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P A T E N T E  

D E
I N V E N C I U N

por "UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DEL 1 0,1 1-DIHIBRO-
5/**H_7-DIBEN20-/í,d7-CICL0HEPTEN0") A favor de la firma suiza
SCHERICO LTD., domiciliada en,LUCERNE, (Suiza), Falkengasse 2.

MEMORIA DESCRIPTIVA

Ya ae había preparado coa anterioridad ciertos compuestos de 3a 

olese definido por la, siguiente fírmala general:

donde A represente un radical no aromático saturado que tiene más de 2 áto­

mos de carbono y con grupos omino terciario, podiendo contener una doble u- 

nián adicional en la posición 10(31) pudiendo estar substituido en el ná̂  

oleo por grupos alquilo, aralquilo, arilo, aleoxilo, aralcoxilo, ariloxilo, 

alquiloxilo, alquiltio, aralquiltio, ariltio, halo, acilo, amino, hidroxilo 

y/o oarboxilo, inclusive las correspondientes bases derivadas de las definí 

dss más arriba por deshidrataeián a incluso loa productos de hidrogenadla 

de astee bases deshidratadas, y tamhián salas de adición de ácido y salea 

40%  cuaternarias de la clase entera. Además, se sabe que estos compuestos pue- 

FD/MS den ejercer mdltiple actividad scbre el sistema nervioso central, habián-
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dose mencionado en particular la  de potenciadora de narcosis, adrenc 

lit ic a , sedativa, antihistaminica, antiemética, antipirética e 

hipertérmica. Sin embargo, se describió específicamente con ante­

rioridad solo los compuestos de la  clase definida más arriba, én 

que & representa una cadena a lifá tica  substituida por un grupo 

amino terciario.

Se comprueba que los compuestos tipo I ,  de la  fórmula ge­

neral I :

10.

15.

( 2)

en que la  línea de puntos representa una doble unión facultativa, in 

20. cluso los compuestos que tienen además substituyentes usuales en el 

sistema 10, ll-dihidro-5/"*H_7-dibenzo-/a,d7-ciclohepteno bajo la  form? 

de bases libre y sus sales, son en especial ú tiles para tratar psico 

terapéuticamente los estados depresivos. Entre estos compuestos se 

prefiere el 5-(4'-dimetÍlamino-ciclohexil)-10,ll-dihidro-5/"*H_7-di- 

25. benzo-./a,d7-ciclohepteno, e l correspondiente compuesto 5 (l')-deh Ídro , 

o sea el 5-t4*-dlmetilamÍno-ciclohexiliden)-10,ll-dÍhidro-dibenzo- 

**Záijí7-diclohepteno, y sus sales; entre estas últimas, son de parti­

cular importancia los clorhidratos.

Para e l sistema de anillo condensado de los compuestos aquí descri 

30. tos, se usa una nomenclatura recientemente introducida, derivada del

compuesto emparentado, con la  numeraciónde lasposibles posiciones de los
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substituyeates y de loa lados del anil l o ciclaheptano "central" :

El compuesto emparentado ae denomina "3^¡^7-dibenzo-^,¿7-ciclo- 

5 * heptano". Loa compuestos de la presente invención que no contienan doble 

unión en la posición 10(ll), ae denominan correspondientemente derivados 

del lO.U-dihidro-5^! 7-dibeczo-/?.d7-ciclaheDteno. Los derivados 5-(i'-di- 

alquila mi no^;iclohexil)-10,ll-dihidro-5̂ ^-dibenzo-^^7-cÍclohepteno de 

la presante invención existen bajo dos formas isoméricas, que aquí se da­

lo . nominan "forma cis" y "forma trans", con lo anal no se determina nada final 

con respecto a la naturaleza de este iaomorismo. So comprenderé qus la pre­

sente invención incluye tanto los isómeros "ola" como los isómeros "trana", 

como asf también las mesólas de ambos isómeros mencionados, aunque las in­

vestigaciones hechas hasta ahora sugieren qw loa compuestos "cis" san al- 

1 5 * go superiores a los compuestos "trans" con respecto a su actividad.

Estos compuestos, definidos més arriba, que tienen actividad an­

tidepresiva de acuerdo con la presenta ingeneión, pueden prepararse por 

cualquier método conocidos. En particular, ee los obtiene mediante un pro­

cedimiento que conaiste en someter, en una sola etapa o on varias etapas en 

^0- sucesión arbitraria, uh compuesto del tipo H , o sea de la fórmula general 

H:
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donde lea líneas de puntes representa.1 dobles aniones facultativas y X és 

un grupo dialquilamino o una agrupación Y transformable a un grupo de esta 

clase en una manera conocida, inclusive los compuestos que contienen subs­

tituyante s Z que pueden eliminarse en manera conocida y/o que contienan lo# 

substitnyeates usuales en el sistema 10,U-diM<3ro-$/*S_7-dibenzo-/"a #4-7*  

cidohepteno, o un compuesto formalmente derivado de un compuesto del tipo 

H por adición de una molócula de agua a la doble smián que conecta ambas 

mitades del anillo, a hidrogenación y/o deshidratación, y/o cualquier agru­

padlo Y es transformada al grupo dialquilamino, y/o cualquier substitu­

yante Z es eliminado y/o cualquier substituyele usual deseado es introdu­

cido en el sistema 10,H-diMdro-5/TL7*^bM*o-¿*a ,<t7-oiclohepteno, y/o 

la base libre ea transformada, ai asi fuera conveniente, a una de sus salas. 

He comprenderá que en la preeedente fórmula H, las dos doblas uniones en 

la posición $(l') y en la posición l(3 ') son mutuamente excluyen tes tenien­

do en cuanta la teoría de la valencia.

Eb la práctica comercial, se da preferencia al siguiente procedi­

miento (que se describe como ejemplo pera un compuesto preferido), en la 

preparación de los compuestos de la presente invención con unión 5(1') sa-



turada. Como compuesto de partida se usa el 5-hidroxi-$-(g-dimetilamino- 

fadl)-10,U-dihidr 0-3Z*nJ?-^bonzo- *̂a ,dJ7**cicloheptano, o.el respectivo 

compuesto 10,11-dehídro, reduciéndose catalíticamente este compuesto da 

partida de manera que se obtiene de inmediato el compuesto deseado. Se pus- 

5 * de preparar en la siguiente manera los necesarios oompuestos de partida,.

Se condensa lC,U^ÍMdra-gjf^J^^beMO-/\,¿(jLoioiahapten-^M 4 5̂ 7 - 

dibenzo- *̂a ,d^-^iclohapten-5-oaa, respectivamente, con un derivado órga­

no metálico, obtenido a partir de g-halo-dimetilanilina, y gg hidroliza el 

complejo organo metálico así formado.

1 0 . Otro procedimiento ventajoso comienza a partir de compuestos ta­

les como el $-(4 '-dimatilamino-1 ' -Mdraxi-ciclohexil)-10,13-dÍMdr o-g¿*3j^- 

dibenzo-¿la,3j 7-cialohept$no* deshidratándose primeramente este compuesto 

de partida. Si el producto final deseado es un compuesto tal o orno el 5-Í4*- 

dimetilamino-ciolohexilidea)-10,ll-dihidro-dibonzo^la yd^-ciclahepteno,

15 . la sínteais queda así competa; en cambio, si se desea un producto final 

tal como el $-(4 -̂dimotilaminíh-cÍclohexil)lOyll-dihidro-$/*H -̂dibenzo- 

Z*̂  ,d-7*<iclohepteno, se deberá llevar a cabo después la hidrogenaeiám del 

producto precedente de deahidratación. la deshidratadla e hidrogenacián 

pueden llevarse también a cabo simultáneamente. Los compuestos de partida 

2 0 . para el precedente procedimiento pueden obtenerse por coodeasaeiáh de un 

derivado del magnesio, litio  o cinc, o un correapondiente derivado de otro 

metal alcalino o alcalinotárreo derivado (en el caso que se toma como ejem­

plo) de la 5./*)t7*-dibenzo-̂ *a ,d_7-cicloheptano, con 4-dimetÍlamino-ciclo- 

hexan-l-ona, seguido par hidrólisis del complejo organo metálico asi for-

25*



Para la preparadón de aquellos áe los presente a compuestos que 

contienen ana doble talán en la posición 3Í1^), tales caso el 5-(4*-dime- 

tilamino-<iclohexiliden)-10,ll-dihidro-<iibenzo^/'a ̂ J7-ciclohepteno, un 

procedimiento ventajoso consiste en la deshidratacián de los corraspandien- 

5< tes compuestos 5*4d.droxi-sL*-H, tales como el 5^droxi-5-(4^*^imstilamino- 

ciclohexil )-10,ll^djMdro-5/"^y-áibenzo-^/"a ,d_y-ciclohepteno, pndiáadose 

obtener este último compuesto de partida, por ejemplo por hidrogenacián 

del correspondiente derivado 5-(o-dimetilemino-fenilo) con grupo 5*&idro- 

xilopprotegiáo, seguido per regeneración del grupo S-hidroxilo.

10. La dashidra tación puede coaeasarse temblón a partir de compues­

tos l'-hidroxilo, talas como el 5-(l'-hidroxi-4'-dimetilamino-cielohexil)- 

10,ll-dihidro-$J1^7-dibenzo-/la ,d_7* :̂iclohepteno.

La reacción de condensación a que se haca referencia con res­

pecto a la preparadla de ciertos compuestos de partida preferidos, puede 

15. llevarse fácilmente a cabo poniendo en contacto los reactivos entre sí, 

ya sea a la temperatura ambiente o de preferencia a temperaturas elevadas 

en un medio anhidro inerte, de preferencia en solventes orgánicos, tales 

como totrahidro forano, diaxano, áter, tolueno, xilenv, eumeno, tetra lina, 

y lo similar. Convenientemente se efectúa la reacción aproxima demente a la 

20. temperatura de reflujo de la mezcla de reacción.

La deshidratadla, llevada a cabo en algunos de los procedimien­

tos preferidos mencionados más arriba, particularmente la deshidratadle 

de los compuestos de partida obteddos por condensación de compuestos 

5-organo metálicos con dia lquilamino-ddohexanonas, puede efectuarse me- 

25. diante tócnicas convencionales, talas como calentamiento en presencia de



ácido cLnMdrico alcohólico, ácido sulfúrico, cloruro de cinc, cloruro da 

íosforoxilo, y lo similar.

Sa puede usar tambiún táenicas convencionales para las hidrogena- 

eionea que se llevan a cabo en algunos de los procedimientos preferidos pre- 

5 * cadentes. Da preferencia, se hidrogena bajo presión la substancia preferida 

en presencia de en catalizador, tal como óxido da platino o níquel Raoay.

las siguientes reacciones son otros ejemplos da procedimientos 

que pueden aplicarse en la preparación da los compuestos de acuerdo con la 

presente invención (de los cuales es un ejemplo m compuesto preferido).

1 0 . l) Deahidratación de 5-(4 '-aleoxi-1'-hidroxi-ciclobexil)-10, l l -

dihidro-$/líJ^dtibenzo-^a,cL7-cicloheptenos que pueden obtenerse por con­

densación de $—litio^.O,ll-dihidro—$)¿^J7^ibenzo-^la,d^*ciclohapteno con 

i-a leoxi îelohexanona a, tales como la j-me toxi-ciclohoxaaona, seguido por 

hidrogenad&a del intermediario $-(i*-aleoxi*<ielohexenil)-lD,ll-dihidro- 

1 5 * dibenzo- *̂a,d_y-ciclohepteno, eliminación del grupo alcoxilo por tratamien­

to con ácido bromhidrico, oxidación, y reacción del producto de oxidación, 

bajo condiciones reductivaa, con dimetilamiaa)

2) Reducción catalítica de 5-(p-dÍmctiiamino-fañil)-lO^H-dihidro- 

5Z"H-7*dibonzo-Tf*a,dJ7-ciclohepteno a óxido de platino en presencia de áci-

20. do clorhídrico metanólico;

3) Reducción de 5-(p-dÍBB tiiamiuo-f enil)-10,ll-<3ihidr 

dibenzo-^a,dJ^iclohepteno mediante metal litio  en etilamina, seguido, si 

así fuera conveniente, par hidrogenación catalítica dél $-(i^^imeti3ami- 

no-oÍolahedlÍden)-M,U-dihidro^ibanzo-/*a^L7*^ícl&epteno para obtener

25. 5ÍÍ*-dÍMtilsminoM!Íolohexn)-.10,n^Íhidro^X7-dibenzanfa,dJ^íclo-
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hepteno;y

Reducción catalítica (hidr venación con hidrogenólisis conco­

mitante) da 5*^iároxi-5-(Q-anisil)-10,ll-dÍhidyo-5/^j^-dibenzo-^a,^jL 

ciclohepteno, que puede obtenerse por reacción de bromuro de R-anisil mag- 

5 * nesio con 10,ll-^ihidro-5̂ **̂ J7-dibenzo-^*a,dJ7-cielohepten-5-ona, en pre­

sencia de Óxido de platino y etanol, seguido por liberación del compuesto 

hidroxilo a partir del 4*-4ter resaltante, oxidación pera obtener la res­

pectiva catana, y aminación reductiva de esta última con dimetilamina en 

presencia de níquel Raney.

10. le conversión de las bases de acuerdo con la presente invención

a sos sales, se efectúa en la manera usual por reacción con deidos o agen­

tes de emsternizaoión.

Los siguientes Ejemplos l a ?  ilustran loa mítodos preferidos pa­

ra preparar los compuestos preferidos de la presente invención. Se cómpren­

la* derd que estos procedimientos pueden modificarse dentro del alcance de lo 

deacripto mis arriba y que se los puede aplicar tamhián a otros compuestos 

de partida.

EJEMPLO I

5-(¿ '-^imetÍlamino-eielchaxü)-M.ll-d ihidro-s/"H

20.
A) SMpyeci^ del

Sé agrega por porciones una solución de 4.0 g de j]-bromo-dimetil- 

anilina en 400 mi de óter anhidro a una suspensión de 2,75 g de sumisión de 

litio  en 50 mi de áter. Se somete la mezcla a reflujo sobre baño de vapor 

2 5 * con agitación durante 4 hr, tiempo despuós del cual se agrega una solwión
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de 20,3 g de 10,U-dihidro-5/*^jLdibenzo^fa,d^*^iclahepten-5-Mía en 100 

al de ¿tari y se agita ia mezcla da reacción calentándola sobre baño de va­

por durante otras A hf, dejándola luego reposar durante la noche. Se des­

compone la mezcla de reacción, de color púrpura oscuro, mediante agua en- 

friada cw hielo y se extracta con áter el material orgánico. Se combina los 

extractos atóreos, y se los extracta completamente con ácido clorhídrico 

acuoso al 10 %, se combina estos extractos ácidos y se los hace básicos me­

diante amoníaco acuoso. Se extracta el producto, asi precipitado, con cloro­

formo y se elimina dicho cloroformo por concentración sobre baño de vapor.

1 9 . Se tritura el residuo de 5-hidroxi-5-(g-dÍmeti3amino-f eail)-J.O,HwRhidro- 

$^B¡jL^ibanzo-/la,d^-cicloheptano crudo, con áter de petróleo y se racria- 

taliza el producto a partir de un volumen grande de hexano despuÓs de puri­

ficación mediante carbón vegetal activado "Barco*.

B) Preparación del producto deseado

15 .  En presencia de 0,5 g de catalizador óxido da platino en un hi-

drogenador Parr a la temperatura ambiente y a una presión inicial de hidró­

geno de aproximadamente 4,3 atmósferas, 10 g de $- îidroxi-5-(p Í̂. metilami- 

no-fenil)-10,ll-dihidro-5/*H_7-dibeazo-/*a ,d^-cicloheptono disuelto en 250 

mi de etanol que contiene 2,A mi de ácido clorhídrico concentrado. Despuás 

$0. de separar por filtración el catalizador, se concentra el filtrada a seque­

dad y se disuelve el residuo en agua, haciándolo básico con amoníaco acuoso, 

da extracta el producto eon cloroformo y, despuás de eliminar el cloroforma, 

se destila el producto bai* la forma de un aceite amarillo viscoso.

c) HtsaiMBih. dA wpáwtp
3 5 . Se adsorbe sobre alúmina, en una coluona eromatográfica, el des-



tilado obtenido en la  manera descrita más arriba. Se eluye la 

columna primeramente con un sistema solvente-pentano-benceno 

(95:5)? y luego con un sistema solvente pantano-éter (50:50).

Se evapora a sequedad él eluato pentano-éter y se 

2. recrista liza e l residuo a partir de hexano para obtener ntrans"- 

-5 - (4*-dimetilamino-ciolohexil)-10,11-dihidro-3/*H_y-dibenzo- 

/**a,dJ7-ciclohepteno, p .f .  = 97-loc^C.

Se evapora también a sequedad el eluato pentano- 

benceno, y se recristaliza e l residuo a partir de hexano para 

10, obtener " ci s" -5 -( 4 '-dimetil-amino-ci clohexi1)-10,11-dihidro-5-

E_7-dibenzo-/"a,d_7-cicloheptano, p .f . = 90-91^0, después 

de recristalización adicional a 100-101SC.

....nj„

Clorhidratode 5-(4'-dimetilamino-ciclohexil)-10.11-dihidro-  

15. 3/" Hj7-dibenzo-/"a,d_7-cicloheptano

Se agrega una solución saturada de cloruro de h i­

drógeno en etanol a una solución que contiene 7,5 g de "trans"- 

-5-(4* -dime ti lamino-ciclohexil-10,11-dihi dro-5/**H_/-dibenzo- 

**Z*4,dJ7-ciclohepteno, de punto de fusión 97-1003C, hasta 

20* precipitación completa. Se f i l t r a  e l producto precipitado, 

se le  lava con éter y se le  recrista liza  a partir de una 

mezcla 50:50 de etanol absoluto y éter absoluto, para obte­

ner e l clorhidrato, blanco y cristalino, de "trangw-5-(4t- 

-dimetilamino-ci clohexi1)-10,11-dihi dro-5¿"H_7-d.ibenzo-¿"a, d_J7- 

2$. -ciclohepteno, de punto de fusión 272-274&C.

Este clorhidrato orista liza también con 1/2 molé­

cula de agua de cristalización y un producto de esta
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5.

10.

15.

20.

25.

clase tiene un punto de fusión de 274-275^0 .

De manera semejante, e l "ciS"-5-(4'-dimetilamino- 

-c ic loh ex il)-10,ll-d ih id ro -5/**H_y-dibenzo-/**a, d_y**ci clohep teño 

da e l clorhidrato respectivo, de punto de fusión 272-27330.

Mediante procedimientos análogos, ya conocidos por 

los entendidos en la  materia, pueden prepararse otras 

sales de adición de ácido del 5-(4'-dimetilamino-ciclohe- 

x i l ) - lO  ,ll-dihidro-5/"Hj7-<3ibenzo-/"a , d_/-ci clohep teño, como 

las formadas a partir de ácido bromhidrico, ácido fosfórico, 

ácido sulfúrico, ácido acético, ácido tartárico, ácido 

maláico, ácido cítrico, ácido sucoínico y análogos.

EJEMPLO I I I .

5- ( 4 '-dim etilam in o -ciclo h exillden )-1 0 . 11-dihidro-dibenzo-  

a, d y-ciclo h ep ten o

A una solución de 2,5 g de metal sodio en 200 cc 

de etanol se añade una solución de 33,5 g de 5-hidroxi- 

- 5-(p*dim etilam ino-fenil)-10,l l-d ih id ro - 5̂ *H_7-dibenzo- 

-/"a,'d_7-cicloh0pteno en 200 cc de etanol absoluto y se agita 

la  mezcla resultante durante 2 horas a temperatura ambien­

te. A la  mezcla agitada se añaden gota a gota 14,2 g de 

yoduro de metilo y se somete a reflu jo  durante 8 horas la  

mezcla resultante. Se evapora e l alcohol en vacío, se 

suspende el residuo en agua y se la  extrae con éter. Se 

seca y se evapora e l disolvente etéreo y se recrista liza  

e l residuo resultante a partir dé metanol diluido.

El 5-metoxi-5-(p-dimetilamino-fenil)-10,ll- 

*dÍhidro-5.Z"H_7-dibenzo-/*a,d_7-ciclohepteno asi obtenido se 

disuelve en 150 co de ácido acético g lac ia l y se hidrogena



5.

15.

20 *

25*
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a 50-60&C, en presencia de sodio ( 5%) sobre alúmina, a una 

presión de hidrógeno de unas 4,3 atmósferas, hasta absor­

berse la  cantidad teórica de hidrógeno. Se separa por f i l ­

tración la  materia sólida y se evapora la  solución hasta se­

quedad.

Se añaden a l residuo 150 cc de ácido bromhfdrico 

a l 48% y se somete a re flu jo  durante 24 horas la  mezcla resul­

tante; e l disolvente se elimina por concentración¡en vacio.

Se disuelve en agua e l residuo asi obtenido, se le  hace básico 

con hidróxido sódico y se extrae con cloroformo e l producto de 

la  reacción. Se elimina del extracto clorofórmico e l disolvente 

y se destila  e l residuo, para obtener e l deseado 5 -(4 '-d im etil- 

amino-ci clohexi l i  den) - 10, 11-d ih i dro-^**a,d_/-ciclohepteño, de 

punto de ebullición 203*207^/1,5  Torr.

EJEMPLO IT

5-(4'-dimetilamino-ei clohexili den)-10 .11-dihi dro-dibenzo-  

-/ñ,¿7-c i cloh&pteno

Se añade una solución, compuesta de 12¿7 g de 

n -b u t il-l it io , 100 cc de éter y 100 cc de tetrahldrofurano, 

a una solución que contiene 19,2 g de 10,11-dihidro-5/lH_7- 

-dibenzo-/"a,d_7-ciclohepteno en 300 cc de tetrahldrofurano 

anhidro y se agita la  mezcla reaccional durante 6 horas 

a temperatura ambiente. Se añade una solución que contie­

ne 12,7 g de 4-dimetilamino-ciclohexanona en 50 cc de 

tetrahldrofurano, se oalienta la  mezcla resultante sobre 

baño de vapor, durante 3 horas, y se deja la  mezcla en 

reposo durante la  noche.



Se evapora e l exceso de tetrahidrofurano, se 

añade ácido clorhídrico diluido (a l  2% ) y se separa la  

capa de ácido. Luego se añade hidróxido sádico para 

hacer básica la  mezcla y se extrae con cloroformo. Después 

de evaporar e l disolvente, se a ís la  por destilación a 

220-230SC/1 Torr. e l 5 -(4 *-dimetilamino-ci clohexiliden) -  

- 10, 11- dihidro-dibenzo-/"a,d_/-ci clohepteno.

EJEMPLO V

5-(4'-dimetilamino-ciclohexiliden)-10,ll-dihidro-dibenzo- 

,dj/-ciclohepteno

A 57,2 g de 4-dimetilamino-ciclohexano1 disueltos 

en 150 cc de benceno anhidro se añade una solución de 

61 g de cloruro de oxalilo disueltos en 100 cc de benceno. 

La mezcla resultante se calienta sobre un baño de vapor 

durante 2 horas. Se elimina en vacio e l exceso de disol­

vente para que se produzca un residuo de color verde oscu­

ro. Se disuelve e l residuo en 250 cc de xileno y se añade 

la  solución resultante a una solución, sometida a re flu jo , 

de 130 g de trifen ilfosfina  disueltos en 500 cc de xileno 

anhidro. Se somete la  mezcla resultante a reflu jo durante 

12 horas, se la  enfria, se la  f i l t r a  y la  sal cuaternaria 

cristalina se lava sucesivamente con xileno y con éter 

y se deja eecar al aire.

A una solución que contiene 37,4 g de bromuro 

de n-butilo en 500 cc de éter y a la  que se han agregado 

2,7 g de l i t io ,  se añaden 84 g de la  sal cuaternaria 

secada al aire. Se agita la  mezcla durante 1/2 hora y se
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1 0 ,

L;
añade gota a gota una solución etérea que contiene 48 g 

de 10,11-dihi dro-dibenzo-^[**a, d_7-ci clohepten-5-ona . La 

mezcla resultante se somete a re flu jo  sobre un baño de 

vapor durante 12 horas. Luego se añade agua para descom­

poner la  mezcla reaccional.

De la  mezcla resultante se separa la  capa orgá­

nica y se la  trata con ácido clorhídrico diluido (a l  10%). 

Luego se añade amoníaco acuoso para neutralizarla y se 

extrae con cloroformo. Se lava con agua la  solución cloro- 

fórmica y se elimina e l exceso de disolvente. El producto 

se a is la  por destilación, con lo que se obtiene e l compues­

to de este ejemplo, de punto de fusión 203-20730/1,5 Torr.

A continuación se expone la  manera de u tiliza r  

15, los compuestos de este invento: Hasta ahora, solo se habia

logrado un éxito moderado en e l tratamiento psicoterapéutico 

de las depresiones en los mamíferos, con los compuestos 

antidepresivos conocidos. En particular, e l éxito se 

habia limitado a un porcentaje relativamente pequeño de 

20. estados de depresión. En consecuencia, existe necesidad 

de agentes que sean aplicables de manera mas general, en 

particular de agentes que produzcan menos efectos secunda­

rios autonómicos o neurológioos indeseables. Por lo tan­

to, una finalidad de este invento es proporcionar composi- 

2$. ciones de esta clase.

Dichas composiciones, según e l invento que aquí



1$

se expone, constan en esencia de compuestos del tipo I ,  puestos 

en forma apta para administración terapéutica; y particularmente 

del 5-(4* -dimetilamino-ciclohexil)-10,ll-dihidro-5^H_7-dibenzo-

jT"a,d_7-ciclohepteno en forma de la  base lib re  y de sus sales,

-  en mezcla con los vehículos farmacéuticos corrientes. Para lo -  
5*

grar un efecto antidepresivo, se administra a l individuo respec­

tivo una cantidad terapéuticamente eficaz de estas preparacio­

nes.

Empleando técnicas normalizadas y procedimientos nor- 

mal iza dos, se evaluó primeramente en e l ratón y luego en e l perro 

la  toxicidad de los compuestos preferidos de este invento, con 

resultados favorables.

Mediante técnicas de laboratorio y clínicas, se eval&a la  

actividad antidepresiva de estos compuestos en los mamíferos, com- 

^  parándose la  reacción^ de un sujeto deprimido, frente a las composi­

ciones de la  presente invención, con respecto a la  reacción del 

sujeto a los compuestos químicos conocidos que se sabe que tienen 

efecto antidepresivo. En particular, se usa ensayos tales como los 

que se describen o mencionan en e l artículo de D.R. Maxwell y 

20, K.T. Palmer en "Nature", 191 (1961), 84, y L.Stein y J . Seifter en 

"Science" 134 (1961), 286. De acuerdo con estos resultados se saca 

en conclusión que las composiciones de la  presente invención, por su 

efecto sobre e l sistema nervioso central, causan efectos estimulados 

y alteran e l comportamiento de los sujetos deprimidos con pocos 

25, efectos secundarios, y por lo tanto son átiles en e l tratamiento

psicoterapéutico de las depresiones causadas tanto por condiciones 

inducidas en e l laboratorio como por estímulos diversos de la  vida 

moderna.

Las dosis eficaces del ingrediente activo de la  composición de la
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presente invenci&3 dependan naturalmente del compuesto específico aplicado, 

además de la severidad, la etapa, y las características individuales de ca­

da caso, de manera que deben ser determinadas por el áiagnostieador que 

atienda el caso. En general, para los compuestos más preferidos, una gama 

$. de dosis desde aproximadamente 0,1 a 15 ag /kg da peso del cuerpo por día 

constituye la gama completa, siendo una gama preferida aproximadamente 0,1 

a $ mg/kg/dia para la forma preferida de esta ingrediente activo.

Se puede usar los compuestos da la presente invención bajo la for­

ma de preparaciones farmacéuticas que contienen el ingrediente activo en 

10. mazóla ean un portador farmacéutico apropiado para administración entera! 

o parenteral. En sus formas de dosis unitarias preferidas, los ingredientes 

activos están presentes en cantidades de aproximadamente 5 a 150 ag. Estas 

preparaciones pueden afectar formas sólidas, por ejemplo tabletas y cápsu­

las, o formas líquidas tales como por ejemplo jarabes, elixires, emilsio- 

15* nes e inyectables.

En la formulación de preparaciones farmacéuticas se puede emple­

ar substancias de la clase que no reaccionan coa les compuestos, como ser 

por ejemplo agua, gelatina, lactosa, almidones, eotearato de magnesio, tal­

co, aceites vegetales, alcoholes bencílicos, gomas, polialquilen glieoles 

20* y jalea de petróleo.

Los siguientes ejemplos sirven para ilustrar mejor las formula­

ciones usuales. Sin embargo, estos ejemplos no deben considerarse como l i ­

mitando en manera alguna el verdadero alcance de la formulación del produc­

to. En particular, el mansionado ingrediente activo especifico, es decir el 

^5* clorhidrato de 5-(^'-dimetilamino-oielohexil)-10,lL-dÍi!Ídrc-5jfHj-dibanzo-
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jfsy^^siclohepteao; puedi reemplazarse par cualquier otra sal de la base 

respectiva* o bien median* je dicha base baje su forma libre* como así tambián 

por $-(i ̂ -dimetilaaino-ci J.ohexiliden)-10*ll-dihidr o-dibenzo- *̂a *d^*<lclo- 

hepteao bajo la forma de la base libre o do la sal* o por cualquier otro 

compuesto abarcado por êma de la presente invención.

EJEMPLO VI

Jarabe (25 me f *  invadiente activo oor cccharite de tA)

aaraáiMte Cantidad

Clorhidrato de 5- (i* -dijneülamÍJio-<iclohexil)- 
10,H-dlhidro-$¿l¿y-dibenno-/a^^-cielohepteno^ ) 5,0  g

Acido cítrico 5*0 g

Citrato de sodio 1,0 g

Benzoato de soáit 1,0 g

Tintura de oásce?a de naranja dulce $0*0 mi

Sucrosa 600*0 g

Agua purificada* cantidad suficianta para 1,0 l t

Ver nota al piá de la tabla del Ejemplo VIH*

Se disuelve sucesivamente e l ingrediente activo* el ácido cítri­

co* el eitrato da sodio* el baña oato de sodio y la sucrosa en suficiente 

agua para formar aproximadamente 900 mi. Se agrega la tintara de cáscara 

de naranja dulce y suficiente agua para hacer que el producto alcance a 

1 l t .  Se agita hasta que queda uniforme. So filtra, usando w  auxiliar apxp 

piado de filtración si así fuera necesario* hasta que al producto es claro!



EJEMPLO VII

DwectaMa (10 m. de insidiante activo nnr m ^ it ro )

RmAMed

Clorhidrato de 5-(A '-dÍmet^Lamino^iolohexil)-lC,ll- 
dihidro-5¿Sy-áibenza-s¿ a ,éL/^:iclíáepteno (-*-) 10,0 g

5. Cloruro de sodio, U^.P. 9,0 g

Ester metílico del ácido jg-hidroxibeuzóico 1,8 g

Ester propílico del ácido ĵ -hidroxibenz áieo 0,2 g

Alcohol beacílieo, R*C. 9,0 g

Agua para inyección, cantidad suficiente para formar 1,0 lt

1 0 . 1) Ver nota al piá de la tahla del Ejemplo V H I.

Se disuelve el áster metílico y el áster propílico del ácido p- 

hidroxibeazóico en el alcohol bencílico con ayuda de calor y agitación. Se 

agrega esta soluoiáh a un volumen de agua para iayeecián que es igual apr<^

maásmente a 90 % del volumen final deseado, y se disuelve con agitación. Se
Ye

* 9%r*ga y se disuelve el cloruro de sodio. Se agrega y se disuelve el clor­

hidrato de 5-Í4 '^iimetilsmincw:iclat)e3til)-10,ll-dihidro-5/*^JLdibenzo- 

Z"a,dJ7̂ iclohepteno. Se agrega al agua para inyección en cantidad suficien­

te para alcanzar al volumen final. Se filtra a ópticamente a travás de un 

filtro estáril apropiado. Con este producto se llama asápticamante frascos 

20* de 10 mi provistos de tapón de goma.

EJMPMVRI

Tabletas Í2S m# de ingrediente aetÍvo_6ada-m*l

SaaiMad

Clorhidrato da 5-(^'-dim9tilamino-cielohexil)-d.0,ll- 
diMdro-gZH^-dibenzc^a,dJc8g3LoheE$ano r )  250,0 g



Lactosa

Almidón da maíz

Almidón de maíz bâ o la forma da pasta al 10 % 

Eetearato de magnesio

1*000,0 g 

680,0 g 

$0,0 g 

20,0 g

I) Se puede utilizar ya sea la forma g¿g como la 
trans (o una mazóla de ambas); sin embargo, la 
f  orma ggg parece Mr un poco ¿As activa que la 
forma trans.

Se mezcla el ingrediente activo, la lactosa y 600 g del almidón

de maíz, y se hace pasar a travás de un molino pulverizador si aei fuera 

necesario, se granula la mezcla con la pasta de almidón y se agrega agua 

adicional, ai fuera necesario, para producir una granulación húmeda. Se ha­

ce pasar la granulación a traváa de un molino de impacto para producir grá­

nulas de 8 a 12 mallas. Se esparce la granulación sobre bandejas y se seca 

en un horno de tiro forzado a 35-40 3C. Se reduce la granulación secada 

hasta la medida de 16 a 24 mallas. Se mazóla los precedentes 1900 g de gra­

nulación "húmeda" con loe 80,0 g restantes de almidón de maíz y el eatea­

rato de magnesio hasta que se obtiene una mezcla uniforme. Se comprime has­

ta formar tabletas de 200 mg.



REIVINDICACIONES

Descrito el invento se declaran nuevas y de propia 

invención las siguientes reivindicaciones, con prioridad de 

la demanda de patente estadounidense N& 161.766 del 18 de 

diciembre de 1 .961.
1. Un procedimiento para preparar derivados del 

10,11-dihi dr o _7-d iben zo -/a, ¿7-ci clohepteno, substituí dos

en la posición 5 por una agrupación con grupo amino terciario 

terminal, caracterizado por preparar, de acuerdo con métodos 

conocidos, compuestos del tipo I ,  es decir de la fórmula 

general I:

donde la linea de puntos representa una doble unión facultativa, 

inclusive aquellos compuestos que contienen además substituyen- 

tes usuales en el sistema lO,ll-diMdro-5¿*H_7-dibenzo-/a,d7-



-ciclohepteno bajío la forma de las bases lib res y de sus 

sales.

2. Un procedimiento de acuerdo con la  reivindicación 1¿ 

caracterizado por someter a hidrogenación y/o deshidratación; 

en una sola etapa o en varias etapas en sucesión arbitraria , 

un compuesto del tipo I I ,  es decir de la  fórmula general I I :

10.

+

15

donde las lineas de puntos representan dobles uniones faculta­

tivas y X es un grupo dialquilamino o una agrupación Y trans-

- formable a un grupo de esta clase en una manera conocida, in -
20.

clusive los compuestos que contienen substituyentes Z que pue­

den eliminarse en una manera conocida y/o que contienen los 

substituyentes usuales en e l sistema 10,ll-dihidro-5/T*H-7- 

-dibenzo-/5,d7-ciclohepteno, o un compuesto formalmente deri- 

' vado de un compuesto del tipo I I  por adición de una molácula de
25.
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agua a la doble unión que conecta ambas mitades del an illo, 

y/o cualquier agrupación Y es transformada a l grupo dialqui- 

lamino, y/o cualquier substituyente Z es eliminado, y/o cual­

quier substituyante usual deseado es introducido en e l s is te ­

ma 10,ll-dihidro-5/"H_7-dibenzo-/ñ,d7-ciclo¿epteno, y/o la  

base lib re es transformada, si asi fuera conveniente, a una 

de sus sales.

3. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicación 

2, caracterizado por hidrogenar catalíticamente un compuesto 

de la fórmula general I I I :

15.

20.

( I I I )

25.

donde X y la  línea de puntos tienen e l significado indicado 

más arriba, mientras que, cuando X representa una agrupación 

Y, es transformada a l grupo dialquilcmino, de preferencia e l  

grupo di metílamino y transformar, si asi fuera conveniente,
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la  base así obtenida de la fórmula IV:

+

5.

10.

(IV )

a una sal de adición de ácido.

, 4. Un procedimiento de acuerdo con la  reivindica­

ción 2, caracterizado por deshidratar e hidrogenar un com­

puesto de la  fórmula general V:

20 (V)

25 X



donde X y la  linea de puntos tienen e l significado indicado 

más arriba, mientras que, cuando X representa una agrupación 

Y, se la transforma al grupo dialquilamino, y de preferencia 

al grupo dimetilamino, y transformar, si así fuera convenien- 

te, la base asi obtenida de la fórmula IV a una sa l de adi­

ción de deido.

5. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicación  

2, caracterizado por deshidratar un compuesto de la  fórmula 

general V I : '

10.

20. donde X tiene e l significado indicado más arriba, mientras que 

cuando X representa una agrupación Y, es transformada a l  grupo 

dialquilamino, y de preferencia a l grupo dimetilamino, y trans 

formar, si asi fuera conveniente, la  base asi obtenida de la  

fórmula VII :

25.
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5.

(VII)

lo. .
a una sel de adición de ácido.

6. Un procedimiento pera preparar derivados del
10, ll-dihidro-5<¿"H_7-dibenzo-/a,d7-ciclohepteno.

Según se describe y reivindica en la presente
^  memoria que consta de veinticinco páginas foliadas y

escritas a máquina por una sola de sus caras.
Madrid, a 17 de diciembre de 1.962.
SCHERICO LTD.

p. a.
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