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Esta invención se re fie re  a nuevas 10,11-dihidro- 
511-dibenzo /a ,  3^ ciclohepten-5, 10-iminas 5-su s titu id as , deri­
vados, isómeros ópticos y sales farmacóuticamente aceptables 
de la s  mismas, que són ú t i le s  como sn s io lític o s , antidepresivos, 
anticonvulsivos y re la jan tes  musculares, así como en e l t ra ta ­
miento de trastornos combinados de ansiedad y depresión, i r r e ­
gularidades funcionales menores del cerebro y desórdenes ex­
trapiram idales ta le s  como la  enfermedad de Parkinson.

Se conocen, en la  especialidad, compuestos relacio­
nados estructuralmente que tienen u tilid ades cualitativamente 
sim ilares. Por ejemplo, la  Patente Estadounidense 3.892.756 
describe la  10, ll-dhidro-5H-dibenzo ^ a ,d / ciclohepten-5,10- 
imina y derivados no sustitu idos en e l carbono 5 cabeza de 
puente* y la  Patente Belga 829.075 describe 9,10-dihidro-an- 
tracen -9, 10-iminas y derivados.

Es un objeto de esta invención proporcionar los 
nuevos compuestos 10,ll-diIiidro-5H-dibenzo ciclohepten-
5 ,10-im inas-5-sustitu idas, que son sorprendentemente más a c ti­
vas que los análogos no sustitu idos; nuevos procedimientos para 
su s ín te s is ; composiciones farmacóuticas en las  que toman par- 

. -te como ingrediente activo.
" DESCRIPCION DETALLADA DE LA IBVE?!CIQr

Los nuevos compuestos de esta invención tienen 
l a  fórmula estructu ra l:
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pen la  que R es hidrógeno, metilo, e tilo  o bencilo; y R es
hidrógeno, metilo o CHg-OH.

Los nuevos compuestos se preparan por reducción
de un comcuesto de fórmula estructu ra l:X Y

(IV)
donde X, Y y Z son independientemente hidrógeno, cloro o bro-
. mo; R es hidrógeno, hidroxilo, metilo, e tilo , bencilo o ben
zoilo; con hidruro de aluminio y l i t i o  (LiAlH^) en un ó ter t a l
como d ic ti ló te r , tetrahidrofurano, 1 , 2-dimetoxietano o d i - (2-
m etoxietil)ó ter, preferiblemente d ie ti ló to r , bajo atmósfera
de nitrógeno, a aproximadamente 35-l65°C, preferiblemente a
la  temperatura de reflu jo  de un disolvente apropiado, hasta que
la  reacción se completa sustancialmente, usualmente aproximada
mente 1-24 horas, preferiblemente 2-4 horas.

oCuando -CHgR es hidroxi-alquilo in fe rio r, l a  etapa25
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f in a l de su s ín te s is  es la  reducción del precursor de alcoxi- 
carbonilo in fe rio r . El ¡¡eductor preferido es e l hidruro de alu 
minio y l i t i o  en un disolvente etéreo t a l  como d ie t i lé te r ,  te  
trahidrofurano, 1 -, 2-dimetóxietano, o sim ilares a una tempera­
tu ra  de aproximadamente 15°C a aproximadamente 100°C hasta que 
l a  reducción se completa sustancialmente en aproximadaíaente 1  

a aproximadamente 6 horas. Este procedimiento también sirve 
para efectuar la  hidrogenólisis de un grupo halo cabeza de 
puente empleado en el esquema de s ín te s is  del ejemplo;

C1

Cuando R es diferente que hidrógeno, los nuevos 
compuestos se preparan por alquilación de los compuestos en 
que R es hidrógeno con e l reactivo apropiado de fórmula R-halo 
donde halo representa cloro, bromo o yodo. La reacción se l l e ­
va a cabo normalmente en un disolvente inerte  t a l  como benceno 
o tolueno. Sin embargo, e l reactivo alqu ilante, dependiendo de 
sus propiedades f ís ic a s , puede u ti liz a rs e  en una cantidad con 
e l sufic ien te  exceso para que actúe como disolvente. Se prefie­
re  l le v a r  a cabo la  reacción en presencia de un aceptor de áci­
do t a l  como un carbonato inorgánico t a l  como carbonato de sodio



una base orgánica t a l  como p irid ina , o una resina básica. Se 
pueden emplear temperaturas de aproximadamente 50°C a aproxi 
mudamente 100°C y tiempos de reacción de aproximadamente 10 
horas a aproximadamente 5 dias.

Cuando R es alquilo o alquilo sustitu ido , los com 
puestos se pueden preparar tambión por reducción de un com­
puesto N-acílico t a l  como alcoxicarbonilo para dar metilo u 
otros grupos alcanoilo para proporcionar los otros grupos a l­
quilo. El sistema reductor preferido es un hidruro metálico 
t a l  como hidruro de l i t i o  y aluminio en un disolvente etóreo 
t a l  como óter, tetrahidrofurano o 1 , 2-dimetoxietano o simila­
res. La reacción transcurre satisfactoriam ente a la. temperatu­
ra  ambiente pero la s  temperaturas de aproximadamente Ô C a apro 
ximadamente 50^0 resu ltan  apropiadas con tiempos de reacción de 
10-13 horas. Otro mótodo de alquilación supone e l tratamiento 
de una imina con un aldehido de fórmula:

R' CHO
y cianoborohidruro de sodio (HaCNBĤ ) en un ó ter t a l  como te ­
trahidrofurano, 1 , 2-dimetoxietano o d i(2-m etox ietil)ó ter, pre- 

. feriblenente tetrahidrofurano, a aproximadamente 10-50°C prefe­
riblemente 25°C, hasta que se completa sustancialmente la  reac­
ción, normalmente durante aproximadamente 6 horas a apro­
ximadamente 3 d ías, preferiblemente 2 d ías.

Los nuevos compuestos pueden resolverse en sus isó -
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meros ópticos por técnicas normalizadas, ta le s  como l a  forma­
ción de pares diastereómeros por formación de sa l con un áci­
do ópticamente activo, t a l  como ácido ( - )d i-p -to lu o il-d -ta rtá - 
rico y/o ácido (+ )-d i-p -to lu o il- l- ta r tá rico  seguido de c r is ta ­
lizac ión  fraccionada y regeneración de la  base l ib re .

En lo s  ejemplos se describe por completo los pro­
ductos de partida y los procedimientos u tilizados para prepa­
ra r  los intermediarios empleados en lo s  proceses anteriormente 
descrito s .

Se incluyen también dentro del marco de la  presen­
te  invención la s  sales no tóxicas farmacéuticamente aceptables 
de los nuevos compuestos. Las sales de adición & ácido de los 
compuestos imino se forman por la  mezcla de una solución de la  
imina con una solución de un ácido no tóxico farmacéuticamente 
aceptable t a l  como ácido clorhídrico, ácido fumárico, ácido ma- 
le ico , ácido succínico, ácido acético, ácido c ítr ic o , ácido ta r ­
tá ric o , ácido fosfórico y sim ilares. Cuando los nuevos compues­
to s  llevan un grupo ácido carboxílico la  invención también in­
cluye la s  sales de sodio, potasio y calcio de los mismos.

En e l método del aspecto del tratamiento de la  pre­
sente invención, la s  nuevas iminas de esta  invención son capa­
ces de producir a liv io  de la  ansiedad sin  causar una sedación 
excesiva o sueño a un nivel de dosis de aproximadamente 0,01 
a aproximadamente 50 mg. por kilogramo de peso del paciente pre­
feriblemente aproximadamente 0,05-* 10 mg/kg de peso del paciente



1

5

10

15

20

25

en un régimen de 1 -  4 veces a l d ía. Además los nuevos coa­
puestos de la  presente invención son ú ti le s  corno a n s io l í t i -  
cos, antidepresivos, anticonvulsivos y re la jan tes musculares 
así como en el tratamiento de trastornos combinados de ansie­
dad y depresión, irregularidades funcionales menores del cere 
bro y desórdenes extrapiramidales ta le s  como la  enfermedad de 
Parkinson, cuando están indicados a niveles de dosis compara­
b les . Se comprende que el nivel exacto de tratamiento depende 
rá  de la  h is to ria  c lín ica  del individuo, humano o animal que 
se está tratando, y en último an á lis is  e l nivel de tratamiento 
preciso, siempre dentro de las  an terio res d irec trice s , se deja 
a discreción 'del terapeuta.

También se incluyen dentro del marco de la  presen­
te  invención la s  composiciones que comprenden la s  iminas de es­
ta  invención. Preferiblemente estas composiciones están en forma 
de dosificación unidad ta le s  como tab le ta s , píldoras cápsulas, 
polvos, gránulos, suspensiones o soluciones parenterales esté­
r i le s ,  o supositorios para administración oral, parenteral o 
rec ta l Una dosis unidad contiene de 0,1 a aproximadamente 500 
mg. de ingrediente activo..

Los siguientes ejemplos representativos ilu s tra n  
pero'no lim itan, e l producto, procedimiento, método de t r a ta ­
miento o aspectos de la s  composiciones de la  presente inven­
ción.

EJEMPLO 1



Etapa A: Preparación de 5-azido-5-yodometil-10,11-dihidro- 
5H-dibenzo / a ,d /  ciclohepten-10-ona

Se añade, gota a gota, 5-metilen-lO, ll-ciíiidro-5H- 
dibenzo ciclohepten-10-ona (8,2 g) en ace to n itrilo  (30

mi) a una solución de yodo-azida (preparada por adición, gota 
a gota, de 6,8 g de monocloruro de yodo a una suspensión de 5,6 

g de azida de sodio en 37 mi de ace to n itrilo  agitado en un ba­
ño de m etanol/hielo). Se deja templar la  mezcla hasta la  tempe­
ra tu ra  ambiente y se ag ita  durante toda la  noche. Se v ie rte  des­
pués en 250 mi de agua de hielo y se extrae con ó ter (3 X 50 
mi). Se lavan los extractos etóreos combinados con solución 
de tio su lfa to  de sodio 5 % (1 X 50 mi) y con agua (3 X 50 mi), 
se seca sobre sulfato  sódico, se f i l t r a  y se evapora a seque­
dad a l vacío para dar 5-azido-5-yodometil-10,ll-dihidro-5H-di- 
benzo X¡a,d¡7 ciclohepten-10-ona.
Etapa B: Preparación de 10-hidroxi-5-m etil-10,ll-dihidro-5H-

dibenzo ¿a,d¡7 ciclohepten-5, 10-imina____________ __
Se combinan 5-azido-5-yodometil-10,ll-dihidro-5H- 

dibenzo </a,d/ ciclohepten-10-ona (4,3 g) y carbón paladiado 
a l  10 % (0,3 g) en etanol (80 mi) y se sacuden bajo atmósfera 
de hidrógeno (3,5 Kg. c**̂  ; 50 p .s . i .g . )  en un agitador Paar.
Lá mezcla se f i l t r a  y evapora a sequedad en e l vacío para dar 
10-hidroxi-5-metil-10,ll-dihido-5H-dibenzo /a ,d 7  ciclohepten- 
5 ,10-imina.
Etapa 0 : Preparación de 10-cloro-5-metil-10, ll-dihidro-5H -
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dibenzo ciclohepten-5 , 10-imina
Se ca lien ta  10-hidroxi-5-m etil-10,ll-dihidro-5H- 

dibenzo- /a ,ji7  ciclohepten-5,10-imina (3,5 g) en cloruro de 
tio n ilo  a reflu jo  (30 mi) durante 20 minutos. Se enfria  la  
mezcla y se evapora a sequedad en vacío. Se añade dos veces 
tolueno (60 mi) y se elimina a l vacío. Se mezcla e l residuo 
con é te r (50 mi) y se t ra ta  con un exceso de sosa acuosa 1 N 
(25 mi). Se separa la  capa etérea y se extrae la  capa acuosa 
con é te r (2 x 50 mi). Se lavan la s  capas etéreas combinadas 
con agua (3 x 100 mi), se secan sobre sulfato sódico, se f i l ­
tran  y evaporan a sequedad en le  vacío para dar 10-c lo ro -5-  
metil-10,ll-'dihidro-5H-dibenzo- ¿a,_d/' ciclohepten-5,10-imina. 
Etapa D: Preparación de hidrocloruro de 5-m etil-10 ,ll-d ih idro- 

5H-dibenzo ciclohepten-5, 10-imina
Se disuelve 10-cloro-5-metil-10, ll-dihidro-5H -di- 

benzo ^ d / *  ciclohepten-5, 10-imina (5 g) en é te r (100 mi) y se 
añade, gota a gota, a una suspensión de hidruro de l i t i o  y alu­
minio (0,76 g) en é te r  (80 mi) agitado y bajo atmósfera de n i­
trógeno. Se ca lien ta  la  mezcla a reflu jo  durante 2 horas, se en­
f r ía ,  y se t r a ta  con agua de hielo ( 2 mi) añadida gota a gota. 
Se f i l t r a  la  suspensión y se lavan los sólidos con é te r . Se com­
binan filtrad o  y lavado etéreos, se lavan con agua (2 x 100 mi) 
se secan sobre sulfato sódico, se f i l t r a n  y evaporan a seque­
dad en vacío, Se t r a ta  e l residuo, en etanol (10 mi) con un ex­
ceso de HC1 etanólico 8N y se evapora la  solución a sequedad en



vacío. Se re c r is ta liz a  el.residuo de etanol para dar hidroclo- 
ruro de 5-m etil-lO , ll-d ih id ro -5H-dibenzo /a ,d 7  cicloheptcn-5,10-  
imina.

Empleando sustsncialmente e l mismo procedimiento 
descrito  en este ejemplo, pero sustituyendo e l producto de par­
t id a  a l l í  u tilizado , e l 5-netilen-10,ll-dihidro-5H-dibcnzo 
/ a , j ^  ciclohepten-10-ona, por una cantidad equimolecular de 
5-m etilm etileno-10 , l l-d ih id ro -5H-dibenzo ciclohepten-10-
ona,se obtiene 5 -e til-1 0 , ll-dihidro-5H-dibenzo ^,¿7* ciclohep- 
t  en-5, 10-imina.

EJEHPLO 2 
Resolución óptica

Se disuelve 5-metil-10, ll-dihidro-5H-dibenzo 
ciclohopten-5,10-imina racómica (3,93 g 0,0178 moles) y ácido 
(-) d i-p -to lu il-d -ta r tá rico  (6, 88 g, 0,0178 moles) en 21 mi 
de acetona. Se siembra la  solución y, despuós de varias horas 
de. reposo a la  temperatura ambiente,- se recoge la  sal c r is ta l i ­
na. _Este producto se ^ c r is ta liz a  repetidamente de acetona hasta 
rotación constante. Se suspende la  sa l en agua fr ía , se ag ita 
con hidróxido sódico acuoso y se extrae la  base en ó ter. El 

. extracto etóreo, lavado y secado, se evapora a sequedad a pre­
sión reducida quedando la  (-) - 5-m etil-lO ,ll-d ih id ro -5-dibenzo 
^/a,¿y ciclohepten-5, 10-imina-como sólido residual, p. f .  71,5- 
73,5°C.

Se evaporan la s  aguas ma.dres acetónicas de la  c r is -
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ta lizac ió n  in ic ia l  del isómero (-) hasta sequedad y a presión 
reducida. Se ag ita  con hidróxido sódico acuoso una suspensión 
del vidrio residual en agua f r ía  y se extrae la  base en óter.
Se concentra e l extracto etóreo, lavado y secado, para obte­
nerse la  base (+) ópticamente impura en forma de sólido re s i­
dual. Este producto (2,27 g, 0,0103 moles) y ácido (+)di-p- 
to lu o il- l- ta r tá r ic o  (3?9 g, 0,0103 moles) se disuelven en 20 

mi de acetona. Después de varias horas de reposo a la  tempe­
ra tu ra  ambiente, se acoge la  sa l c r is ta lin a  y se re c r is ta liz a  
repetidamente de acetona hasta rotación constante. Se vuelve a 
convertir la  sal en la  base en la  forma previamente descrita  
para obtenerse (4-) 5**metil-10,ll-dihidro-5H-dibenzo c i-
clohepten-5,10-im.na, p .f . 72-74°C*

EJEMPLO 2b
Resolución de (+) -5-m ctil-10, ll-dihidro-5H-dibenzo /a ,  d*̂
. ______ ciclohepten-5,10-imina________________  ____

Isómero levógiro: A una solución de 66,1 g (0,299 
moles) de 5-m ctil-10 ,ll-d ih id ro -5H-dibenzo ^eJ,d^ ciclohepten 
5, 10-ÍBÜ.na racómica en 107 mi de acetona calien te se agregan 
115,4 g (0,299 moles) de ácido d i-p -to lu o il-d -ta rtd rico  disuel­
to s  en 163 mi de acetona. Se ag ita  la  solución hasta hacerla 
homogénea, se deja en reposo durante 18 horas a 25°C y después 
se en fría  en el congelador a 0°C durante 4 horas. La sal que 
se forma se separa por filtra c ió n , se lava una vez con acetona 
f r ía ,  se recoge y se seca a 50°C (estufa de vacío) para dar
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8.2,97 g de (A) en forma de sólido blanco - H  $89 -125,9'
(etanol absoluto), p .f .  141-146°C (espuma). El filtrad o  del 
sólido A se concentra a sequedad a vacío y e l residuo sólido 
B se u t i l iz a  en la  preparación del isómero dextrógiro (vóase 
a continuación).

La sa l A se disuelve en 3450 mi de acetona a ebu­
ll ic ió n , se f i l t r a ,  se concentra a 1500 mi, se deja en reposo 
durante 18 horas a 25°C y despuós se enfría  en el congelador 
a 0°C durante 4 horas. El precipitado se separa por f i l t r a ­
ción, se lava una vez con acetona f r ía ,  se recoge y se seca 
a 60°C (estufa de vacío) para dar 45,5 g de C en forma de só­
lido b l a n c o , = -  131,9° (etanol absoluto), p .f .  142-
144°0 (espuma).

Se tra ta n  44,8 g (0,0737 moles) de la  sa l C re­
suelta  con 300 mi de hidróxido sódico a l 10 % y 300 mi de 
ó ter d ie tílic o  y Ha mezcla se ag ita  hasta que s e disuelve 
el- sólido, Se separa la  capa etórea, se seca sobre sulfato 
magnésico, sé f i l t r a  y se evapora a sequedad a vacio para dar
16,0 g de un aceite incoloro homogéneo por TLG (s ílic e  GE 
eluída con metanol: cloroformo 1 :9 ). Por c ris ta lizac ió n  en 40 

. mi de ciclohexano se obtienen 14,16  g de ( - ) -5-m etil-10 , l l -
dihidro-5H-dibenzo ^a,djciclohepten-5, 10-imina en forma de só­
lido  blanco, - 160,8° (c = 0,032 g/2 mi de etanol), p .f .
68,5-69,5°CÍ

Isómero dextrógiro: El residuo B de la  preparación
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del isómero levógiro se convierte en la  forma básica lib re  
por agitación con 300 mi de hidróxido sódico a l 10 % y 300 
mi de ó tcr d ie tilic o  hasta que el sólido se disuelve. La capa 
etórea se seca sobre sulfato magnósico, se f i l t r a  y e l d isol­
vente se separa a presión reducida para dar 37,9 g de un acei­
te  naranja que se disuelve en 61 mi de acetona calien te  y se 
t r a ta  con una solución de 69,3 g (0,171 moles) de monohidrato 
de ácido d i-p -to lu o il- l- ta r tá ric o  en 98 mi de acetona. La so­
lución se ag ita  hasta que se vuelve homogónea, se deja en re­
poso durante 18 horas a 25°C y despuós se enfria en un conge­
lador a 0°C durante 4 horas. La sa l que se foima se separa por 
f i l tra c ió n , Se lava una vez con acetona f r ía ,  se recoge y se 
seca a 60°C (estufa de vacio) para dar 68,8 g de D en forma 
de sólido b l a n c o , 127, 1 ° (etanol absoluto), p .f .  136-  
144°C (espuma). .

La sal D se disuelve en 2900 mi de acetona a ebu lli­
ción, se f i l t r a ,  se concentra a 900 mi, se deja en reposo du­
rante 18 horas a 25°C y despuós se en fría  en el congelador a 
0°C durante 4 horas. El precipitado se separa por f iltra c ió n , 
se lava una vez con acetona f r ia ,  se recoge y se seca a 60°C 
(estufa de vacio) para dar 36,5 g de E en foxma de sólido blan- 
°0'^589 =-H32,0° (etanol absoluto), p .f .  142-144°C (espuma).

Se tra ta n  36,5 g (0,0601 moles) de la  sa l E resuel­
t a  con 300 mi de hidróxido sódico a l  10 % y 300 mi de ó ter die- 
t i l i c o  y la  mezcla se ag ita  hasta que e l sólido se disuelve. Se
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separa e l é ter, se seca sobre sulfato magnésico, se f i l t r a  y 
evapora a sequedad a vacío para dar 12,6  g de un aceite inco 
loro homogéneo por TLC (s í lic e  GF eluída con metanol:cloro­
formo 1 :9 ). Por c ris ta liz ac ió n  en 25 mi de ciclohexano se ob­
tienen 11,26 g de (+ ) - 5-m etil-10 , l l-d ih id ro -5H-dibenzo ^a,d^
ciclohepten-5, 10-imina en forma de sólido blanco, - + 16 1 ,5894 (c = 0,038 g/2 mi de etanol), p .f .  68,5-69,0°C.

EJEMPLO 2c
Hidrógeno-maleato de (+-)-5-metil-10,ll-diliidro-5H-dibenzo- 

^a,_d  ̂ ciclohepten-5-imina 
Una solución de 10,05 g (0,0454 moles) de (+)-5- 

m etil-10 , l l-d ih id ro -5H-dibenso ^ ,d^ciclohepten-5, 10-imina en 
25 mi de etanol absoluto se f i l t r a  en un matraz y e l f i l t r o  se 
lava con etanol absoluto hasta un volumen fin a l del filtrad o  
de 40 mi. Se f i l t r a  en e l mismo matraz una solución de 5,27 
g (0,0454 moles) de ácido maleico en 20 mi de etanol áboslnto. 
Se.mezclan los filtra d o s  combinados, se siembran, se mantienen 
a la  temperatura ambiente durante un corto tiempo y después 
se refrigeran  durante la  noche. Se recoge la  sustancia c r is ta ­
lin a  y se seca para dar hidrógeno-maleato de (4 )-5 -R o til-13 ,ll- 
d ih idro-5H-dibenzo ^ a ,d j  ciclohept en-5, 10-imina, ' p. f . 208, 5-
210°C;{í}20+114°, (o ,  o ,0128 g./2 mL-do etanol)¡D Los ejemplos siguientes ilu s tra n  la  N-alquilación 
para producir e l  compuesto (I) donde 3 es d istin to  que hidró­
geno.



12-B encil-5-m ctil-10 , ll-d ih id ro -5H-dibcnzo/a,d/ ciclohep-
_____________ ten 5, 10-imina____________________________

A una solución de 5-m etil-10,ll-dihidro-5H-diben 
zo / a ,d /  ciclohepten-5, 10-imina (2,35 g) y benzaldehido (1 , 1  

g) en THF (100 mi) se le  añade ácido acótico (1 mi) y ciano 
borohidruro de sodio (1,0 g). Se ag ita  la  mezcla durante dos 
días, se f i l t r a  y se evapora e l f il tra d o . Se mezcla e l re s i­
duo formando una suspensión con NĤ OH acuoso 1 N y se extrae 
con HCCly Se seca e l extracto clorofórmico sobre sulfato  só­
dico, se f i l t r a  y se evapora. Se re c r is ta liz a  e l residuo de 
etanol para dar 12-bencil-5-metil-10,ll-dihidro-5H-dibenzo 
/ a ,d /  ciclohepten-5, 10-imina.

EJEMPLO 4
12-Etil-5-m etil-10,ll-dihidro-5H-dibenzo / á ,d /  ciclohepten-
,_____________ 5 ,10-imina_________________________ ________ ^

Se t r a ta  con cloruro de acetilo  (1,5 g) gota a go­
ta  una solución, enfriada con h ielo , de 5-iae til-10 ,ll-& ih idro- 
5H-dibenzo ¿ a jó / ciclohepten-5,10-imina (2,35 g) y trie tilam in a  
(2,0 g) en á te r (100 mi). Al cabo de 10 horas se lava la  solu- 

. ción con agua, se seca sobre sulfato sódico, se f i l t r a  y se 
evapora el filtrad o  a sequedad. Se redisuelve e l residuo en ó ter 
(200 mi) y se añaden 400 mg de LiAlH^. Se ag ita  la  suspensión 
resu ltan te  durante 24 horas. Se añade agua lentamente y se f i l ­
t r a  la  suspensión resu ltan te . Se seca e l filtrad o  sobre sulfato



sódico, se f i l t r a  y se evapora e l f iltrad o  para dar 12- e t i l -  
5-m etil-10, l l-d ih id ro -5H-dibenzo d¡7 ciclohepten-5, 10-imina.

EJE!.DPL0 5
12-Bencil-10, ll-dihidro-5-metil-5H-dibenzo ciclohepten

-5 .10-imina
Una mezcla de 2,45 g de 10 , ll-dihidro-5-m etil-5H - 

dibenzo ciclohept en-5, 10-imina, 1,9  g de cloruro de ben-
c ilo , 3 ; 2 g de carbonato sódico anhidro y 50 mi de benceno seco 
se ag ita  a la  temperatura de reflu jo  durante 4 días. Se f i l t r a  
la  mezcla y se evapora e l filtrad o  a l  vacío para dar 3 ,1  g de 
producto en forma de sólido oleoso, p .f .  107-1U°C. Este se 
recrista liza .'dos veces de etanol a l 95 % para dar 1,85 g de 
12-bencil-10, ll-dihidro-5-metil-5H-dibenzo /a^d / -ciclohepten 
- 5, 10-imina, p .f .  111-114^0, en forma de c r is ta le s  blancos.

EJEMPLO 6
Preparación de tab le ta s

Las tab le ta s  que contienen 1,0, 2,0, 25,0, 26,0,
50,0 y 100,0 mg. respectivamente, de 10 ,ll-d ih idro-5 -m etil- 
12-bencil-5H-dibenzo ciclohept en-5,10-imina se prepa­
ran como se indica a continuación.

TABLA PARA DOSIS QUE CONTIENEN DE
1-25 no de COMPUESTO ACTIVO 

10 , l l-d ih id ro -5-m etil-12-bencil Cantidad -  mp;
5H-dibenzo
-imina 1^0 2,0 25,0

49,25 48,75 37,25Celulosa m icrocristalins.



Almidón de maíz comestible modificado, 49,25 48,75 37,25
Estearato magnésico 0,50 0,50 0,50

TABLA PARA DOSIS QUE CONTIENEN DE 
26-100 HO de COMPUESTO ACTIVO

Cantidad -  mg
10,ll-d ih idro-5-m etil-12- 
bencil-5H-dibenzo ^ * ,d / ci
clohept en-5, 10-imina 26,0 50,0 -LOO y 0
Celulosa m icrocristalina 25,0 100,0 200,0

Almidón de maíz comestible
modificado 2,21 4,25 8,5
Estearato magnésico 0,39 0,75 1,5

Todo el compuesto activo, lactosa, y una porción 
del almidón de maíz se mezclan y granulan formando ana pasta 
de un 10 % de almidón de maíz. El granulado resultante se tami­
za, se seca y se mezcla con el restan te almidón de ntaiz y el 
estearato de magnesio. El granulado resu ltan te  se comprime des­
pués en tab le tas  que contienen 1,0  mg, 2,0 mg, 25,0 mg, 26,0 mg
50,0 mg y 100,0 mg de ingredientes activo por tab le ta . Otras 
tab le tas  se preparan empleando los mismos procedimientos y can­
tidades equivalentes de excipientes con cantidades equivalen­
te s  de cualquiera de los nuevos compuestos de la  presente inven­
ción.

En resumen, la  Patente de Invención que se so lic i-



t a  deberá recaer sobre la s  siguientes:
REIVINDICACIONES

1 .-  Un procedimiento para la  preparación de nue­
vas dibenzo /a ,  d/*7 ciclohepten-5, 10-iminss sustitu idas de fó r 
muía:

en e l que R e s  hidrógeno, metilo, e ti lo  o bencilo; y 
Rg'es hidrógeno, metilo o -CHgOH, 

caracterizado porque consiste en:
a) someter a reacción de reducción un compuesto de

fórmula:
X  Y

en e3, que X, Y y Z son, independientemente, hidrógeno, cloro 
o bromo; R ^es hidrógeno, hidroxilo, metilo, e ti lo , bencilo, 
o benzoilo;

b) s i se desea, someter a reacción de N-alquilación
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1 e l  producto procedente de la  etapa an te rio r donde R es hidró­
geno para producir e l compuesto donde R es metilo, e tilo  o 
bencilo; y

c) a continuación, s i se desea, resolver e l com- 
5 puesto obtenido en un enantiómetro dextrógiro.

2 .-  Se reivindica por último como objeto sobre el 
que ha de recaer la  Patente de Invención que se so lic ita  por: 
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS DIBBNZO ¿a ,d / 
CICLOHBPTEN-5,10-IHINAS SUSTITUIDAS.

O Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva, que consta de diecinueve páginas 
mecanografiadas.
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Madrid, 9 de Agosto de 1.979 
BERNARDO UHGRIA
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