de partide obtenidos por condensacifn de compuestos :
5-organo motdlioos con dialquilamino=ciclohoxanonas, puede efectusrse me=
dlante técnicas convenciona]es; tales como calentamiento en presencis de
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doido clorhfdrico alcohblico, Scido sulffrico, cloruro de oine, cloruro de
fosforoxilo, y lo similar.

Se puede usar también téonicas convencionales para las hidrogenaw
ciones que se llevon & cabo en algwnos de los procedimientos preferidos pre=-
cedentes, De preferencis, se hidrogens bajo preaifn la substencia preferida
en prosencia de un catalisader, tal como Sxido 4o plating o niquel Ransy.

lag siguientes reacciones son otros ejemplos de procedimientos
quw pueden aplicarse en la preparacifn de los compusstos de acuerdo con la
presente invencién {de los cuales es un ejemplo m campuesto proferido).

1) Deshidratacibn do 5=(4'-alcoxi~1'~hidroxi-ciclohexil)=10,11=

: dLhidro-S[ U—dibemo—[ a,d_?-cl.cloheptanoa qus puedon obtenerss por conw

densacibn de 5~14tlo-10,11~dihidro-5/ H_/-dibenzo-/ a,d_J~ciclohaptenc eon
4=alcoxi-ciclohexananas, tsles como la 4=neioxi-oiclohexanona, seguido por
hidrogenacién del mei-'mdiario 5-(4 '-alcoxi~ciclohexenil)-10,11-dihidro~
dibenso{ a,d_/=ciclohepteno, eliminacin del grupo alcoxilo por tratamien-
%o con 4eido wromhidrico, oxidacifn, y reaccién del producto de oxidacidn, :
bajo condiciones redwtivas, con dimetilaminay ,

2) Reduccibn ocatalftica de 5~(p-dimetilamino-fenil)~10,11-~dihidro=-
5/ H_J=dibensomy a,d_/=ciclohepteno & ledb de platino en presencia de fci~
do clorhfdrico metanSlioco;

. 3) Roduscibn de 5-(g-disetilamino-fent1)-10,11-dhidro—5/ B /-
dibemo-[ a,d_]-cielo!wpteno mediente metal 1itio en etilamina, seguldo, si
agsf fusra conveniente, por hidrogenacién catalitice del 5-{4'-dimetilami-
nom0ioLohexi 1iden Jwd0, L1=dt hidromdibenzanm/ a,d_=ciclohepteno pera obtener
5 (4 wdfoe 1 1aninoes Lolohexil }=10, 1 wdihi droms/ B 7-dibensem/ 8,d_J=ciclo-
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4) Reduccifn catalftica (hidregenacién con hidrogenlisis concow
mitante) de Sehidroxi=Se(g-anisil)=10,11«dihidroms/ B 7=divenzom/ a,d_/=
ciclohepteno, que pusde obtenerse por reaccifn de bromwro de geenisil mag-
nesio con lo,ll-dihidroé[ !{J-d.jlbenzo-[ a.dJ-ciclohepten-S—om , On pre-
senala de éxido de platino y etancl, seguido po liberacifn del compuesto
hidroxilo a partir del 4'=Ster resuliante, oxidacifn para obtanar le res-
pective cetons, y aminacifn reductiva de esta G1%ima con dinetilamina em
presencia de nfquel Raney,

La conversifn de las bases de acuerdo con la presente invencifn
a sus ssles, se efectda en la msnera uswal por reaccién con 4deidos o agen~ °
tes 4o cnsternizacién.

los siguientes Ejemplos I a V ilustran los mftodos preferidos pa-
ra preperar 1os compusatos preferidos de la presente invenciln. Se compren=
derd que estos procedimientos pueden modificarse dentro del alcance de 1o

descripto mfs arribe y que se los puede aplicar también a otros compwstos .
de partida.

56 agraga'pdr porciones una solucién de 40 g de pebromo-dimetil=-
anilina en 400 ml de éter anhidro & una suspensifn de 2,75 g de mmicilu de
1itio en 50 ml de &ter. Se somets la mescla 2 reflujo sobre baio de vapor

con agitacibn durente 4 hr, tiempo despuds del oual se agregs wis solucifn -
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de 20,8 g de 10,1 -dihidrom5/H Jedibensom/ 8,4 7-ciclohepten=s-ona en 100
nl de &ter, y se agita 1a mezcle de reaccifn calenténdola sobre bafio de vew
por durante otras 4 hr, dejéndola luego reposar durante la noche. Se des-
compono la mezcla de reacoidn, de color plirpura sscure, mediante agua ene
friada con hielo y so exiracta con dter el meterial orgénico, Se combina los
extractos etéreos, y se los extracte completamente con £cido elorhidrice
acupso al 10 %, se combina estos extractos fcidos y se los hace bisicos me=
diants amonfaco acuoso. Se extracta el products, asf precipitzdo, con cloro-
formo y se elimina dicho cloroforms por concentraecidn sobre baio de vapor,
Se triturs el residuo de 5-hidroxi=S-{p-dimetilamno~fenil)=10,11~-dthidro=
s/ H_]-dibenaoc.[ 8,d_/=cicloheptaro crudo, con Ster de petrslen y se recrise
taliza el producto a partir de un volumen grande de hexano despuds de puri-
ticacidn modionte earbdln vogetal activado "Daroo®.
B) Exgperscifn del oproducto deseado

BEn presencis de 0,5 g de catalizador Sxido de platino en wn hi-
drogenador Parr o la temperatura ambiente y & wna presifn inicial de hidré--
geno do aproximadamente 4,3 atmfsferas, 10 g de S=hidroxi—5-(p=di metilami~
no-fenil)-10,11-dihidro=5/ B_/-divenzo-/ a,3_/~olclohopteno disuelto en 250
nl de otenvl que contiene 2,/ ml de focido clorh{drico concentrado. Después
de separar por filtracifn el catalisador, se cacentrs el filtrsds & sequo-

. dad y se disuelve el residuo em agm, haciéndols bdsico con amonfaco acuoso.

Sa extracta el producto con cloroformo y, despuds de oliminar ol claraforme,
se destila el prbducto baje la forme de un aceite amarilio viscoso.

8¢ adsorbe sobre alfming, en una columa cromatogrifica, el des-
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tilade obtenido dn la manera descrite més arriba., Se eluye la
¢columna primeramente con un sistema solveante-pentano-benceno
(95:5), v luego con un sistema solvente pentano-éter {50:50).

Se evapora & sequedad el eluato pentano-dter y se
recristaliza el residuo & partir de hexano para obtener ntransna
~5-(4'-dimetilamino-ciolohexil)-10,11~dihidro-5/" nj-aibmzo;-
[ 8,8 /-ciclohepteno, p.f, = 97-1002C.

Se evapora también & sequedad el eluato pentano-
benceno, y se recristaliza el residuo a partir de hexano para
obtener ncien~S5-(4t~dimetil-amino~ciclohexil)=-10,11~-dihidro-5-
[ 8B _/-dibenzo-/ a,d_7/-cicloheptano, p.f. = 90-912¢, después
de recristalizacién adicional a 100-10190;

EJEMP
c e Se-( 4!~ tilomino-ciclohexil)~10,11l~dihidro~.
5/ H_7-dibenzo-/ 8,4 J-cicloheptano

Se agrega una solucidén saturada de cloruro de hi-
drdgenc en etanol a una solucidn que contiene 7,5 g de ntransm-
~5-{4'-dimetilamino-ciclohexil~-10,11-dihidro-5/ H_7-dibenzo-
fz-a,ijz-cicloheyteno,.de punto de fusibén 97-100°C, hasta
precipitacién completa. Se filira el producto precipitado,

se le lava con éter y se le recristaliza a partir de una

- mezcla $0:50 de etanol absoluto y &ter absoluto, para obte-

ner el clorhidrato, blanco y cristelino, de ntransgw-5-(4?-
-dimetilamino-ciclohexil)-10,11-dihidro-5/ H /-dibenzo-/ a,4 /-
-ciclohepteno, de punto de fusidn 272-2742c;'

Este clorhidrato cristaliza también con 1/2 molé-

cula de agua de oristalizacidn y un producto de esta
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~ clase tiene un punto de fusidn de 274.275¢C.

De manera semejante, €l ncisn-S-(4'-dimetilamino-
-ciclohexil)-10,11~dihidro-5/ H 7-dibenzo-/"a,d_7-ciclohep teno
da el clorhidrato respectivo, de punto de fusidn 272-2732C.

Mediante procedimientos andlogos, ya conocidos por
los entendidos en la materia, pueden prepararse otras
sales de adicidn de 4cido del S5-(4'-dimetilemino-ciclohe-
xil1)=10,11=dihidro~5/ H_/-dibenzo-/ a,d_J-ciclohepteno, como
las formadas a partir de &cido bromhfdrice, 4cido fosférico,
&cido sulffirico, dcido acdtico, 4cido tartérico, dcido
maléico, &cido citrico, &cido succinico y anélogos;

EJEMPLO III.

S-(4'edimetilamino~ciclohexiliden)«10,11-dihidro-dibenzo~
-/ a,d_/-cicloheptenc

A una solucidn de 2,5 g de metal sodio en 200 cc
de etanol se afiade una solucidén de 33,5 g de 5-hidrozi-
~5-({p=-dimetilamino~fenil)=10,11-dihidro=~5/ H 7/=-dibenzo-
-/ 8,4 _7-ciclohepteno en 200 cc de etanol absoluto y se agita
1a<mezc1a resultante durante 2 horas a temperatura ambien-
te. A la mezcla agitadae se afiaden gota a gota 14,2 g de
yoduro de metilo y se somete & reflujo durante 8 horas la
mezcla resultante. Se evapora el alcohol en vacio, se
suspende el residuo en agua y se la extrae con éter. Se

seca y se evapora el disolvente etéreo y se recristaliza

el residuo resultante a partir de metanol diluido.

Bl Semetoxi-5«(pedimetilamino-fenil)~10,11-
~dihidro-5/H 7-dibenzo-/ a,d_7-ciclohepteno asi obtenido se
dieuelve en 150 cc de dcido acdtico glacial y se hidrogena
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a 50-602C, en presencia de sodio (5%) sobre alimina, a una

presién de hidrégeno de unas 4,3 atmdsferas, hasta absor-

berse la cantidad tedrica de hidrdgeno. Se separa por f£il-

tracidn la materia sblida y se evapora la solucidn hasta se-
quedad.

Se afladen &l residuo 150 cc de 8cido brombfdrico
al 48% y se somete a reflujo durante 24 horas la meszcla resul~
tante; el disolvente se elimina por concentraciéh;en vacio,
Se disuelve en agua el residuo asi obtenido, se le hace bésico
con hidréxido sédico y se extrae con cloroformo el producto de
la reaccién. Se elimina del extracto clorofdrmico el disolvente
y se destila el residuc, para obtener el deseado 5-(4'-dimetil-
amino-ciclohexiliden)=-10,11-dihidro=-/ a,d_J=-ciclohepteno, de
punto de ebullicidn 203-2072/1,5 Torr.

EJENPLO IV
(4t ~ciclohexiliden}~10,11~ -dibenzo~
~/a,d/-c1clohapteno

Se afiade una solucidn, compuesta de 12,7 g de
nA-butil-litio, 100 cc de éter y 100 cc de tetrahidrofurano,
a una solucidn que contiene 19,2 g de 10,11-dihidro-S5/ H 7-
-dibenzo~/ a,d /-ciclohepteno en 300 cc de tetrahidrofurano
anhidro y se agita la mszcla reaccional durante 6 horas
e temperatura ambiente. Se aﬁadé una solucidn que contie-
ne 12,7 g de 4~dimetilamino-ciclohexanona en 50 cec de
tetrahidrofurano, se calienta la mezcla resultante sobre
bafio de vapor, durante ? horas, y se deja la mezcla en

repose durante la noche.
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Se evapora el exceso de tetrahidrofurano, se
afiade &cido clorh{drico diluido (al 25%) y se separa la
capa de &cido. Luego se efiade hidrdxido sddico para
hacer bésica la mezcla y se extrae con cloroformo. Después
de avaporar el disolvente, se aisla por destilacidn a
220-2302C/1 ¢orr; el 5-(4'-dimetilamino-cic}q@exiliden)-
-10,11-aihiaro-d1benzo.[a,dj-ciclohepteno.’ |
EJENPIO ¥
S5«(4tedimetilamino-ciclohexiliden)=10,11-dihidro-didvenzo-
~/ 2,4 7-ciclohepteno

4 57,2 g de &~-dimetilamino~ciclohexanol disueltos
en 150 cc de benceno apnhidro se afiade una solucidn de ‘
6l g de cloruro de oxalilo disueltos en 100 éc de benceno.
La mezcla resulyante se calienta sobre un dafio de vapor
durante 2 horas. Se elimina en vacio el exceso de disol-
vegte para que se produzca un residuo de color verde oscue
ro. Se disuelve el residuo en 250 cc de xileno y se anade
la solucién resultante a una solucidn, sometida & reflujo,
de 130 g de irifenilfosfiha disueltos en 500 c¢ de xileno
anhidro. Se somete la mezcla resultante a reflujo durante
12 horas, se la enfria, se la filira y Ia sal cuaternaria
oristalina se lava sucesivamente con xileno y con éter
y se deja secar al aire..

4 wna solucién qﬁe contiene 37,4 g de bromuro
de n-butilo en 500 c¢ de éter y & la que se han agregado
2,7 g de litio, se afiaden 84 g de la 3al cuaternaria

secada al aire, Se agita la mezcla durante 1/2 hora y se
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afiade gota & gota una solucidn etérea gue contiene 48 g
de 10,11-dihidro-dibenzo-/ a;d_7/-ciclohepten-5-ona. La
mezcla resultante se somete a reflujo sobre un bafic de

vaper durante 12 horas. Lueg& se agiade agua para descom-

poner la mezcla reaccional.

De la mezcla resultante se sepeara la capa orgl-
nice y se la trata con &cido clorhfdrico diluido (al 10%).
Luego se afiade amonfaco acuoso para neutralizarla y se
extrae con cloroformo, Se lava con agua la solucidén cloro-
férmica y se elimina el exceso de disolvente. El producto
se aisla por destilacidn, con lo que se obtiene el compuég-
to de este ejemplo, de punto de fusién 203-2072C/1,5 Torr.

A continuacidn se expone la manera de utilizar
los compuestos de este invento: Hasta ahora, solo se hebia
logrado un éxito moderado en el tratamiento psicoterapdutico
de las depresiones en los mamiferos, coa los compuestos
antidepresivos conocidos. En particuler, el éxito se
habia limitado a'un porcentaje relativamente pequefio de
estados de depresidn. En comsecuencia, existe necesidad
de agentes que sean aplicables ds manera més general, en
particular de agentes que produzcan menos efectos secunda-~
rios autondmicos o neuroldgicos indeseables. Por lo tan-
to, una finalidad de este invento es proporcionar composi-
ciones de esta clase. ‘

Dichas composiciones, segin el invento que agui

.
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8e expone, congtan en esencia de compuestos del‘tipo I, puestos
en forma apta para administracidn terapéutice; y particularmente
del 5-(4'~dimetilamino-ciclohexil)-10,11-dihidro-5/ H_7-dibenzo-
[8,d 7-ciclohepteno en forma de la base libre y de sus sales,
en mezcla con los veh{culos farmacéduticos corrientes; Para lo-
grar un efecto antidepresivo, se administra al individuo respec-~
tivo una cantidad terapéuticamente eficaz de estas preparacio-
nes. |

Empleando técnicas normalizadas y procedimientos nor-
maligados, se evalud primeraments en el ratén y luego en el perro
la toxicidad de los cpmpuestos preferidos de este invento, con
resultados favorables.

Mediante téemicas de labvoratorio y clinmicas, ss evalda la
actividad antidepresiva de estos compuestos en los mamfferos, com-
poréndose la reaccidn, de un sujeto deprimido, freante a las composi -
ciones de la presente invencidn, con respecto a la reaccidn del
sujeto a los compuestos quimicos conocidos gue se sabe gue tienen
efecto antidepresivo. En particular, se usa ensayos tales como los
que se describen o mencionan en el articulo de D.R. Maxwell ¥
H;T. Palmer en »Naturew, 191 {1961), 84, y L.Stein v J. Seifter en
nSciencer 134 (1961), 286, De acuerdo con estos resultados se saca
en conclusidén que las composiciones de la presente invencidn, por su
efecto sobre el sistema nervioso central, causan efectos estimulados
¥y alteran el comportamiento de los sujetos deprimidos con pocos
efectos secundarios, y por lo tanto son Gtiles en el tratamiento
psicoterapéutico de las depresiones causadas tanto por condiciones
inducidas en el laboratorio como por estimulos diversos de la vida
meoderna.

Las dosis eficaces del ingrediente activo de la composicién de 1a
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presente inveneifn dependen naturalmente del compuesto especifico aplicado,
ademfs de 1la soveridad, la etapa, y las caracter{sticas individmlas de ca-
da caso, de monera que deben ser determinadas por el d{amsticador que
atienda el caso. Bn general, para los compuwestos mds preferidos, um gama
de dosis desde aproximadamenta 0,1 a 15 ng /kg ds peso del cuerpo por dfa
constituye la gama completa, siendo uns gama preferida aproximadamente 0,1
a 5 mg/kg/afs peva la forma preferida de este ingrediente activo.

8¢ puede usar los compuestos de la presento invencién b2jo la fore
mz de preperacionss garmacéuticas que contienen el ingrediente activo en :
megola con un p&tador farmacéutico apro;;i.ado para administraciln entarald
o parenteral. En sus formas de dosis unitarias preferidas, los ingredientes
activos estén presentes en cantidades de aproximadamente 5 a 150 mg. Estas .
preparaciones pueden afeotar formes sblidas, por ejempls tabletas y cdpau- .
las, o formas 1{quidas tales coms por ejempls jarabes, elixires, emlsio-
nes & inyectahles.

En la formulacifn de preparacionss farmmcéuticas se puede emple- .
ar substansias de la clase gque no reaccionan con los compuestos, como ser .
por ejemplo ague , gelatina, lsotasa, almidones, estearato de magnesio, tal-
c0, aceites vegetales, alocholes bencflicos, gomas, polialquilen glicoles .
¥ Jalsa de petrflso.

Los siguiantes ejemplos sirven para ilustrar mefor las formulaw
cionss uswles, Sin embsrgo, estos »ajmploa no deben conalderarse camo i
mitando en manera alguna el verdadero alcance de la formulacidn del produc-f
to, Bn particular, el :ﬁenaionédo ingrediente activo especitico, es decir el
elorhidrato de Sw(A'mMMielohexu)-lo,u-dihidro-i[ U-di‘cemo-
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[ a,d_?-eiclohepteno, pued) resmplasarse por cualquier otra sal de la base
respectiva, o bien medisn’s dicha base bajo su forma lidre, como asi también
por 5-(4'-disetilanino=ci xlohe::iliden)dﬂ,]l-dihﬁro-dibamo-[ a,4_/=clclow
hepteno bajo la forma de 1z base litré o do la sal, o por e\nlquier otre
compuesto abarcado por “eme de la presents twenctéa.

Clarhidrato de 5~(4!. xi1)=- 1
1o,n-amidro-5 ! 1 a ,d =cicloheptens(*) 5,0 ¢
Acido oftrico 5,0 ¢
Citrato de sodic . 1,0g
~ Bensoato de sodlc 1,0¢
Tintura de odsceva de naranja dulce 50,0 m1
Sucrosa 800,0 ¢
Aguwe pwrificada, cantidad suficlenta para 1,0 1%

1) Yer nota a1 pif de 1a tadla del Bjemplo VIIIL,

Se disuslve sucesivamente el ingrediente activo, el 4cido ofbri-
co, ¢l ovitrato de sodio, ¢l bmnzosto de sodio y la suerosa en suficlents
agua para formar aproximademente 900 ml, Se agrege la tintura de efscare
de narsnja dulce y suficiente agwe para hacer que el pwodwto alcance a
1 1t, Se agita hasta quwe queda uniforme, So filtra, usande wn awxiliar aprg
plado de filtracisn si as{ fusra necesario, hasta que el producto es claroi
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Inpecteble (10 og de ingredisute satizo nor allllisco)
Clarbidreto de -(4'4m?m§?mwmm)—1g - ,

o-5/ B/~d1tenso=/ &,d_/-clelohepteno (1) 10,0 ¢
Cloruro de sodio, U.S.P. 9,0 ¢
Ester metflico del Soido p-hidroxibenzSico 1,8¢g
Ester prop{lico del oido p-hidroxibensdico 0,2 g
Aicchol bencflico, R ' 9.0 ¢
Agus para inyeceifn, cantidad suficiente para formar 1,0 1%

1) Ver nota al pié de la $abla del Ejemplo VIII,

Se disuelve el éster mot{lico y el éster propflico ded deido g~
hidroxibenz§ico en el aloohol bencflico con ayuda de calor y agitacién. Se
agrega esta soluwién a nn volumen de agus para inyeecién qus es igual aproxi
madsmente a 90 ¥ del volumen final deseado, y se diswelve con agitacifne Se
agrega y se disuelve ol cloruro de sodio, So agrega y se disuelve el clor-
hidrato de 5=(4 '=dinetslaninomoiclokex1)=10,11~dt hidroms/ H 7-dibenzo=
L a,d_/=eiclobeptenc. Se agrega sl agua para inyeccifn en cantidad suficien~
te para aleanzer el volumen final, Se filtre asépticamente a través de m
£31tro estéril apropiedo. Con este prochbto co llena asépticamente frascos
de 20 ml provistos de tapln de gam., -

HEEL0 VI

Clor (4 clohexil)=30,11- ~
ﬁﬁ?ﬁjﬁﬁm’ﬁ?ﬁﬁmﬁm’&’” 250,0 ¢
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Lactosa 1,000,0 g
Almidbn de mafz 680,0 ¢
V Ainidén de mafe bajo la forms de pasta el 10 % 50,0 g
Estearato de magnesio | 20,0 g

1) Se puede ntilizar ya sea la forme gig oomo la
frans (o wa mezela de anbas); sin embergo, la
forma gi3 parece ser un poco mfs activa que la
forze ixang.

Se mescla el ingrediente activo, la lactosa y 600 g del almidén
de ma{z, y se hace pasar a través de un molino pulverizedor si as{ fuera
necesario, se granula la mescla con la pasta de almidbn y se agrega agua
adicional, si fuera necesario, para producir mna grapulacifn hémeda, Se ha-:
ce pasar la pranulacifn a través de un mslino de impacto pare prodwir gré-
nulos de 8 a 12 mallas, Se esparce la granulacifin sobre bandejas y se seca '
en un horno de tiro forsado a 35«40 9C, Se reduee )2 granulacifn secada
hasta 1a medide de 16 a 2/ mallas, Se mesela los precedentes 1900 g de gra-
nulacifn "himeda® con los 80,0 g restantes de almidfn de mafz y ol estea~
rato de magnesio hasta que so obtione nna mezcls wifarme, Se comprime haa-: ‘

ta former tabletes de 200 mg.

(]
.
"
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REIVINDICACIONES

Descrito el invento se declaran nuevas y de propia
invencidn las siguientes reivindicaciones, con prioridad de
1a demanda de patente estadounidense N¢ 161,766 del 18 de
diciembre'de 1,961,

5. . 1, Un procedimiento paras preparar derivados del
10,11-dihi'dro-5[ H_J-dibenzo-/a,d/-ciclohepteno, substituidos
en le posicién 5 por une agrupacidn con grupoc emino terciario
terminal, caracterizado por preparar, de acuerdo'con métodos
conocidos, compuestes del tipo I, es dgcir de la férmula

10: general I:

(1)

15.

N (alquilo),

donde la linea de puntos representa una doble unidn facultativae,
200
inclusive agquellos compuestos que contienen ademis substituyen-

tes usuales enel sistema 10,11-dihidro-5/"H_/-dibenzo-/3,d7-
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-cicl?hepteno bajo la-forma de las bases libres y de sus
sales, . _

2. Un prqéédimiento de acuerdo con la reivindicaciég 1,
caracterizado por someter a hidrogenscién y/o deshidrataci6g;
en una sole etapa o en varias etapas ean sucesidn arbitraria,

un compuesto del tipe II, es decir de la férmuls general II:

(11)

donde las lineas de puntos repreéentan dobles uniones faculta-
tivas y X es un grupo dialquilamino o una agrupacién Y trans-
formable & wn grupo de esta clase en una manera conocida; in-
clusive los compuestos que contienen substituyentes Z gque pue-
den eliminarse en una manera conocida y/o que contienen los
substituyentes usuales en el sistema 10,11-dihidro-5/H 7-
-divenzo-/3,4/-ciclohepteno, o un compuesto formalmente deri-

vado de un compuesto del tipo II por adiciédn de una molécula de
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agua 2 la doble unidn que conecta ambas mitades del anillo,
y/o cunlguier agrupacidn Y es transformoda 2l grupo dialqui-
lamino, y/o cualquier substituyente Z es eliminado, y/o cual-
quier substituyente usual deseado es introducido en el siste-
ma 10,ll-dihidro-S[fH!?-dipenzo-[3,§7-ciclohepteno, y/o la
base libre es transformada, si asi fuera conveniente, 5 una
de sus sales,

3: Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién
2, caracterizado por hidrogenar cateliticamente uh compuesto

de la férmule general III:

{111)
HO

v
\\
X
donde X y la linea de puntos tienen el significado indicado
més arriba, mientres que, cuando X representa una agrupaecidn

Y, es transformada al grupo dialquilomine, de preferencia el

grupo dimetilamino y transformar, si as{ fuera conveniente,
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1a base asi obtenida de la férmule IV:

5,
{Iv)
10.
N(Aiquilo)z
¢ una sal de adicién de dcido.
) 4, Un procedimiento de acuerdo con lo reivindica-
5« cidn 2, carccterizado por deshidrater e hidrogenar un com-
puesto de la férmule general V:
20. (v}

25.
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donde X v 1a linea de puntos tienen el significado indicade

_més arrida, mientras que, cuondo X representa una agrupccién

Y, se la transforma al grupo dialqgi;amino, y de prefersacic
al grupo dimetilamino, y traasformcr, si asi fuerc convenien-
te, la base agi obtenida de l¢ férmula IV a una sal de adi-
cibn de 4cido, ‘

5. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién
24 caracter;zado por deshidratar un compuesto de 1o férmula

generel VI: ¢

{v1)

HO

donde X tiene el significado indicado mé&s orriba, mieatros que,
cuando X representa una cgrupacién Y, es transformade &1 grupo .
dialguilomino, y de preferencia §1 grupo dimetilamine, y trans-
formar, si asi{ fuers conveniente, lo bose as{ obtenida de 1la

férmula VII :
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5.

.N(Alquilo)2
10. .
a unc sal de adicibn de Acido.
6. Un procedimiento pere preparer deriyados del
10,11-dihidro-5/ H_/-dibenzo-/z,d/-cicloheptenc.
Segin se describe y reivindies en lo presente
15; memoria que consta de veinticinco pdginas fo}iadas y
escritsas & mAguina por une sola de sus earas.
Madrid, a 17.de diciembre de 1,962,
SFHERICO 11D, '
P a:
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