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Este invento se re fie re  a derivados de dibenzoci- 

clooctenos. En especial, se re f ie re  a dibenzocicloocte-- 
nos sustitu idos en la  posición 12 con un grupo aminone- 

t i l o  y a los métodos de preparación de los mismos.
El invento también se re fie re  a productos interme­

dios que son ú tile s  en la  preparación de los compuestos 

citados y a los métodos para su obtención.
Los nuevos compuestos del invento, incluidos los 

compuestos intermedios ciano-sustituidos y formamido- 
sustitu idos, así como las aminas farmacéuticamente a c ti­
vas, se representan estructuralmente como dibenzociclo- 

octenos de fórmula:

1

i

í

1

donde A es un sustituyente ciano, alcanoilaminometilo, 

aminometilo, monoalquilaminometilo o dialquilaminometilo. 
También se incluyen los derivados de los compuestos re­

presentados estructuralmente en la  fórmula an terio r, en 
los que uno o más de los hidrógenos unidos a las posicio­

nes 1, 2, 3, 4, 8, 9, 10 u 11 está sustituido por halóge­
no (flúor, cloro, bromo o yodo), alquilo (preferiblemente 
de 1 a 6 átomos de carbono), trifluo rm etilo , alcoxilo
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(preferiblemente de 1 a 5 átomos de carbono), a lqu ilsu l- 

fonilo(de 1 a 5 átomos de carbono), alquilmercapto (de 
1 a  5 átomos de carbono) o dialquilsulfamoilo (de 1 a 4 
átomos de carbono).

Un grupo especialmente preferido de compuestos in 

dluidos en este invento es e l representado por la  fórmu­

la !

donde R es hidrógeno o un sustituyante alquilo in fe rio r, 

teniendo preferiblemente dichossustituyentes alquilo in­

fe r io r  de 1 a 5 átomos de carbono.

También están incluidas dentro de los lím ites del 
invento las sales no tóxicas y farmacéuticamente acepta­
bles de los compuestos anteriores, siendo preferidas, las 
sales de adición con ácidos no tóxicos como el hidroclo- 

ruro, el maleato y sim ilares y las composiciones farmacéu­

tic a s  de los compuestos anteriores o las sales en combina 
ción con un diluyente no tóxico y farmacéuticamente acep­

tab le .
Son ilu s tra tiv o s  de;los compuestos incluidos den­

tro  de los lim ites del invento la  5 ,6,7,12-tetrahidro-

380631
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dibenzo[a,d}cicloocten-12-metilamina, la s  correspondíen 
tes aminas secundarias, por ejemplo los derivados 

N-metílioo, N -etilico , N-propilico, N-isopropilico, 
N -butílico, N -terc-butílico , N-amilico y N-hexílico, 

a s i como sus correspondientes derivados N,N-dialquilicos.
Los compuestos representados anteriormente, en 

forma de base lib re  o de sa l, poseen propiedades fármaco 

lógicas titile s . En especial, se ha encontrado que po­

seen actividad an ti-arritm ica. Se ha encontrado que la  
administración de los compuestos del presente invento, 
descritos en la  fórmula an terio r, previenen la  arritm ia 
en los animales en condiciones que ordinariamente produ 
cen arritm ia en el animal en un 100 % de las veces.

Además se ha encontrado que la  administración de 

los.compuestos del presente invento detiene la  arritm ia 
existente en el animal que se está tratando y produce un 

ritmo cardiaco normal* Como agentes anti-arrítm icos, es­
tos compuestos pueden ser administrados por v ía oral o 
parentérica* Las formulaciones para la  administración 
pueden ser preparadas en la  forma habitual, empleando ve­

hículos y excipientes farmacéuticos convencionales.-
Las sales de adición con ácido no tóxicas ú tile s  

como componentes en las  composiciones proporcionadas 

por e l presente invento, son sales formadas por la  reao- 
ción de una cantidad equivalente del compuesto aminico

380631
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de la  fórmula citada y un ácido que sea farmacológica­
mente aceptable en las dosis pretendidas. Las sales del 
compuesto anterior que son ú tile s  son las sales de ami 

na con ácido clorhídricoy bromhídrico, sulfúrico, fosfó­
r ico , fumárico, acético, propiónico, láctico , glucónico, 
maleico, succinico, ta rtá rico  y sim ilares. Las sales de 

estos ácidos con la  base amina son ú tile s  como componen­
te  activo de las composiciones en el método de este in­
vento .

Las dosis d iarias están basadas en el peso corpo­

r a l  to ta l del animal de prueba y varían entre aproximada­
mente 1,0 y 100,0 mg/kg pera animales maduros. Así, una 

dosis unidad basada en una administración de cuatro veces 

* á l día está comprendida entre 2,5 mg y 250 mg para un 
perro de 10 kg y la  dosis d ia ria  to ta l para un perro de 

10 kg variará  entre unos 10 mg y 1000 mg. Para animales 
mayores, hasta de 100 kg y más, se emplean dosis propor­
cionales, basadas en el peso del animal. Las unidades de 
dosificación adecuadas proporcionadas p ara 'la  adminis-- 
tración de la  composición u tilizada en el método del in­

vento son tab le tas, cápsulas (que pueden ser formuladas 
adecuadamente para liberación inmediata o prolongada), 
jarabes, e lix ire s , soluciones parentéricas y sim ilares. 

Estas formas de dosificación contienen preferiblemente 
por unidad uno o más múltiplos de la  unidad de dosifica-
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1 . . ción deseada en combinación con e l diluyente o vehícu­

lo farmacéuticamente aceptable requerido para preparar 
la  dosis unidad.

Aunque las composiciones farmacéuticas de este 

5 - - invento se administrarán normalmente dentro de los lim i-
' tes indicados, es necesario que el experto determine la  

dosis exacta, basándose en las variables encontradas en 
los sujetos individuales en tratamiento. Estas variables 
son la  edad, sexo, estado san itario  general y otros d i- 

10 versos factores y, en parte, todas e llas  in flu irán  en la

determinación de la  cantidad exacta de ingrediente a c ti­

vo a adm inistrar, as i como en la  forma de administración.
Los compuestos representados por la  fórmula es­

tru c tu ra l dada anteriormente, pueden ser preparados s i -  
15- guiendo el método ilustrado en e l siguiente esquema:
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donde X y X' son hidrógeno, halógeno, alquilo, tr if lu o r-  
m etilo, alcoxilo, alquilsu lfonilo , alquilmdrcapto y/o 
dialquilsulfam oilo; R̂  es hidrógeno o un rad ical alquilo 
de 1 a 4 átomos de carbono y Rg y R̂  son ambos hidróge­
no o alquilo in fe rio r.

380631
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1 De acuerdo con e l procedimiento de este invento,
los compuestos de dibenzociclooctem-12-metilamina se 
preparan fácilmente a p a r tir  de los correspondientes 
12-cloro-derivados mediante un proceso en etapas, hacien- 

5 do reaccionar en primer lugar e l 12-cloro-5,6 ,7 ,1 2 -te tra
hidrodibenzo[a,djcicloocteno apropiadamente sustitu ido  

con un cianuro metálico, ta l  como cianuro cuproso o cia­

nuro de p la ta , en un disolvente anhidro adecuado, no h i-  
dróxílico, como benceno, tolueno, cloroformo o acetoni- 

10 t r i lo ,  para producir el correspondiente 12-ciano-tetrahi-
drodibenzo{a,d]cicloocteno. La temperatura a la  que se 

lleva  a oabo la  reacción no es c r itic a , pero se p refiere  
emplear temperaturas elevadas del orden de unos 50-100°C. 
El producto deseado se recupera fácilmente empleando la s  - 

15 técnicas convencionales para separar las sales metálicas
que precipitan de la  mezcla de reacción, seguido de f i l ­
tración  y evaporación del disolvente y cris ta lizac ión  del 

producto en disolventes.
EL 12-ciano-dibenzocicloocteno as i obtenido se re -  

20 duce después para producir la  12-metilamina correspon­
diente. La reducción se lleva  a cabo fácilmente poniendo 
en contacto el12-ciano-derivado con hidruro de l i t i o  
y aluminio, en presencia de un disolvente orgánico inerte  
apropiado,' ta l  como tetrahidrofurano, é te r u otro d iso l- 

25 vente habitualmente empleado con e l hidruro de l i t i o  y

380631
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1 aluminio. De preferencia, esta reducción se lleva a ca­

bo en presencia de cloruro de aluminio y un éter compa- ¡
, t ib ie  con el cloruro de aluminio como disolvente^ La !

temperatura a la  que se rea liza  la  reducción no es c r i-  {
!

5 tio a , pero se prefiere emplear temperaturas elevadas de
hasta unos 50°C. EL derivado aminometilico resultante se i

' !recupera fácilmente empleando técnicas convencionales.'
EL derivado 12-formamidometllico (II)* se prepara por for- 
milación déLaminometil-derivado (I) empleando condiciones 

10 y reactivos convencionales, ta les  como ácido fórmico o

sus ásteres, para este f in . El derivado formamidometílico 
resu ltan te  puede ser*recuperado en la  forma habitual.' EL 
derivado dimetilaminometilico ( I I I )  se prepara fácilmen­

te  tratando la  amina primaria (I) con formaldehido y áci- 
15 do fórmico siguiendo la  conocida modificación de Eschwei-

!
ler-C larke de la  reacción de Leuckart. La recuperación ¡
del derivado dimetilaminometilico se rea liza  de la  forma ! 
habitual. Los compuestos metilaminometilicos (IV) pue- !
den ser preparados por reducción del derivado formamido- ¡ 

20 m etílico (II) o por mono-desalquilación del derivado d i- i

metilaminometílico ( I I I ) .  La reducción del derivado for- 
mamidometilico se rea liza  en las condiciones descritas en 

primer lugar, establecidas para llevar a cabo la  reduc­

ción del 12-ciano-derivado. Análogamente, la  desalquila- 

25 ción de ( III)  puede ser realizada en la  forma habitual,

— 9 -
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por ejemplo por tratamiento con bromuro de cianógeno se­

guido de h id ró lis is  de la  cianamida intermedia o por tra  
tamiento con un haloformiato seguido de h id ró lis is  del 
uretano intermedio. En ambos casos, e l compuesto desea­

do puede ser recuperado empleando tócnicas convenciona­

le s .
Las N-alquil(inferior)aminas y las N,N-dialquil- 

(iníerior)aminas correspondientes a los compuestos IV y 

I I I ,  respectivamente, se preparan de forma análoga a par­

t i r  de la  amina primaria (1) correspondiente mediante 
reacciones sim ilares.' Así, la  amina primaria I  se tra ta  
con un haluro o anhídrido de ácido a lifá tic o  in fe rio r de 
2 a 5 átomos de carbono, por ejemplo cloruro de acetilo , 
anhídrido acético, cloruro de propionilo, cloruro de bu- 
t i r i l o  o cloruro de v a le rilo , para producir la  N-alcanoil- 
amida correspondiente a I I ,  por ejemplo N-acetilamina, 

N-propionilamina, N-butirilamina o N-valerilamina. La 
amida así obtenida se reduce a l  correspondiente compues- 

. to 12-N-alquil(inferior)aminometílico por reducción en 
la  forma descrita  en e l caso del 12-ciano-derivado corres 

pondiente es decir, reducción con hidruro de l i t i o  y alu­

minios Las aminas secundarias producidas de esta forma 
son los derivados 12-alquílicos in ferio res de 5,6,7,12- 
tetrahidrodibenzo[a,d]oicloocten-12-metilamina, por ejem 
pío, los derivados 12-e tílic o , 12-propilico, 12-butílico
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y 12-amílico* Las aminas te rc ia ria s  correspondientes, 

lo s  derivados N,N-dialquilicos in ferio res, se preparan 
a p a r t ir  de las aminas secundarias repitiendo el proce­

dimiento empleado en la  preparación de estas dltimas*

Por lo tanto, las amidas de las aminas secundarias se 
preparan y reducen con hidruro de l i t io  y aluminio pa­

ra  producir las aminas te rc ia ria s  correspondientes, por 
ejemplo los derivados 12-d ietílicos, 12-etilm etílicos, 

12-dipropilicos, 12-dibutílicos y 12-diamílicos de
5 .6 .7 .12- tetrahidrodibenzo[a,d]cicloo cten-12-metilamina 

con o sin  sustituyentes.
Los compuestos de partida, es decir, el 12-ciano-

5.6 .7 .12- tetrahidrodibenzo[a,d]cicloocteno o un derivado 

sustituido del mismo, como los definidos anteriormente, 
pueden ser preparados a p artir  del 12-ceto-derivado co-

¡

nocido por reducción con borohidruro sódico a l correspon­

diente 12-hidroxi-5,6,7,12-tetrahidrodibenzo[a,d]ciclo- 
octeno, como describen S.O. Winthrop, M.A. Davis, F.
Herr, J . Stewart y R. Gaudry, J . Med. Chem. 6, 130-132 . ¡
(1963), seguido del tratamiento con cloruro de hidrógeno '

' " f
para producir el 12-cloro-5,6,7;12-tetrahidrodibenzoja,d]- :
cioloooteno correspondiente. El 12-cloro-derivado asi ob- ! 
tenido se tra ta  después con cianuro de p la ta  en un disol

!
vente no hidroxílico anhidro adecuado y a una temperatu- }!
ra  apropiada, preferiblemente del orden de 50-150°C.

380631
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Los siguientes ejemplos ilu s tra n  pero no lim itan 

e l invento.
EJEMPLO 1

'l2-0iano-5,6,7,1 S-tetrahidrodibenzoTa, di cioloocteno 

Se disuelven 5,95 g (0,0266 moles) de 5,6,7,12- 
' tetrahidrodibenzo[a,d]cicloocten-12-ol en 210 mi de ben- 

oeno seco y la  solución enfriada con hielo se satura con 

cloruro de hidrógeno*. La mezola se deja en reposo duran­
te  horas, con paso adicional de cloruro de hidrógeno 

a través de la  solución durante 5 minutos a l f in a l de la  
primera hora.' El cloruro de hidrógeno en exceso y la  ma­
yor párte del disolvente se evaporan a presión reducida 
a 30-35°C, quedando 12-cloro-5,6,7,12-tetrahid rodibenzo- 
[a,djcioloocteno como aceite residual.

El cloruro crudo se disuelve en 150 mi de aceto- 

n i t r i lo  seco y se ag ita  a re flu jo  con 5,35 g (0,04 moles) 

de cianuro de p la ta . Al cabo de unas 18 horas, se añaden 

50 mi de benceno seco y se prosigue el reflu jo  durante 

o tras 24 horas*. Las sales de p la ta  se separan por f i l t r a ­
ción y se lavan con benceno hirviendo. Por evaporación 

de los disolventes a presión reducida y cris ta lizac ión  
del residuo en ciclohexano se obtiene e l producto, p .f . 

188-192°C. Una muestra purificada funde a 193-194°C des­

pués de repetidas cristalizaciones en ciclohexano. 
Análisis para C^R^N:

-  12 -
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Calculado: 0,87,50; H, 6,48.

Encontrado: 0,86,81; H, 5,68.
. EJEMPLO 2

5,6,7.12-Tetrahidrodibenzofa,d1 cicloocten-12-metilamina 

Se pesan en atmósfera de nitrógeno 0,304 g (0,008 
moles) de hidruro de l i t i o  y aluminio, se transfieren a 

un matraz de reacción seco lavado con nitrógeno y se sus­
penden en 10 mi de éter absoluto. Se añade gota a gota una 

solución de 1,05 g (0,008 moles) de cloruro de aluminio en 

20 mi de éter absoluto y la  mezcla se agita durante 5 mi­

nutos a la  temperatura ambiente. Se añade gota a gota una 

solución de 0,90 g (0,00386 moles) de 12-ciano-5,6,7,12- 
tetrahidrodibenzo[a,d] cicloocteno en 100 mi de éter ab­

soluto y la  mezcla se calien ta a la  temperatura ambiente 

durante unas 17 horas bajo una len ta  corriente de n itró ­
geno. EL aducto se hidroliza mediante la  adición gota a 
gota de 8 mi de agua.* Se decanta la  solución etérea y e l 
precipitado gelatinoso se lava con é te r. EL precipitado 
se sacude con 20 mi de solución acuosa 10 N de hidróxido 
sódico y 50 mi de agua y la  mezcla se extrae con tres  por­

ciones de benceno'. Por evaporación de los extractos com­

binados a presión reducida se obtiene el producto en for­

ma de base oleosa.
La base se convierte en la  sa l oxalato hidrógeno 

tratando una solución etanólica de la  misma con un lige—

-  13 -



ro exceso de ácido oxálico* en etanol. El oxalato hidro­

geno se separa en forma de c r is ta le s  blancos, p .f .  216- 

218°C (deso.). Una muestra an a lítica  funde a 219-220°C 
(dése.), después de repetidas cristalizaciones enm eta- 

no l.

Análisis para C^H^N.CgHgO^:
Calculado: C, 69,70; H, 6,47; N, 4,28 

Encontrado: C, 69,36; H, 6,25; N, 4,25.
EJEMPLO 3

N -(5,6,7,12-tetrahidrodibenzo[a,diciclocten-12-m etil)-

formamida
Se calientan a reflu jo  durante 5^ horas 0,245 g 

(0,001 moles) de 5,6,7,12-tetrahidrodibenzo[a,d]ciclooc- 

ten-12-metilamina en 15 mi de formiato de e t ilo . Por eva­
poración de la  solución a presión reducida queda el pro­
ducto en forma de residuo c ris ta lin o , p .f .  195-196°C. Una 

muestra purificada funde a 196-197,5^0 después de rec ris  
ta l iz a r  en benceno-hexano.

Análisis para C^gH^NO:

Calculado: C, 81,47; H, 7,22; N, 5,28 
Encontrado: C, 81,32; H, 6,97; N, 5,24.

EJEMPLO 4

N-Hetil-5.6,7.12-tetrahidrodibenzo fa, d*)cicloocten-12-

metilamina
Se pesan en atmósfera de nitrógeno 0,33 g (O,0087



1 moles) de hidruro de l i t i o  y aluminio, se transfieren a

un matraz de reacción seco lavado con nitrógeno y se sus 
penden en 20 mi de éter absoluto. Se añade rápidamente 
gota a gota una solución de 1,1 g (0,00415 moles) de N- 

5 (5 ,6 ,7 ,12-tetrahidrodibenzo [a, d] cic3oocten-12-metil )-f or
mamida en 950 mi de éter absoluto y la  mezcla se ag ita  a 
re flu jo  durante unas 18 horas'.; Después de enfriar en un 

baño de hielo, el complejo se h idroliza mediante la  a d i - ' 

ción sucesiva gota a gota de 0,5 mi de agua, 0,5 mi de 
10 solución acuosa a l 15 % de hidróxido sódico y 1,0 n i de

agua. EL precipitado se separa por f iltra c ió n  y e l f i l ­

trado etéreo se evapora a presión reducida, quedando e l 
producto como base residual oleosa.

EL hidrocloruro se prepara a p a r tir  de la  base 
-¡5 tratando una solución etanólica con un ligero exceso de

cloruro de hidrógeno etanólico. Por dilución con éter 

absoluto p recip ita  la  sa l c ris ta lin a . Una muestra p u rifi-  
' cada funde a 269°C (dése.) después de varias r e c r is ta l i­

zaciones en etanol-réter.'
20 Análisis para C^gHg^N.HCl:

Calculado: C, 75*11; H* 7*71 
Encontrado: C, 74*86; H, 7*83.

25

-  15 -



1 EJEMPLO 5

N, N-Dimetil-5,6,7*12-tetrahidrodibenzo f a, d] cicloocten- -

12-metilamina
Se calientan en Laño de vapor durante unas 18 horas 

5 1*2 g (0,005 moles) de 5,6,7,12-tetrahidrodibenzo[a,dj-

cicloocten-12-metilamina y 0,9 g (0,011 moles) de solu­
ción acuosa de formaldehido a l 36-38 % en 3 mi de ácido 
fórmico a l 88 %. Después de añadir 2 mi de ácido clorhí­

drico concentrado, la  mezcla se evapora a sequedad a pre- 

10 sión reducida. El jarabe residual se disuelve en 25 mi
de agua, la  solución enfriada con hielo se a lcalin iza  
fuertemente con hidróxido sódico acuoso a l 40 % y la  mez­
cla  se extrae con varias porciones de benceno. Por evapo­

ración de los extractos combinados, lavados y secos a pre 

15 sión reducida se obtiene el producto en forma de base

oleosa.
Utilizando los materiales de partida apropiados, 

los siguientes productos se preparan también en la  forma 

indicada en la  descripción an terio r.

20

380631
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1 ,
Fórmula del día 
grama de flujo X'

6 intermedio H cloro

7 t t H bromo

8 H H metilo

5 ' . 9 ! ! H tere-butilo

- 10 t t H metoxi

11 t t H etoxi
12 t t ' H trifluorm etilo

13 t t  ' ' E m etilsulfonilo

10 14 t t H metilmercapto

15 ! ) H dimetilsulfamoilo

16 .  " bromo cloro

17 t t bromo dimetilsulfamoilo

18 n metilo metilo

15 19 t t cloro metilo
.

20 t t cloro dime t i l s  u lf amoilo
21 ! ! cloro cloro
22 1 H cloro

23 ! ! H bromo

20 24 H H metilo

25 H tere-bu tilo
26 ! ! H metoxi

27 n H etoxi .

28 t t H trifluorm etilo

25 29 t t H m etilsulfonilo

-  17 -
J80631



Fórmula del día 1 . E^. grana de flujo
30 I

31 "
32 "

5 - _33 "
'34- "
35
36 "

37 "
10 38 I I I

X X*

H metilmerc apto

H dim etilsulf amollo

bromo cloro

bromo dimetilsulfamollo
metilo metilo

cloro metilo

cloro dim etilsulf amollo

oloro cloro

derivados de cada uno de los 
compuestos de Fórmula I  en 
los que Rg y R̂  son cada uno 
de ellos m etilo, e tilo , propi 
lo ,b u tilo  o amilo ***

39 IV

15*

derivados de cada uno de los 
compuestos de Fórmula I  en 
los que Rp es metilo, e tilo , 
propilo, Butilo o amilo

EJ IMPLO 40

Prevención o modificación de l a  arritm ia ven tricu lar
Unos perros Beagle de ambos sexos, pesando de 6 a 

10 kg, se anestesian mediante l a  administración de vin- 
20 b a rb ita l empleando una dosis de 50 rng/kg de peso corporal

y se reg is tra  la  presión a r te r ia l  media y el electrocar­
diograma (conductor I I ) .  Se someten los animales a respi 
ración a r t i f ic ia l  y so abre el tórax en el cuarto o
quinto espacio in te rco sta l. Se abre el pericardio y una 

^5 porción de la  a r te r ia  coronaria descendente an terio r

380631
-  18 -
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exactamente d is ta l déL origen se lib e ra  del tejido que 

l a  rodea. Se administra mecamilamina para reducir la  
velocidad del corazón y 10 minutos más tarde se admi­

n is tra  por v ía  intravenosa el compuesto que se va a en­
sayar para determinar el efecto anti-arrítm ico. Diez mi 
ñutos después de la  administración del compuesto de prue 
ba, se inyectan en la  a r te ria  coronaria 0,0035 ml/kg de 
tetrafluorhexaclorobutano (TFECB), agente esclerosante 

que produce infarto  de miocardio y arritm ia en los pe­

rro s. Después de inyectar el agente esclerosante^ se 

re g is tra  el electrocardiograma a intervalos de 2 minu­

tos durante 1 hora y se calcula el número medio de com­
plejos eléctricos (ECG) por minuto y el porcentaje de 

complejos normales^'
En los animales de control, la  dosis de agente 

esclerosante u tilizada produce una arritm ia ventricular 
en el 100 % de los animales probados y la muerte en el 
33 % de los casos como resultado de la  fib rilac ió n  ven­

tr ic u la r . En los animales de control, por término medio, 
menos del 20 % de todos los complejos ECG registrados 
son normales.

Se demuestra que el compuesto ensayado, 5,6,7,12- 
tetrahidrodibenzo[a,dj cioloocten-12-imetilamina, posee 

actividad antiarrítm ica y en estas experiencias a un n i­
vel de 5,0 mg/kg, el 70 %, por término medio, de todos

-  19 -
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1 los complejos ECG son normales y ninguno de los anima­
le s  sucumbe a la  f ib rilac ió n  ventricular'.'

5

10

EJIMELO 41
Tabletas:

Se preparan tab letas para administración o ral mez 

1 ciando e l ingrediente activo con la s  cantidades apropia 

das de excipientes y agentes aglutinantes, conformando 
en tab letas utilizando una máquina corriente y recubrien 

do de forma que cada tab le ta  tenga la  siguiente composi­
ción:

Por tab le ta

Hidrocloruro de N-metil-5,6,7 ,12 -te tra - 
hidrodibenzo[a,dj cicloocten-12-metil-
amina 10 mg

Auxiliar de f iltra c ió n  de celulosa 11 mg

15 . Lactosa 9 mg
Fosfato oálcico dibásioo 143 mg

Goma guar * 6,1 mg
Almidón de maíz 4 mg
Estearato magnésico 0,9 mg

20 Recubrimiento de película am arilla opaca 3 mg
BJEMPIO 42

Cápsulas:

Las cápsulas para administración oral se prepa­
ran dispersando e l ingrediente activo en lactosa y es- 

25 tearato  magnésico y encapsulando la  mezcla en cápsulas
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de gelatina blanda normales de forma que cada cápsula 
tenga la  siguiente composición:

Por cápsula

Hidrocloruro de N-metil-5,6,7,12- 
tetrahidrodibenzo[a,d]cicloocten- 
12-etilamina 5 mg 

430 mg 

5 mg
Lactosa
Estearato magnésico

BJIMPLO 43

Solución parentérica:
Se prepara una solución adecuada-para la  adminis­

tración por inyección mezclando los ingredientes ac ti­
vos, dextrosa, metilparaben, propilparaben y agua desti­

lada* de forma que se obtenga la  composición dada en la  

tab la  y se e s te r iliz a .
Por mi

Hidrocloruro de N-metil-5,6,7*12-tetra- 
hidrodibenzo[a,d]cicloocten-12-metil- 
amina **

Dextrosa 
Metilparaben 

Propilparaben 

Agua para inyección
Los tres  ejemplos anteriores, 41, 42 y 43 se rep i­

ten y se preparan composiciones para el tratamiento o 

prevención de la  arritm ia sustituyendo e l .5*6,7,12-tetra 

hidrodibenzo[a,djoicloocteno por uno cualquiera de los

5 'mg

44 mg 
1,5 mg 

0,2 mg 

c .s .

3 1
21
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* compuestos específicamente ilustrados, como uno de los 

compuestos activos ¿ tile s  en e l invento.
 ̂ En resumen, la  Patente de Invención que se s_o

l ic i ta ,  deberá recaer sobre las siguientes:

22 -



REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la  preparación de 
tetrahidrodibenzocicloocten-12-metilaminas de fórmula
estructural

donde R2 es alquilo in fe rio r, caracterizado porque con 

s is te  en reducir un compuesto correspondiente de fórmula:

con hidruro de l i t i o  y aluminio, en presencia de un d i­

solvente orgánico inerte , para formar la  metilamina co­
rrespondiente de fórmula

y ac ila r ésta 

/ r re  sp ondi ent e
última para formar e l alcanoil-derivado c<) 

y reducir dicho alcanoil-derivado con hidru

-  23 -
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.ro de l i t i o  y aluminio, en presencia de un disolvente or 

gánico in e rte .
2. Se reivindica por último como objeto sobre 

e l que ha de recaer la  Patente de Invención que se so li­

c ita : "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE TETRAHIDRO 
DIBENZ0CICL00CTEN-12-METILAMINAS".

Todo conforme queda descrito y reivindicado en 

la  presente Memoria descriptiva, que consta de veinticua­
tro  páginas 'mecanografiadas.

Madrid, 10 de junio de 1970 
BERNARDO UNGRIA 

P.P*
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