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Esta invencién se refiere a nuevas 10,11l-dihidro
~SH~-dibenzo /a,d/ ciclohepten-5,10-iminas S-sustituidas, de~
rivados, isdémeros Spticos y sales farmacéuticomente acepbas
bles de las mismas, que son Utiles cowmo snsioliticos, antide
presivos, anticonvulsgivos y relajantes musculares, asf como
en el tratemiento de trastornos combinados de ansiedad y do-
presibn, irregularidedes funcionales menores del cerebro y
desbrdenes extrapiremidales tales como le enfermedad de Par-
kinson,

Se conocen, en la especialidad, compuestos relacio-
nados estructuralmente que tienen wtilidades cualitativamente
similares. Pér ejemplo, la Patente Estadounidense 3,892,756
describe la 10,11~dihidro~5H-dibenzo /fa,d/ ciclohepten=5,10-
imine y derivados no sustituidos en el carbono 5 cabeza de
puente; y la Patente Belga 829.075 describe 9,l0-dihidro-antra=-
con~9,10-ininas y derivados.

Es un objeto de esta invencidn proporcionar los nue-
vos compuestos 10,11l~dihidro-5H~dibenzo ZZ;Q? ciclohepten—5,10~
iminas-5-sustituidas, que son sorprendentemente mis activas

que los andlogos no sustituidos; nuevos procedimientos rera
]

. su gintesis; composiciones farmacéuticas en las que toman parte

como ingrediente activo.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA IWVENCION

Ios muevos compuestos de esta invencidn tienen la

~f8rmula estructural:
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HyR?
en la R es hidrégeno, metilo, etilo o benecilo; y 7% es hidré-
£eno, metilo o GHszH.

Los nuevos compuestos se preparan por tratamiento

de un derivado N~alcoxicarbonfilico de férmulas
Alquil=00C - -

isthe

2

(II1)
CII,R
donde alquil representa un alguilo 01_4 tal como netilo, etilo,
propilo o t-butilo, con una base inorgdnica fuerte tal como hi=-
dréxido potdsico o hidréxido sbdico o soluciones zcuosas de los
mismos (25~50 % en peso), preferiblemente hidréxido potédsico,
en un disolvente polar inerte tal como un alcanol inferior

que incluye etanol o n-butanol, un éter soluble en agusm por_

, ejemplo tetrahidrofurano, dioxano, o dimetoxietano, o vna di

(2lquilo inferior) cetona tal como acetona o mebiletil cetona,
preferiblenente n-butanol, a aproximadamente 25-100°c, preferi-
blemente a la temperatura de reflujo de un disolvente apropio-

do, en une atmbsfere de gas inerte tal como nitrégeno, hasta
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que la hidrélisis es sustancicluente completa, ususlmente du-
rante aproximadamente 2-24 horas, ﬁreferiblemente 10-12 horas.
Cuando ~CH232 es hidroxi=alquilo inferior, la etbapa
final de su sintesis es la reduceidn del precursor de alcoxi-
carbonilo inferior. El mductor preferido es el hidruro de alu-
minio y litio en un disolvente etéreo tal como dietiléter, te-
trahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, o similares a una tempera~
tura de aproximadamente 15°¢C = aproximademente 100°¢C hasta
que la reduccidn se completa sustancialmente en aproximadamen—
te 1 a agproximadamente 6 horas. Este procedimignio también
sirve para eﬁectuar la hidrogendlisis de un grupo halo cabeza

de puente empleado en el esquema de sintesis del ejemplo:

cl
3 .
s Oﬁo Sl

CH,C0,alquilo

CH,CH,0H

v
'

Cuando R es diferente que hidrdgeno, los nuevos

compuestos se preparan por alquilacidén de los compuesios en

_que R es hidrdgeno con el reactivo apropiado de férmula R~halo-

donde halo representa cloro, bromo o yodo. La reaccibn s2 lle=-
va a cabo normalmente en un disolvente inexrta t2l como bence~

no o tolueno, Sin embargo, el reactivo alauilante, dependicne

do de sus propiedades fisicas, puede utilizarse en una canti-

dad con el suficiente exceso para que actle como disolvente,
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Se prefiere ilevar a cabo la reaccidn en presencia de wn
aceptor de &cido tal como un carbonato inorsinico tal como
carbonato de sodio, una base orgdnica tal como piridina, o
una resina bésica. Se pueden emplear temperaturas de aproxi-
madamente 50°C a aproximadamente 100%¢ vy tiempos de reaccidn
de aproximadanente 10 horas z aproximadamente 5~dias.

Cuando R es alquilo o alquilo sugtituldo, los come
puestos se pueden preparar también por reduceibn de un compues-
t0 N-acflico tal como alcoxicarbonilo para dar metilo u otros
grupos alcanoilo para proporcionzar los otros grupos alquilo.

Bl sistema reductor preferide eg un hidruro metdlico tal como
hidruro de lﬁtio y aluminio en un disolvente etéreo tal como
éter, tetrahidrofuranc o 1,2-dimetoxietano o similares. la
reaceidn transcurre satisfactoriamente a Im tempefatura ambien=
te pero las temperaturas de aproximadamente 0% a aproximade-
mente 50°¢ resultan apropiadas con tiempos de reaccién de 10-
13 horas. Otro método de alquilacidn supone el tratamiento de
una imine con un aldehido de férmula:

| R'CHO

¥y cianoborohidruro de sodio (NaCNBH3) en un ter tal como te—

. trahidrofurano, 1,2-3imetoxietano o di(2-metoxietil)eter, pro-

feriblemente tetrahidrofurano, a aproximadamente 10-50°¢ pre-
feriblemente 25°C,.hasta que se completa sustancialmente la

reaceidn, normalmente durante aproximadamente 6 horas a aproxi-

- madamente 3 dfas, preferiblemente 2 dfas.
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Los nmuevos compuestos pusden resolverse en sus
isémeros 6pticos por téenicas normelizadas, tales como la
formacibén de pares diasterebmeros por formacién de sal con
un Acido Spticamente activo, tal como deido (-)di-p-toluoil~
d-tartédrico y/o 4eido (+)~di~p-toluoil-l=tartdrico seguido de
eristalizacidn fraccionade y regeneracidén de la base libre.

In los ejemplos se describe por completo los pro-
ductos de partida y los'procedimientos utilizados para prepa—
rar los intexmediarios empleados en los procesos anteriormen—
te descritos,

Se incluyen también dentro del marco de la presen-
te invencién las sales no téxices farmacéubicamente acentables
de los nuevos compuestos. Ies sales de adicibn de 4cido de los
compuestos imino se forman por la mezcla de wna solucidn de la
imina con una solucién de un 4eido no t6xico farmacbuticamente
aceptable tal como 4cido clorhfdrico, 4cido fumdrico, Zeido
maleico, 4cido succeinico, 4cido acético, 4eido eftrico, 4eido
tartdrico, 4cido fosférico y similares. Cuando los NUEVOS COle
puestos llevan un grupo 4cido carboxflico la invencidn tom-

bién incluye las sales de sodio, pobasic y caleio de los mis—

_mMOS.

-
"

En el método del aspecto del tratamiento ds la pre-
sente invencién, las nuevas iminas de esta invencién son capa-
ces de producir alivio de la ansiedad sin causar una sedacidn

excesiva o sueflo a un nivel de dosis de aproximadamente 0,01 a
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gproxinadamente 50 mg por kilogramo de peso del paciente pre-
feriblemente anroximadamente 0,05- 10 mg/kg de peso del va- '
ciente en un régimen de 1 -~ 4 veces al dfa. Ademds los nuevos
compuesto de la presente invencién son dtiles como ansioliticos
antidepresivos, anticonvulsivos y relajantes musculares, asf
como en el trataniento de trasiornos combinados de ansieded ¥
depresidén, irregularidades funcionales menores del cercbro y
desbérdenes extrapirémidales tales como la enfermedad de Par—
kinson, cuando estdn indicados a niveles de dosis comparables;
Se comprende que el nivel exacto de tratamiento dependerd de la
historia elinica del individuo, humano o animal que se esté
tratando, ¥y en §ltimo anflisis 6l nivel de tratamiento preciso,
giempre dentro de las anteriores directrices, se deja a dis-
crecibn del terapeuta.

También se incluyen dentro del marco de la presente
invencidn las composiciones que comnrenden las iminas de esta
invencién, Preferiblemente estas composiciones estdn en forma
de dosificacidén unidad tales como tabletas, pildoras, cédrsulas,
polvos, grénulos, suspensiones o soluciones parenterales esté-

riles, 0 supositorios para cdministracidn oral, parentieral o

_ rectal, Una Gosis unided contiene de 0,1 2 aproximadamaante 500

mg de ingrediente activo.
Los siguientes ejemplos representativos ilustran,
pero no limitan, el producto, procedimiento, método de trata=-

miento o asgpectos de las composiciones de la presente invencién,
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BEJZNPLO 1
Se agitz una solucidén de 12 etoxicarbonil=S5-petil-

10,11-dihidro~5H~dibenzo /a&@,8/ ciclohepten~5,10-imina (2,93 g
0,01 moles) e hidréxido potdsico (20 g) en n-hutil alcohol
(100 ml) y se calienta a reflujo en una atmésfera de nitrége-
no durante 12 horas. Se evapora el disclvente y se reparte
el residuvo entre tolueno ¥y agua. Se separa la fase tolueno,
se lave con agua, y se extrae con 4cido clorhfdrico acuoso 1N,
Se alcaliniza el extracto Acido con hidréxido sbdico acuoso 2l
10 % se extrae la mezcla con &ter, Se lava el extracto etéreo
con agua, se seca sobre sulfato sbédico anhidro se filtra y se
evapora el filtrado para dor 5-metil-10,ll-~dihidro-SH-dibenzo
[z, d/¢iclohepten~5,10~imina,

BJEHPIO 2

Resolucidn éptica

Se dismelve 5-metil-10,11-dihidro-5H-dibenzo /3,47
ciclohepten=5,10~imina racémica (3,93 g 0,0178 moles) y £cido
(=) di-p-toluiled-tartdrico (6,88 g, 0,0178 moles) en 21 ml de
acetona, Se siembra la solucibn y, después de varias horas de

reposo a le temperatura ambiente, se recoge la sal c¢ristalina,

_ Este producto se recfistaliza repetidamente de acetona hasta

rotatién constante, Se suspende la sal en agua fria, sc agita
con hidréxido sédico acuoso y se exbtrae la base en §ter., EL
extracto etereo, 1avado'y secado, se evapora a sequedad a pre-

sién redueida quedando la (=)=5-metil-10,ll-dihidro-5-dibenzo
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/2, d7=ciclohepten~5,10~imina como sélido residual. p.f.
71,5-13,5%C.

Se evaporan las aguas madres acetdnicas de la cris~
talizacibén inicial del isémero (-) hasta sequedad y a presién
reducida. Se agita con hidrdxido sédico acuoso una suspensién
del vidrio residual en agua frfa y se extrac la base en éter,
Se concentra el extracto etéreo, lavado y secado, para obte-
nerse la base (+) Spticamente impura en forma de sélido resi-
dual. Este producto (2,27 g, 0,0103 moles) y dcido (+)di-p-
toluoil-l-tartdrico (3,9 g, 0,0103 moles) se disuelven en 20
ml de acetona. Despuds de varias horas de reposo a la tempe-
ratura ambiehte, se recoge la sal cristelina y se recristaliza
repetidamente de acetona hastz rotccidn constante, Se vuelve
a convertir la sal en la base en la forma previamente deseri-
ta para obtenerse (+) 5-metil-10,1l-dihidro~5H-dibenzo /&, d/
ciclohepten-5,10~imina, p.f. 72-74°¢,

EJEMPIO 25
Resolucibn de (+)=5-metil-~10,1l-dihidro-5H~dibenzo Z;,§7biclo~

hevten=5,10~-iming

Isémero levégiro: A una solucidn de 66,1 g (0,299

. moles) de 5-metil-10,ll~dihidro-5H-dibenzo /z,d7 ciclonepten~

5}10~imina racémica en 107 ml de acetona caliente se agresan
115,4 g (0,299 moles) de écido di-p-toluoil-d-tartérico disuel-
t0os en 163 nl de acetona, Se agita la solucidn hasta hacerla

homogénea, se deja en repogo Jurente 18 horas a 25%¢ y después
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go enfria en el congelador a 0°C durante 4 horas. Ie sal que
se forms se separa por filtracién, se lava una vez com zceto
na fria, se recoge y se seca a 50°¢C (estufa de vacio) para
dar 82,97 g de (A) en forma de sblido blénco,&q}?sg = -125,9°
(etenol absoluto), p.f. 141-146°C (espuma), Tl filtrado del
sblido A se concentra a sequedad a2 vacio y el residuo sélido
B se utiliza en la preparacidén del isdémero dextrziro (véase
2 continuceién).

la sal A se disuvelve en 3450 ml de acetona a ebu-
liicibn, se filtra, se concentra a 1500 ml, se deja en reposo
durante 18 horas a 25°C y después se enfrfaz en el congelador
a 0% duranté_4 horas. El precipitado se separa por filtracida
se lava una vez con acetona fria, se recoge y se seca a 60°¢
(egtufa de vaclo) para dar 45,5 g de C en forma de s61ido blan~

co,E%%89= ~131,9° (etenol sbsoluto), p.f, 142-144%C {espuma).

Se tratan 44,8 g (0,0737 moles) de la sel C resuel-
Ya con 300 ml de hidréxido sédico al 10 % y 300 ml de &ter die-
$f1lico ¥y la mezcla se agita hasta que se disuvelve el sélido.
Se separa la capa etérea, se seca sobre sulfato magnésico, se

filira y se evapora a sequedad a vacfo para dar 16,0 £ de un

- aceite incoloro homogéneo por PIC (sflice GF elufda con meta-

nBl:cloroformo 1:9). Por cristalizacidn en 40 ml de ciclohexa-
no se obtienen 14,16 g de (=)=5~metil=10,1l-dihidro-5H~-dibenzo
/e,d/ ciclohenten=-5, 10~1m1na en forma de sélido blanco, E 3589“
~160,8° (¢ = 0,032 g/2 ml de etanol), p.f. 68,5-69,5°C,
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Isbmero dextrériro: Bl residuo B de la preparacién

del isbmero levéziro se convierte en la forma bdsica libre por
agitacién con 300 ml de hidréxido sédico al 10 % y 300 ml de
éter diet{lico hasta que el s6lido se disuelve. Ia capa etérea
se seca sobre sulfato magnésico, se filtra y el disolvente se
gsepara a presién reducide pera dar 37,9 g de un aceite naran~
Ja que se disuelve en 61 ml de acetona caliente y se trata con
una solucibn de 69,3 g (0,171 moles) de monokhidrato de 4cido
di=p-toluoil~letartdrico en 98 ml de acetona. La solucidn se
agita hasta que se vuelve homogénea, se deja en reposo durante
18 horas a 2500 v despuds se enfrfa en un congelador a 0°C du-
rante 4 horas., La sal que se foma se separa por filtrecidn, se
lava wna vez con acetonaz fria, se recoge ¥y se seca a 60°C
(estufa de vaclo) para dar 68,8 g de D en forma de =61lido blan~
co,éé 589 = + 127,1° (etanol absoluto), p.f. 136-144°C (espuma).
Ia sal D se disuclve en 2900 ml de acetona a ebulli-
cibn, se filtré, se concentra a 900 ml, se deja en reroso durcn—
te 18 horas a 25°¢ y despubs se enfrfa en el congelador a 0°¢
durante 4 horas. El precipitado.se separa por filtracidn, se

lave una vez con acetona fria, se rccoge y se seca a 60°¢ (co—

. tufa de vacfo) para dar 36,5 g de T en forma de sélido blanco

8435239 = + 132,o° (etanol absoluto), p,f. 142-144°¢ (espuma);
Se trata 36,5 g (0,0601 moles) de la sal E resuel-
ta con 300 ml de hidréxido sédico al 10 % ¥y 300 ml de &ter

diet{lico y la mezcla se agibta haste que el s6lido se disuelve.
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Se separa el éter, se seca sobre sulfeto magnésico, se filtra
¥ evapora a sequedad a vacfo nara dzr 12,6 z de un aceite in-
coloro homogéneo por TLC (silice GP elufda con metanol: cloro
formo 1:9). For crisfalizaci6n en 25 ml de ciclohexano se ob-
tienen 12,26 g de (+)=5-metil-10,1l-dihidro~5-dibenzo /a,d7
ciclohepton~3,10~imina en forma de sélido blanco, &3 %%9 = 4
161,4° (o= 0,038 g/2 ml de ctanol), p,f. 68,5-69,0°C.
BJIEPI0 2¢

Hidrdégeno~maleato de (+)=5-metil-l0,ll-dihidro-5i-dibenzo

/2,47 ciclohepten-5-~imina

Une solucidn de 10,05 g (0,0454 moles) de (+) ~5-
metil-lo,ll~ﬁihidro~5H—dibenzp /2,d] ciclohepten~5,10~imine en
25 nl de etanol absoluto se filtra en un makraz y el filtro se
lava con etanol absoluto hasta un volumen final del filtrado
de 40 ml, Se filtra en el mismo matraz una solucidén de 5,27
g (0,0454 rmoles) de 4cido maleico en 20 ml de etanol absoluto.
Se mezelan los filtrados combinados, se siembran, se menticnen
a la temperatura ambiente durante un corto tiempo y después se
refrigeran durante la noche, Se recoge la sustancia cristalina

¥y se seca pare dar hidrlgeno-maleato de (+)-5-mobil-10,1l-dihi-

. dro=-5H-dibenzo fa,d/ ciclohepten~5,10~imina, v.f. 208,3~210°G;

‘Hzég 20, 114°, (e= 0,0128 g/2 ml de etanol).
D
Ios ejemplos siguientes ilustran la N-alquilacién
para producir el compuesto (I) donde R es distinto que hidré-

geno.,
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BEJEIPLO 3
12-benei.l=5-netil=10,11~dihidro-5H~dibenzo /a,d/ ciclohep-

ten~5,10=-inina

A uwna solucidn de S-mctil-l0,ll-dihidro-5H-dibenzo
/2, d/ciclohepten=5,10~-inina (2,35 g) y benzaldehido (1,1 g) en
THF (100 nl) se le afiade 4oido acético (1 ml) v ciano borohi~
druro de sodio (1,0 £). Se agita Lo rezcla durante dos dfas,
se filtra y se evapora el filtrado, Se mezcle el esiduo formsn—
do una suspensibn con NH4OH acuoso 1N y se extrae con HCCl3;
Se seca el extracto clovofdrmico sobre sulfato sbédico, se fil-
tra y se evapora; Se recrisbalizz el residuwo de etanol para
dar 12-bencii~5-metil-10,1l—dihidr0-5ﬂ~dibenzo /ey d/ ciclohep~
ten-5,10~iming,.

EJENPLIO 4

12-Etil~5~metil=10,11l-dihidro~5H~-dibenzo /3,37 ciclohepten~

5,10=imina.

Se trata con clorurc de acetilo (1,5 g) geta a gota
una solucidn, enfriada con hielo, de 5-metil=10,1l~dihidro~5-
dibenzo /a,d/ ciclohepten~5,10~imina (2,35 g) y trietilamina
(2,0 g) en éter (100 ml). Al cabo de 10 horas se lava la soiu—

. cién con asua, se seca sobre sulfato gbdico, se filtra y se

evapora el filtrado a sequedad. Se redisuelve el rsiduv en &ter
(200 ml) y se afinden 400 mg de LiA1H4; Se agita la suspensién
resultante durante 24 horas. Se aflade agua lentamente y se fil-

tra la suspensidén resultante., Se seca el filtrado sobre sulfa-
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to sbdico, se filtra y se evapora el filtrado para dar 12-etil

~H-metil=10,11l~-dihidro=-SH~-dibenzo [é s @7‘ ciclohepten=5, 10~imina.
EJENPIO 5

12-Bencil-10,11~dihidro=b-netil-5H~-dibenzo /a,d7 ciclohepten

=5,10-inina

Una mezecla de 2,45 g de 10,11~dihidro~5-metil-5H~
dibenzo /fa,d/ ciclohepben-5,10-imina, 1,9 g de cloruro de ben—
cilo, 3,2 g de carborato s8dico anhidro y 50 ml de benccno se—
co se agita a la temperatura dé reflujo durante 4 dias, Se
filtra la mezcla y se evapora el filtrado al vacfo pars dar
3,1 g de producto en forma de sdiido oleoso, p.f. 107-111°C.
Este se recristaliza dos veces de etanol al 95 ¢% pare dar 1,85
g de 12-beneil-l0,ll-dihidro-5-metil-5H~dibenzo /a,d/ -ciclo-
hepten~5,1l0-inina, p.f. 111-13.4°¢ ,‘ en forma de cristales blan=-

COS,.

EJEITPIO 6

Preneracidn de tabletas

Las tabletas que contienen 1,0, 2,0, 25,0, 26,0
50,0 y 100,0 ng, respectivamente, de 10,1l-dihidro=S-metil-

l2-bencil-5H-dibenzo /&,d/ ciclohepten~5,10-imina se preparan

. como se indica a contimuacidn,

TABLA PARA DOSIS QUE CONTIENEN DE
1-25 NG de COIFUESTO ACTIVQ
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10,ll~dihidro-5-mefi1—12-bencil
5H~dibenzo /a,d/ ciclohepten~5,10-
imina

Celulosa microcristalina

Almiddén de meiz comestible
modificado,

Estearato magnésico

Cantidad - ma

1.0 2,0

49,25 48,75

49,25 48,75
0,50 0,50

TABLA PARA DOSIS QUE CONTIIHIN DE

26~100 ¥G DE COITPUSSTO ACTIVO

10,11~dihidro~5-metil=12-bencil
SH-éibenzo /2,87 ciclohepten-5,10-
iming

Celulosa microcristalina

Almiddén de maiz comestible
modificado

Estearato magnésico

Cantided - m#

26,0

25,0

31,25

37,25
0,50

50,0 100,0
25,0 100,0 200,0

2,21 4,29 8,5
0,39 0,75 1,5

Todo el compuesto activo, lactosa, y una porcién

del alniddn de maiz se mezclan y granulan formendo uma pasta

de un 10 % de almidén de maiz. El granulado resultante sc tami-

© za, Se seca y se mezcla con el restente almiddn de maim v el

eétearato de magnesio. E1l granulado resultante se comprime des~

pués en tabletas que contienen 1,0 mg., 2,0 mg, 25,0 mg, 26,0 mz

50,0 mg y 100,0 ng de ingredienﬁes activo por tableta. Otras

tabletas se prevaran empleando los mismos procedimientos y can~
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tidades equivalentes de excipientes con cantidades equivalen—
tes de cualquicra de los nuevos conpuestos de la presente ine
vencidn,

En resumen, la Patente de Invencidn que se solici-

ta deberd recaer sobre las siguientes:

CcAS

RETVINDI
l.~ Un procecdimiento vara la prevaracién de nucvas

dibenzo fa,d/ ciclohepten~5,10-iminas sustituidas de férmula:

2
CH2R
en el que R es hidrdgeno, metilo, etilo o bencilo; v
R? es hidrégeno, metilo o ~CH,OH,

caracterizado porque consiste en:

a) someter a reaccidén de hidrélisis un compuesto de

™

férmulas Co AT

Alquilooc ' ~ ’ ‘-’

2
CH2R;

para producir el compuesto donde R es hidrégeno;
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b) si se desea, someter a reaccibn de N;alquilacidn
el producto procedente de la etapa anterior para obtencr el com
puecto donde R es metilo, etilo o hencilo; y

¢) a continuacibn,si se desea, resolver el compuesto
obtenido en wn enantidmero dextrégiro.

2.~ Se reivindica por @ltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidn que se sgolicita por:
UN PROCZDIMICNTO PARA LA PREFARACION D2 IUEVAS DIBENZO /a,d/
CICIOHEPTEN~5,10~-1ITHAS SUSTITUIDAS.

Todo conforme queda éescrito y reivindicado en la
presente memqria deseriptive, que consta de diecisiete pdginesc

mecanografisdas.

Madrid, 9 de Agosto de 1.979
BERVARDO UNGRIA-
PAD.

S
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