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Este invento se refiere a derivedos de dibenzoci-
clooctenos. En especial, se refiere a dibenzoclcloocte
nos susﬁituidos en la posicidn 12 con un grupo aminone-
$ilo y a los métodos‘de'preparacién de los nismos.

El invento también se rofiere 2 pro&ﬁctos interne-
dios que son (tiles en la preparacibén de los compuesios
civados ¥y a ios métodos para su obtencidile

Los nuevos oompuestos Gel invento, incluidos los
compuestos intermedios ciéno—sustituidos y formamido-
sustituldos, asl como las amines farmacéuticamente acti-
vas, se representan estructuralmente como dibenzociclo-

octenos de férmula:
. H A

donde A es un sustituyente ciano, alcanollaminometilo,

»

aminometilo, monoalquilaminometilo o dialquilaminometilos
Taﬁbién se incluyen los derivados de los compuestos re~=
presentados estructuralmente en la férmula asnterior, en
los que uno o nis de los hidrdgenos unidos a las posicio-
nes 1, é, 3, 4, 8y 9, 10 u 11 estd sustitufdo por haldge~
no (fldor, cloro, bromo o0 yodo), azlguilo (preferiblemente

de 1 a 6 4tomos de carbono), trifluormetilo, alcoxilo
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(preferiblemente de 1 a 5 4tomos de carbono), alguilsul~
fonilo(de 1 a 5 &tomos de carbono )}, alquilmercapto (de
1. a 5 &tomos de carbono) o dialquilsulfamoilo (de 1 a 4
dtomos de carbono ). -

Un grupo especialmeﬁte preferido de compuestos in
éluidos en este invento es el representado por la férmu-

lat

CH
R
donde R es hidrégeno o un sustituyente algquilo inferior,
teniendo preferiblemente dichossustituyentes alquilo ine-
ferior de 1 a 5 4tomos de carbono.

También.estén inclufdas dentro de los limites del
invento las sales no téxicas y farmacéuticamernte acepita-
bles de los oompuéstgs‘anﬁeriores, siendo preferidas les
sales de adicién con 4cidos no éxicos como el hidroclo~

ruro, el maleato y similares y las composiciones farmacéu-

ticas de los compuestos anteriores o las sales en combizng

cién con wn diluyente no téxico y farmacéuticamente acer—

tables

Son ilustrativos de 1los compuestos inclufdos den—

tro de los limites del invento la 5,6,7,12~tetrahidro-

380631
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dibenzo[g,d]cicloocten—1Zametilamina,'las correspondien

tes aminas secundarias, por ejemple los derivados

N-met{lico, N-etflico, N~propilico, N-isoprorflico,

N~-butilico, thercubutiiieo, T~amllico y N-hexflico,

asl como sus correspondientes derivados N,N-dialquilicos.
Ios compuestos representados anteriormente, en

forma de base libre o de sal, poseen propledades farmaco

18zicas dtiles. En especialy se ha encontrado que po=—

seen actividad anti—arrifmica. Se ha encontrado que la
administracién de los compuestos del presente invento,
descritos en la férmula anterior, previenen la arritmia
en los animales en condiciones que ordinariamente produ
cen arritmia en el animal en un 100 % de las Veces.

Ademés se ha encontrado que la administracidén de
los.compuestosg del presénte invento detiene ls arritmia
existente en el animal que se estsa tratando ¥y produce un
ritmo cardiaco normal. Como agentes anti-arriimicos, es-
tog compuestos pueden ser administrados por via oral o
parentérica. Las formulaciones pars la administrgcidn
pueden ser preparadas en la forma habitual, empleando ve-
hiculos y excipientes farmacéuticos convencionales..

Tas sales de adicidn con dcido no téxicas dtiles
oomo componentes en las composiciones proporcionadas
por el presente invento, son sales Fformadas por la reac-

cién de una cantidad equivalente del compuesto aminico

380631
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de la férmuls citada y un 4cido que sea farmacolbégica-
mente aceptable en las dogis pretendidas; Las sales del
compuesto anterior que son Gtiles son las sales de anmi
ng con 4cido clorhidfico, bromhidrico, sulfﬂfico, fosfé-
rico, fumdrico, acético, propiébnico, léctico, glucénico,
ﬁaleico, succinico, tartéricb y siﬁilares. Iag sales de
estos dcidos con la base amina son Gtiles como componen—
te activo de las composiciones en el método de este in-
vento.

Las dosis dlarias estdn basadas en el peso corpo-
ral total del animal de prueba y varisn entre aproximada-
mente 1,0 y 100,0 mg/kg para animales maduros. Asi, una

dogis unidad basada en una administracién de cuatbro veces

"4l dla estd comprendida entre . 2,5 mg y 250 mg pera un

perro de 10 kg y la dosis diaria total para un perro de
10 kg variard entre unos 10 mg y 1000 mge Para animales
ngyores, hasta de 100 kg y mds, se emplean dosis propor—
cionales, basadas-en el peso del animal. Las unidades de
dogificacién adecuadas proporcioﬁadas para la adminis—.
tracidn de la composicidn utilizada en el método del in-
vento son tabletas, cdpsulas (que pueden ser formuladas
adecuadanente para liberacidn inmedigta o prolongada),
jargbes, elixires, soluciones parentéricas y similares.
Estas formas de dosificacidn contienen preferiblemente

por unidad uno o més mﬁltiplds de 1o unided de dosifice~

.,.380631
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cién deseads en combinacién con el diluyehte o vehicu~
lo farmacéuticamente aceptable requerido para preparar
la dosis unidad.

Aungue las compogsiclones farmacéuticas de este

"invento ge administrarin normalmente dentro de los limi-

" tes indicados, e necesario que el experto determine la

dosig exacta, baséndose en las varlables encontradas en
los sujetos individuales en tratamiento. Estas variables
son la edad, sexo; estado sanitario general y otros di-
versog factores y, en parte, todas ellas influirdn en la
determinacién de la cantidad exacta de ingrediente acti-
vo a administrar, asi como en la forma de administracidn.
Tos compuesitos repfesentados por la f£dérmuls es-
tructural dada anteriormehte, pueden serhpreparados Si=

guiendo el método ilustrado en el sigulente esquema:

- ies e s e cm  wem e e s e - ~‘,1.P."-~!.""
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X Xt ¢ ‘ x!
reduccidn, .
H ON , H '

CHZNH2

Tntermedio ' '
(1)

gQel

CH NH@R

(I1) \

X

Xt

H A CH2¥H
R
(Iv) 2
donde X y X' son hidrdgeno, halégeno, alquilo, trifluor-
metilo, alcoxilo; alquilsulfonilo, alquilmércapto y/o
- dialquilsulfamoilo; Ry es hidrdégeno o un radical alquilo
de 1 a 4 atomos de carbono y R2 ¥ R3 son ambos hidrbge-—

380631
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De acuerdo con el procedimiento de este invento,
los compuestos de dibenzocicloocten=12-metilgmina se '
preparan ficilmente a partir de los correspondieptes
12=cloro-derivados mediante un proceso en etapas, hacien=
do reacclonar en primer lugar el 12—cloro~5,6,%,12—tetp§
hidrodibenzo[a,d]cicloooteno'apropiadamente sustituldo
con un cianuro metglico, tal como cianuro cuproso o cia-
nuro de plata, en un disolvente anhidro adecuado, no hi-

dréxilico, como benceno, tolueno, cloroformo o aceboni-

“trilo, pera producir el correspondieﬂte 12-ciano~tetrahi-

drodibenzo [a,d]ciclooctencs La temperatura a la que se
lleva & cabo la resccidn no es critica, pero se prefiere
emplear temperaturas elevadas del orden de unos 50~100°C.
El producto deseado se recupera f4cilmente empleando las
‘técnicas convencionales para separar las sales metilicas
que precipitan de la mezcla de reaccién,-seguido de £il-
tracién y evaporacidén del disolvente y cristalizacién del
producto en disolventes.

El 12-ciano~dibenzocicloocteno asi obtenido. se re—
duce después para producir ls 12-metilamina correspon=
dientes La reduccidn se lleva a cabo fécilmente poniendo
en contacto el .12-ciano-derivado con hidruro de litio
y aluninio, en presencia de un disolvente argdnico inerte
apropiado, tal como tetrahldrofuranc, éter u otro disol-

vente habitualmente empleado con el hidruro de litio y

380631



10

15

20

25

aluminioe De preferepcia, egsta reduccidn se llevs a'ca~
bo en presencia de cloruro de aluminio y un éﬁer compar
tible con el cloruro de aluminlo como disolvented La
temperatura a la que se realiza la reduccién no es cri~
ticay pero se prefiere emplear temperaturas eleva@as de
hasta unos 50°C. EL derivado aminometflico resultante se
recupera fAcilmente empleando técnicas convencionaless

Fl derivado 12-formamidometilico (II) se prepara por for-

milacién del aminometil-derivado (I) empleando condiciones

y reactivos convenclonales, tales como dcido férmico o
sus ésteres, para este fin. El derivado formamidomet{lico
resultante puede ser recuperado en la forms hgbituals EL
derivado dimetilaminometilico (III) se prepara fdcilmen~
te tratando la emine primaria (I) con formaldehido ¥y 4ci=
do férmico siguiendo la conocida modificacién de Eschwei-
ler-Clarke de la reaccidén de Leuckart. Ig reéuperacidn
del derivado dimetilaﬁinometilico se realiza de la forma
habituale Los compuestos metilaminometflicos (IV) pue-
den ser preparados por reduccibn del derivado formamido-
metilico (II) o por mono-desalquilacidn del derivado di~-
metilaminometilico (III)s Ta reduccidn del derivado for—
mamidometilico se realiza en lascondipipnes descritas en
primer lugar, establecidas parsa llevar g cabo la reduc—
cién del 12-ciano~derivados. Anglogamente, la desalquila~
cibén de (III) puede ser realizada en la forma habitual,
380631
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por ejemplo por tratamiento con bromuro de c¢iandgeno se-
guido de hidrélisis de la cianamida intermedia o por trg
tamiento con un halofofmiato geguido de hidrélisis del

uretano intermedio. En zmbos casog, el compuesto desea=~

" do puede ser recuperado empleando téenicas convenciona-

lesge

. Las Nealquil(inferior)aminas y las N,N-dialquil-
(inferior )aminas correspondientes a los compuestos IV y
III, respectivemente, se preparan de forms andloge & par-
tir de la amina ﬁrimaria (™) cprfespondiénte nediante
reacclones gimilaress Asi, la amina primaria I se trata
con un haluro o anhidrido de 4cido alifdtico inferior de
2 a 5 dtomos de carbono, por ejemplo cloruro de acetilo,
anhidrido acético, cloruro de propionilo, cloruro de bﬁr
$irilo o cloruro de valerilo, pars producir ia N=-glcanoil~
amida correspondiente a II, vor ejemplo N~acetilamina,
N-propionilamina, N=~butirilsming o N-valerilaminae La

amida asl obtenida ge reduce zl correspondiente compueg—

. %0 12-N-alquil(inferior )sminometilico por reduccidén en

la forma deserita en el caso del 12=-clano=derivado correg
pondiente es decir, reduccién con hidruro de litlo y alu=
minios Las aminas secundarias producidas de esta forma
son log derivados 12-alquilicos inferiores de 5,6,;,12—
tetrahidrodibenzo[a,djcicloocten—12—metilamin§; por ejem
plo, los derivados 12~etilico, 12-propilico, 12-butilico

380631
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¥ 12-gmflico. Las,aminas ‘terciarias correspondientes,
log derivados N,N-dialquiiicos inferiores, se preparan
g partir de las aminag secundaries repitiendo €l proce-—
dimiento empleado en la preparacién de estas Wltimas.
Por lo tanto, las amidas de las aminas secundarias se
preparan y reducen con hidruro de litio y gluminio pa—'
ra producir las aminas terciarias correspondientes, por
ejemplo losg derivados 12~dietilicos,_12~etilmetilicos,
12=dipropilicos, 12-dibutilicos y 12—diamilicos de
5,647,12~tetrahidrodibenzo [a,d] cicloocten=12-metilaning
con o sin sustituyentess - ‘
Log compueéstos de partida, es decir, el 12-ciano-
5,6,7,12=tetrahidrodibenzo[a,d] cicloocteno o un derivaio
sugtituldo del mismo, como los definidosyanteriormente,
pueden ser preparados g partir del 12-ceto~derivado co-
nocido por reduccidén con borohidruro sédico al correspon—
diente 12—hidroxi~5,6,%,12-tetrahidrodihenzo[a,d]ciclo-
octeno, como describen S.0. Winthrop, M.A. Davis, F.
Herr, Je Stewart y Re Gavndry, J. Med. Chem. 6, 130~132
(1963), seguido de% tratamiento con cloruro de hidrégeﬁo
para producir el 12-cloro=5, 6,'_7,12-tetré.hidrodibenzo [a,d]~
cicloocteno correspondientes EL 12~cloro-—derivado asl ob-
tenido se trata después con clanuro de plata en un disol
vente no hidroxflico anhidro adecuado y a una temperatu~

ra apropiada, preferiblemente del orden de 50~150°C.

380631
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-Los siguientes ejemplos ilustran pero no limiten
el invento. '
EJRIPIO 1 |
42-01an0=5, 6,7, 12~tetrahidrodibenzo[a,d] cicloooteno
-8e disuelven 5,95 g (0,0266 moles) de 5,6,7,12-

" tetrahidrodibenzo[s,d] cicloocten=-12~0l en 210 ml de ben-

ceno seco y la solucidn enfriada.con hielo se satura con
cloruro de hidrégeﬁow Ta mezocla se deja en reposo duran—
te 3% horas, con baso adicionsl de cloruro de hidrégeno

a través de la solucidn durante 5 minutos al final de la
primera horas EL cloruro de hidrdgeno en exceso y la ma~
yor parte del disolvente se evaporan a presidén reducida

a 30-35°C, quedando 12—clbro—5,6,%,12—tetrahiirodibenzo—
[asd] eicloocteno como aceite residual.

El cloruro crudo se disuelve en 150 ml de aceto-
nitrilo seco y se agita a reflujo con 5,35 g (0,04 moles)
de cianuro de platae. Al cabo de unas 18 horas, se afiaden
50 m1 de benceno seco y se prosigue el reflujo durante
otras 24 horas. Las sgles de plata se separan por filtra—
cibn ¥y se ;avan con benceno hirviendo. Por evaporacién
de los disolventes a presidn reducida y cristalizacidén
del residuo en ciclohexano se obtiene el producto, p.f.
188=1920C, Unz muestra purificads funde a 193=194°9C des~
pués de repetidés cristalizaciones en ciclohexano.

Andlisis para 017H55N:

380631
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Calculados 0?8;,50; H; 6,48
Incontrado:? 0;86,81} Hy 5,68
EJEIPLO 2
5}6,%,12—Tetrahidrodibenzofa,d]oicloocten—12~metilamina

Se pesan en atmésfera de nitrégeno 0,304 g (0,008
moles) de hidruro de litio y aluminio, se transfiéren a
un matraz de reaccién seco lavado con nitrégeno y se sus-—
penden en 10 ml de éter absoluto. Se afiade gota a gota una
solucidn de 1,05 g (0,008 moles) de cloruro de aluminio en
20 ml de éter absoluto y la mezcla se agita durante 5 mi-
nutos a la temperatura ambiente. Se afiade gota a gota una
golucidén de 0,90 g (0,00386 moles) de 12~ciano-5,6,7,12—
tetrahidrodibenzo[a,d] cicloocteno en 100 ml de &ter ab-
goluto y'la mezcla se calienta a la températura ambiente
durante unas 1% horas bajo una lents corriente de nitré-
genoe El aducto se hidroliza mediante la adicidn gota a
gota de 8 ml de agua. Se decanta la solucidén etérea y el
precipitado gelatinoso se lava con éter. EL precipitado
se sacude con 20 ml de solucién acuosa 10 N de hidrdxido
gédico y 50 nl de agua y la mezcls se extrae con tres por-
clones de bencenos Por evaporacidén de los extractos com-
binados a presidn reducida se obtiene el producto en for-
na de base oleosas

Ia base se convierte en la sal oxalato hidrdgeno

tratando ung solucidén etandlica de la misma con un lige—

380631
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ro exceso de deido oxdlico en etanol. El oxalato hidré-
geno se separa en forms de oristales blancos, pefe 216~
218%C (desc.). Una muestra analitica funde a 219-220°C

(ﬁesc.), despuéds de repetidas oristalizaciones en meta-

*nole

Anflisgis para C1%H19N;02H204:

Calculado: C, 69,703 H? 6,473 N! 4,28

Encontrados C; 69,363 H, 6,253 N, 4,25,
| ERMPIO 3

N-(5,6,7,12=-tebrahidrodibenzo [a, d]eiclocten=12=metil )~

formamida
" Se calientan.a reflujo durante 5% horas 0,245 g
(0,001 moles) de 5,6,%,12;tetrahidrodibenzo[a,d]oiclooc—
ton-12-metilamina en 15 ml de formiato dé etilos Por eva-
poracién de la solucidn a presién reducida queda el pro—-
ducto en forma de residuo cristalino; pefo 195-196°C. Una
nuestra purificada funde a 196~19;;5°C después de recrig
talizar en benceno-hexano.
Andlisis para 018H19N0:' m ‘
Caleculado: C, 81,473 H? T,22; Ny 5,28
Enoontrado: C, 81,323 H, 6,9%; Ny 5,24,
EJEIPLO 4
NwMetil-5,6,%,12—tetrahidrodibenzo[a,d1cicloocten—12—

netlilaming

Se pesan en aitmésfera de nitrégeno 0,33 g (0,0087

380631
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moles) de hidruro de litio y aluminio, se transfieren g

" un matraz de reaccién seco lavado con nitrégeno y se sug

penden en 20 ml de éter absoluto. Se afiade ripidamente
gota a gota una solucién de 1,1 g (0,00415 moles) de N-
(5,6,7,12=tetrahidrodibenzo[a, d]cicloocten—12~metil )~Lfor

mamida en 950 ml de &ter absoluto y la mezcla se agita a

.reflujo durante unas 18 horage Después de enfrier en un

bafio de hielo, el complejo se hidroliza med%ante la adi~-
cibén sucesivag gota a gota de 0,5 ml de agua, 0,5 ml de
solucidn acuose al 15 % de hidréxido sédico y 1,0 nl de
gguas El precipitado se separg por Liltracibén y el f£il-
trado etéreo se evapora a presidén reducida, quedando el
pfoducto como base residual oleosa.

El hidrocloruro se preparas a partir dé la base
tratando una solucibn etandlica con un ligero exceso de
cloruro de hidrégeno etandlico. Por dilucién con é&ter

absoluto precipita la eal crisbtalina. Una muestra purifi-

* cada funde a 269°C (desc. ) después de vérias recriastali-

zaciones en etaﬁé}%éter%
Andlisis para 018Hé1N.HQl:
Calculados Cy 75,115 Hy 7,71
Encontrado: C, 74,865 Hy 7,83

580631
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_ o EYEMPLO 5 )
N,NhDimetil—5,6J7,12—tetrahidrodibenzo[a;d]cicloocﬁen- .

12-metilaming

Se calientan en bafio de vapor durante unas 18 horas
1,2 g (0,005 moles) de 5,6,7,12~tetrahidrodibenzo[a,d]-

¢icloocten=12~-metilaming y 0,9 g (0,011 moles) de solu~

0ién acuosa de formaldehido al 36-38 % en 3 ml de 4cido

férmico al 88 % Después de afladir 2 ml de éeido clorhi-
drico concentrado, la rezcla se evapora a .sequedad a pre—
gién reducida. Fl jarabe residual se disuelve en 25 ml
de asgua, la solucidén enfriada con hielo.se alcaliniza
fuertemente con hidrdxido sédico acuoso al 40 % y lo mez=
cla se extrae con varias porciones de benceno. Por evapo-
racién de los extractos combinados, lavedos y secos a pre
sién reducida Se obticne el producto en forma de base
oleosa. |
Utilizando los materiales de pertida apropiados,
los siguientes productos se preparan tembién en lg forma

indicads en la descripeidén anterior.

- 16 =
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Ej.

Pérmula del dia
grama de  flujo

6
7
8
g

- 10

11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29

intermedio

n
]

)

1"
Y]

Xl

mom oW oM om omoE M

s

bromo

bromo

metilo

cloro

cloro

cloro
H

= B« < B < < S o o I =« B = o
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cloro

bromo

netilo
terc~butilo
metoxi

eboxi
trifivormetilo
metilsﬁlfonilo
metilmercapto
dimetilsulfamoilo
cloro
dimetilsulfamoilo
metilo

metilo
dimetilsulfamoilo
cloro

cloro

bromo

metilo
terc~butilo
netoxl

etoxl
trifluormetilo

metilsulfonilo

380631

~ qUALHY



10

15

20

25

Pérnule del dia

Ej. grama de flujo
30 I '
31 1
32 "
. . “33 I.l
TS
35 . 1
36 1t
3;; 1]

38 IIT

39 Iv

X X!

H netilmercapto

H dimetilsulfeamollo
bromo cloro
bromo dimetilsulfamoilo
metilo metilo
cloro metilo
cloro- dimetilsulfamoillo
cloro  cloro .
derivados de cada wio de los
compuestos de Pérmula I en
los que R, y R, son cada uno
de ellos metilé, etllo, propl
lo,butilo o amilo
derivados .de cada uno de los
conpuestos de Férmula I en

los que R, es metilo, etilo,
propilo, gutilo o gmilo

EIBIPTO 40

Prevencidn o medificecidén de la srritmia ventricular

Unos perros Beagle de ambos sexos, pesando de 6 a

10 kg, se anestesian mediante la edministracidén de vin-

barbital empleando unz dosis de 50 mg/kg de peso corporel

y se registra la presién arterial medig y el electrocar-

diograma (conductor II). Se someten los aniwales g respi

racién artificial y se abre el tdérax en el cuarto o

quinto espacio intercostale Se gbre el pericardio y una

porcidén de la arteria coronaris descendente anterior

380631
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exactamente distilddforigen se libera del tejido que

 1a rodes. Se administra mecamilaming para reducir la

velocidad del corazén y 10 minutos més tarde se admi-
nistra por vie intravenosa el compuesto que se va a en—

sayar para determinar el efecto anti-arritmico. Diez mi

nubos después de la sdministracidén del compuesto de prue

ba, se inyectan en la arteris coronaria 0,0035 ml/kg de
tetrafluorhexaclorobutano (TFHCB), egente esclerosante
que produce infarto de miocerdio y arritmia en los pe-
rrose Despuésg de inyectar el agente esclerosante, se
regigtra el electrocardiograma a intervalos de 2 minue
tos durante 1 hora y se calcule el nimero medio de com-
plejos eléciricos (ECG) por minute y el porcentaje de
complejos normales | .

En los animales de control, la dosis de agente
esclerosante utilizada produce una grritmia ventricular
en el 100 % de los animales probados y la muerte en el
33 % de los casos como resultado de la fibrilacidn ven-
tricular. En log animales de control, por término medio,
menos del 20 % de todos los complejos ECG registrados'
son normgles. o

Se demuestra que el compuesto ensayado, 5,6,7,12~
tetrahidrodibenzo[a,d]cicloocten=12-metilanina, posee
actividad antiarritmica y en estas experiencias a un ni-

vel de 5,0 mg/keg, el 70 %, por término medio, de todos

380631
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. los complejos ECG son normales y ninguno de los an:ima-

les sucumbe gz la fibrilacién ventriculars

EJRMPTO 41

. Pabletast

Se preparan tabletas para administracidn oral mez

‘clando el ingrediente activo con las cantidades apropia

das de excipientes y agentes aglutinantes, conformando
en tebletas utilizando una maguina cofriente y recubrigé
do de forma que cada ta‘ﬁleta tenga la siguiente composi~-
cidns

Por tableta

Hidrocloruro de N-metil=5,6,7,12=tetra= ”
hidrodibenzo[a,d]cicloocten~12~metil~-

aming i 10 mng
Awxiliar de filtracién de celulosa 11 ng
Lactosa - 9 ng
‘Fosfato cdleico dibdsico 143 ng
Goma guar ' v 6yl mg
Aluidén de maiz | 4 mg
Estearato magnésico ‘ 0,9 mg
Recubrimiento de peliculs amarilla opagcs 3 ng

EIBPIO 42

Cépsulas: )
- Las cépsules para administracién orgl se prepa=

ran dispersando el ingrediente activo en lactosa y es—

tearato magnésico y encapsulando la mezcls en cépsulas

L 380631
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" de gelating blanda normales de forma que cada cépsula -

tenga la siguiente composicién:

Por cépsula

Hidrocloruro de N-metil-5,6,7,12-

tetrahidrodibenzo[a,d] cicloocten-

) 12-~etilaming '5 ng

Lactosa ' 430 ng

Estearato magnésico - 5 ng
EITEIPIO 43

Solucidn parentérica:

Se prepara una solucidn adecuads para la adminis—
tracibn por inyeccibn mezelando los ingredientes acti-
vos, dextrosa, metilparaben, propilparaben y aguna desti-

laday de forma que se obtenga la composicién dada en la

tabla y se esteriliza.

Por ml
Hidrocloruro de N-metil~5,6,7,12=tetra-
hidrodibenzo{a, d_] cicloocten~12-metil— .
aming 5 ng
Dextrosa ' 44 mg
Metilparaben 1,5 ng
Propilparaben 0,2 mg
Agua para inyeccidn CeSs

Ios tres ejemplos anteriores, 41, 42 y 43 se repi~
ten y se preparan composiciones pé.ra ¢l tratamiento o
prevencidén de la arritmia sustituyendo el.5,6,7,12-tetra

hidrodibenzo [a,d_]cicloooteno por uno cualquiers de los

380631
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" compuestos especificamente ilustrados, como uno de los

conpuestos activos dtiles en el invento.

En resumen, la Patente de Invencién que se so

licita, deberd recaer sobre las siguientes:

- 0D -




1 . REIVINDICACIONES
' 1. Un procedimiento para la preparacién de

tetrahidfodibenzocﬂﬂbocten~l2-metilamihas de férmula

egtructural
5
-H CHENHR2
donde R2 es alquilb inferior, caracterizado porque con
10 . 8iste en reducir un compuesto correspondiente de formula:
H
15 N
-con hidruro de 1litio y aluminio, en presencia de un di-
solvente orginico inerte, para formar la metilamina co=
rrespondiente de férmula
20

H CH,NH

22
y geilar ésta Gltiwa para formar el alcanoil-derivado co

/rée5pondiente ¥ reducir dicho aleanoil-derivado con hidru

.. 380631
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ro de litio y aluminio, en presencia de un disolvente or

ghnico inerte.

2. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre
él que ha dé recaer la Patente de Invehcién que se soli-
cita: "UN PROCGEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE TETRAHIDRO
DIBENZOCICLOOCTEN-12~METILAMINAS"

Todo conforme queda descrlto ¥y re1v1ndlcado en
la presente Memoria descrlptlva, que consta de veinticua-
tro piginas mecanografiadas.

Madrid, ib de junio de 1970

BERNARDO UNGRIA
PeD.
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