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- Q2 - REF: Case No. 16028YC

Esta invencidén se refiere a nuevas 10, 11~d1h1dro-
5H~uﬂbon73‘[_ _7 ciclohepten~5,10~ininas 5—“ust1tu1d“u, deri-
vados, isfmeros Spticos y sales farmacéuticamente aceptables
de las mismas, que sén Gtiles como ansiolfticos, antidepresivos,
anticonvulsivos y relajontes musculares, asf{ como en el trata-
miento de trastornos combinados de ansiedad y depresidn, irre-
gularidades funcionales menores del cerebro vy desérdenes ex-
trapiramidales tales como la enfermedzd de Parkinson.

Se conocen, en la especialidad, compuesins relacio-
nados estructuralmente que tienen vwbtilidades cualitativanente
similares, Por ejemplo, la Patente Estadounidense 3.892.,756
describe la 10 11-dhidro-5H-divenzo /a,d/ eiclohephen-5,10-
imine y derivados no sushituidos en el carbono 5 cabeza de
puente; y la Patente Belga 829,075 describe 9,10~dinidro~an—
tracen~9,10-iminas y derivados.,

Bs un objeto de esta invencién proporcionar los
nuevos compuestos 10,1ll-dihidro-5H-dibenzo /a,d/ ciclohepben-
5,10-iminag-5-sustituidas, que son sorprendentemente mds acti-
vas que los andlogos no sustituidos; nuevos procedimientos para

su. sintesis; composiciones farmacéuticas en las gque toman par—

. te como ingrediente activo.

-~
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Los nuevos compuestos de esta invencidén tienen

la férmula esvructural:
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CH,R

en la que R es hidrégeno, metilo, etilo o bencilo; y R2 es
hidrégeno, metilo o CHZ—OH;
Los nuevos compuestos se preparan por reduccién

de un comnuesto %?Yférmula estructurals

g-CH-R>

(IV)

donde X, Y y 2 son indepcndientemente hidrégeno, cloro o bro-
. mo; R es hidrégeno, hidroxilo, metilo, etilo, bencilo o ben
z0ilo; con hidruro de aluminio y litio (LiAlH4) en un fter %2l
couo dietiléter; tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano o di-(2-

metoxietil)éter, preferiblemente dietiléter, hajo atmbsfera

. de nitrégeno, a aproximadamente 35—16500, preferiblemente a

lﬁ~temperatura de reflujo de un disclvente apropiado, hasta que
le reaccidén se completa sustancialmente; usualmente aproximeda
mente 1-24 horas, preferiblemente 2-4 noras.

Cuando -CHZRZ es hidroxi-alquilo inferior, la etapsa
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final de su sintesis‘es la reduccibén del precursor de alcoxi;
carbonilo inferior. El mductor preferido es el hidruro de alu
minio y 1itio en un disolvente etérec tal como dietiléter, te
trahidrofuranoc, 172;dimefbxietano, 0 similares a una tempera=
turﬁ de aproximadamente 15°C a aproximadamente 100°C nasta que
la reduccidén se completa sustencialmente en aproximadamente 1
a aproximadamente 6 horas, Este procedimiento también sirve

para efectuar la hidrogenblisis de un grupo halo cabeza de

puerte empleado en el esguema de sintesis del ejemplos

¢l

CH2002alqu%lo

'CHZCHZOH

Cuando R es diferente que hidrdgeno, loz muevos

compuestos se peparan por alquilacidn de los compuestcs en

que R es ﬁidrdgeno con el reactivo apropiado de férmuls R=~halo

donde halo representa cloro, bromo o yodo. Ie reaccién se lle~

ve & ¢abo normalmente en un disolvente inerte tal como bhenceno

0 tolueno. Sim embargo, el reactivo algquilante, dependiendo de

sus propiedades fisicas, puede utilizarse en una cantidad con
el suficiente exceso para que actfe como disolvente, Se prefie-
re llevar a cabo la reaccién en presencia de un aceptor de fei-

do tal como un carbonato inorgénico tal como carbonato de sodio

-
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una base orgdnica tal como piridina, o una resina bésica., Se
pueden emplear temperaturas de aproximadomente 50°¢C a aproxi.
nmadamente 10000 ¥y tiempos de reaccidn de aproximadamente 10
horas a aproximadamente 5 dias.

Cuendo R es alquilo o elquilo sustituido, los com
puestos se pueden preparar también por reduccibén de un com-
puesto N-acflico tal como alcoxicarbonilo pars dar metilo u
otros grupos alcanoilo para proporecionar los otros grupos al-
quilo. Bl sistema reductor preferido es un hidruro metdlico
tal como hidruro de litio y aluminio en un disolvente etéreo

tal como éter, tetrahidrofurano o 1,2~dimetoxietanc ¢ simila-

‘res, La reaccibn transcurre satisfactoriamente a lz temperatu-

ra. ambiente vero les temperaturas de aproximadamente 0% = apro-
ximademente 50°C resulten apropiadas con tiempos de reaccién de
10~13 horas. Otro método de alguilacidn supone el tratamiento

de una imina con un aldehido de férmulas

R' CHO

y cianoborohidruro de sodio (HaCNBH3) en un éter tal como te-

trahidrofurano, 1,2-dimetoxictano o di(2-metoxietil)éter, pre-

. feriblenente tetrahidrofurano, a aproximadamente 10-50°¢ prefe-

riblemente 25°C, hasta que se completa sustancialmente la reac-
¢ién, normalmente durante aproximadamente 6 horas a apro-
ximadamente 3 dfas, prefériblemente 2 dfas.

Ios nuevos compuestos pueden resolverse en sus isé-
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meros 8pticos por téenicas normaliza&as, tales como la forma-
cifn de pares diasterebmeros por formacidén de sal con un 4ei-
do Spticamente activo, tal como 4eido (-)di-p~toluoil-d-itartd-
rico y/o 4cido (4)~di-p-toluoil-l~tartdrico seguido de crista~
1izéci6n,fracoionada y régeneraeidn de la base libre.

En los ejemplos se desceribe por completo los pro-
ductos de pariida y los procedimientos utilizados para prepa-
rar los intermediarios empleados en los procesds anteriormente
descritos.

Se incluyen también dentro del marco de la presen—
te invencidn las sales no téxicas farmacéduticamente aceptables
de los nuevoé.compuestos; Les sales de adicidnd 4cido de los
compuestos imino se forman por la mezcla de una solucidn de la
imina con una solucidén de un 4eido no téxico farmacéuticamente
aceptable tal como feido clorhidrico! deido fumdrico, 4cido ma=-
leico, épidd succeinico, écidé acético, 4cido citrico, 4cido tor-
$4rico, dcido fosférico vy similares., Cuando los nuevoé compues-
tos 1levah un grupo 4eido carboxflico la invencidn terbién in-
cluye las sales de sodio, potasio y caleio de los mismos,

En el método del aspecto del tratamiento de la pre-

_sente invencidn, las nuevas iminas de esta invencién son capa-

ces de producir alivio de la ansiedad sin causar una sedacién
excesiva o suefio a un nivel de dosis de aproximadamente 0,01
& aproximadamente 50 mg, por kilogramo de peso del paciente pre-

feriblemente aproximadamente 0,05~ 10 mg/kg de peso del paciente
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en un régimen de 1 - 4 veces al dfa. Adends los nuevos cor-
puestos de la presente invencidn mon tiles coxo ansioliti-
cos, antidepresivos, anticonvulsives y relajantes museulares
asi_como en el tratamiento de trastornos combinados de ansie-
dad y depresidn, irregularidades funcionales menores del cere
bro y desérdenes extrapiramidales tales como la enfermedad de
Parkinson, cuando estdn indicados a niveles de dosis compara-
bles, Se comprende que el nivel exacto de tratamiento dererde
rd de la historia clinica del individuo, hwiano o emimzl que
se estd tratando, y en Ultimo anflisis el nivel de tratamiento
preciso, siempre dentro de las anteriores directrices, se deja
a discrecién del terapeuta.

Tembién se incluyen dentro del marco de la presen-
te invencién las composiciones que comprenden las iminés de es—
ta invencidn. Preferiblemente estas composiciones estén en forma
de dosificacidn unidad tales como tabletas, pfldoras cédpsulas,
polvos, grénulos, suspensiones o goluciones varenterales esté-
riles, o suvositorios pars administracién oral, parenteral o
rectel Unz dogsis unidad contiene de 0,1 a aproximadamente 500
mg. de ingrediente activo,

Los siguientes ejemplos representativos ilustran
pérq‘no limitan, el producto, procedimiento, método de trata-
miento o aspectos de las composiciones de la presente inven-—
cidn. . .

EJEIPLO 1



Etapa A: Preparacion de 5-azido-~5-yodometil-10,11l~dihidro-
5H-dibenzo /&,d/ ciclohepten-10-ona

Se sfiade, gota a gota, S-metilen~10,ll-dhidro-5H~-
dibenzo /2,87 ciclohepten~l0-ona (8,2 g) en acetonitrilo (30
ml) a una solucidn de yodo-azida (preparada por adicidn, gota
a gota, de 6,8 g de monocloruro de yodo a une suspensidn de 5,6
g Ge azida de sodio en 37 ml de acetonitrilo agitado en un ba-
fio de metanol/hielo), Se deja templar la mezela hasta la tempe-

rature embiente y se agita durante toda la noche. Se vierte des-
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pués en 250 ml de agua de hielo y se extrae con &ter (3 X 50
ml), Se lavan los extractos etéreos combinados con solucién
de fiosulfaté de g0dio 5 % (1 X 50 ml) y con agua (3 X 50 ml),
se seca sobre sulfato sbdico, se filira y se evapora a seaue-
dad al vacfo pare dar 5e-azido-5-yodometil-10,ll~dihidro-SH-~di-~
benzo [&,d/ ciclohepten~10-ona. '

Etapa B: Preparacién de 10-hidroxi-~5-metil-10,ll-dihidro-5H-

dibenzo 4§L§7 ciclohepten—5,1l0-imina

Se combinan 5~azido-5~yodometil~10,1l-dihidro~5H~-
dibenzo /a,d/ ciclohepten-l0-ona (4,3 g) y carbén paladiado
al 10 % (0,3 g) en etanol (80 ml) y se sacuden bajo atmésfera

. de hidrdgeno (3,5 Kg. c"2 s 50 p.s;i.g;) en un agitador Paar,

Ta- mezela se filtra y evapora a sequedad en el vacio para dar
10~hidroxi-5-metil-10,11-dihido-5H~dibenzo /fa,d/ ciclohepten~

5,10-imina.

Etape Ct Preparacibén de 1l0~cloro-5-metil-10,1l-dihidro~5H=
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dibenzo /&, d7 ciclohepten-5,10-imina

Se calienta 1l0-hidroxi=-5-metil-10,1ll=dihidro-5H=
dibenzo- /&,d/ ciclohepten-5,10-imina (3,5 g) en cloruro de
tionilo a reflujo (30 ml) durante 20 minutos. Se enfria la
mezcla y se evaepora a sequedad en vacio. Se aflade dos veces
tolueno (60 ml) y se elimina el vacio., Se mezcla el residuo
con éter (50 ml) y se trata con un exceso de sosa scuosa 1N
(25 ml). Se separa la cape etérea y se extrac la capa acuosa
con éter (2 x 50 ml), Se lavan las capas etéreas combinadas
con agua (3 x 100 ml), se secen sobre sulfato sédico, se fil-
tran y evaporan a sequedad en le vacio para dar 10-cloro-5-

meti1~10,11~dihidro-5H-dibenzo~ /&,d7 ciclohepten=5,10~inina.

Etapa D: Preparacidén de hidroclorure de S5-metil=-10,ll-dihidro-

5h~dibenzo /&,d/ ciclohepten-5,10-imina
Se disuelve 10-cloro-5-metil=-10,1l-dihidro~5H~di-
benzo /a,d7 ciclohepten=5,10-imina (5 g) en &er (100 ml) y se

afiade, gota a gota, a una suspensién de hidruro de litio y zlu-
minio (0,76 g) en éter (80 ml) agitado y bajo atmésfera de ni-
trégeno. Se calienta la mezcla a reflujo durante 2 horas, se en~—

fria, y se trata con agua de hielo ( 2 nl) afiadida gota a gota.

- Se filtra la suspensién y se lavan los sélidos con éter. Se com-

binan filtrado y lavado etéreos, se lavan con agua (2 x 100 nml)
ge secan sobre sulfato sbdico, se filtran y evaporan a seque-
dad en vecfo, Se trata el residuo, en etanol (10 ml) con un ex-

ceso de HCl etandlico 8N y se evapora la solucién a sequedad cn
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vacfo. Se recristeliza el .yesiduo de etanol para dar hidroclo-
ruro de 5-metil-10,ll-dihidro~S5H-dibenzo /z,d/ ciclohepton-5,10~-
imina.

Empleando sustencialmente el mismo procedimiento
descrito en este ejemplo, pero sustituyendo el producto de par-
tida allf utilizado, el S5-metilen~10,ll-dihidro-5H-dibenzo
/a,8/ ciclohepten-10-ona, por uns cantidad equimolecular de
S-metilmetileno~1),11l~dihidre~5H-dibenzo fa,d/ ciclohepten=lO~
ona,se obtiene 5-etil-10,11l-~-dihidro~5H~dibenzo ZELQF ¢iclohep~
ten-5,10-imina,

EJEIPLO 2

Resolucién Satica

Se disuelve S-metil-10,11-dihidro-5H-dibsnzo /a,d/
ciclohepten-5,10~imina racémica (3,93 g 0,0178 moles) y 4cido
(=) di-p-toluil-d~-tartédrico (6, 88 g, 0,0178 moles) en 21 ml
de mcetona, Se siembra la solucidn y, despubs de varias hores
de. reposo a la temperatura ambiente,-se recoge la sal crigteli-
na. _Este producto se ncristaliza-repetidamente de acetona hasta
rotacién constante. Se suspende la sal en agua fria, se agita

con hidréxido sbfdico acuosc y se extrae la base en éter., EL

. extracto etéreo, lavado y secado, se evapora a sequedad a pre-

sién reducida quedando la (~) -5-metil-10,ll~-dihidro-5-dibenzo
/7,47 ciclohepten~5,10~imina~como s61lido residuals p. £. T1,5-
73,5°C. ‘

Se evaporan las aguas madres acetdnicas de la cris-

-
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talizacién inicizl del isémero (=) hasta sequedad y a presién
reducida. Se agita con hidréxido sédico acusso una suspensidn
del vidrio residual en agua fria y se extrae la base en &ter.
Se concentra el extracto etéreo, lavado y secado, nara obte—
nerse la base (+) Spticamente impura en forma de sélido resi-
dual. Este producto (2,27 g, 0,0103 moles) y 4cido (+)di-p-
toluoil-l-tartdrico (3,9 g, 0,0103 moles) se disuvelven en 20
nl de acetona. Después de varias horas de reposo & la tempe—
ratura ambiente, se ecoge la sal cristalina y se renristaliza
repetidamente de acetona hasta rotacidn constante, Se vielve a
convertir la sal en la base en la forma previamente descrita
para obtenef;e (+) 5-metil-10,11~dihidro~5H-dibenzo /A,d/ ci=-
clohepten=5,10~inina, p.f; 72-74°¢.,

Resolucidn de () =5-metil-10,ll-dihidro-5H~dibenzo [;,é]

. ’ ciclohepten-5,10-imina

Isbmero levbsiro: A uns solucibn de 66,1 g (0,299
moles) de 5-metil-10,11~dihidro-SH-dibenzo [a,d/ ciclohepten
5,10-imine racéuica en 107 ml de acctona caliente se agregan
115,4 g (0,299 moles) de feido di-p~toluoil-d=tartdrico disucl-
Y05 en 163 ml de acetona. Se agita la golucidén hesta hacerla
hbmdhénea, se deja en reposo durante 18 horas a 25° y deasrués
se enfrfa en ol congelador a 0°C durante 4 horas., Ia sal que
ge forms se separa por filtracidn, se lava una vez con acetona

frfd, so recoge v se sece a 50°C (estufa de vacfo) para dar
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82,97 g de (A) en forma de sdélido blanco,{f} 989 = -125,90
(etanol absoluto), p.f. 141-146°¢ (espuma). EL1 filtrado del
s61ido A se concentra a sequedad a vacio y el residuo sélido
B se utiliza en la preparacibn del isdmero dextrésiro (véase
a continuacidn).

Ia sal A se disuelve en 3450 ml de acetonz a ebu=
1llicibn, se filtra, se concentra a 1500 ml, se deja en reposo
durante 18 horas a 25°C v después se enfrfa en el congelador
a 0°¢ durante 4 horas, EL precipitado se separa por filtra-
cibn, se lava una vez con acetona frfa, se recoge y se seca
a 60°¢ (estufn de vacfo) para dar 45,5 ¢ de § en forma de b=
lidd'blanco{{“}sag = = 131,9° (etanol absoluto), p.f. 142~
144°¢ (espuma).,

Se tratan 44,8 g (0,0737 moles) de la sal C re~-
suelte con 300 ml de hidréxido sédico al 10 ¢ y 300 ml de
&ter dietf{lico vyl mezcla se agita hasta que se disuelve
el-sélido; Se sevara la capa etérea, se seca sobre suifatoe
magnésico, sd filtra y se evapora a sequedad a vacfo para dar
16,0 g de un aceite incoloro homogéneo por TIC (sf{lice GF

elufda con metanol: cloroformo 1:9). Por cristalizacidén en 40

.ml de ciclohexano se obtienen 14,16 g de (-)-5-metil~10,1l-

dihidro-5H~dibenzo [g'é]cicloheptenPS,lo-imina en forma de sé-
lido blanco, ¢ }589_ se,8° (¢ = 0,032 &/2 ml de etanol), p.f.
68,5-69,5%C.

Isbmero dextrégiro: El residuo B de la preparacién
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del igémero levdgiro se convierte en laz forma bdsica libre
por agitacibn con 300 ml de hiderido sédico al 10 % y 300

ml de éter dietflico hasta tue el sélido se disuelve. Ia capa
etérea se seca sobre sulfato magnésico, ce filtra y el disol-
ven%e se separa a presidn reducida-para dar 37,9 & de un acei~
te naranja que se disuelve en 61 ml de acetona caliente y se
trata con una sgolucién de 69,3 g (0,171 moles) de monohidrato
de decido di-p~toluoil~l-tartdrico en 98 ml de acetona, la so-
lucidn se agita hasta que se vuelve homogénea, se dejo en re-
poso durante 18 horas a 25°C y despuds se enfrfa en un conge-
lador a 0°C durante 4 horas. Le sal que se forma se separa por
filtracifn, ég lave une vez con acetona fria, se recoge y se
seca a 60°C (estufa de vacfo) para dar 68,8 g de D en forma

de sélido blanco,%dssg =+127,1° (etanol abgoluto), p.f. 136-
1446 (espuma), .

Ia sal D se disuelve en 2900 ml de acetona a ebulli-
cidn, se filtra, se concenira a 900 ml, se deja en reposo du-
rante 18 horas a 25°C y después se enfrfa en el congelador a
0°¢ durante 4 horas. El precipitado se separa por filtracidn,

se lava una vez con acetona frfa, se recoge ¥y se seca a 60°c

. (estufa de vacfo) para dar 36,5 g de T en forma de sélido blan-

cb,bdseg =+132,0° (etanol absoluto), p.f. 142-144°C (espuma).
Se tratan 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 die-

t{lico y la mezcla se agite hasta que el sélido se disuelve. Se
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separa el &ter, se seca sobre sulfato maegnésico, se filtra ¥y
evapors a sequedad az vacfo para dar 12,6 g de un aceite inco
loro homogéneo por TIC (sflice GF elufda con metanol:cloro-
formo 1:9). Por crisbalizacidén en 25 ml de ciclohexsno se ob-
tienen 11,26 g de (k)=5-metil-10,11-dihidro-5H-dibenzo [a,d]
ciclonepten~5,10~imina en forma de sbélido blanco,{qzo =+4161,
4° (¢ = 0,038 g/2 ml de etanol), p.f. 68,5-69,0°C.
BJEIPLO 2¢

Hidrégeno-maleato de (4)=5-metil=10,ll-dihidro~5H-dibanzo~

[;{§7 cicloheplen=5~iming

—iﬁna solucidn de 10,05 g (0,0454 moles) de (+)-5-

-

metil—lo,ll~éihidro—5n—dibenzo Zg;é]cicloheptenps,10-imina en
25 ml de etanol absolubto se filtra en un matraz y el Liltrdo se
lava con etanol absoluto hasta wn volumen final del filtrado
de 40 ml. Se filtra en el mismo matraz una solucidn de 5,27
g (0,0454 moles) de 4cido maleico en 20 ml de etanol zbogluto.
Se, mezclen losg filtrados combinados, se siembran, se nantienen
a la temperatura smbiente durante un corbo tiempo y después
se refrigeran durante la noche., Se recocge la sustancia crista~

line y se seca para dar hidrégeno-malesto de )=5-motil-12,11-

- dihidro=5i~dibenzo Z;,%;Zcicloheptenﬁﬁ,lo—imina,‘p.f. 208, 5~

210°C319 2% +114°, (¢ = 0,0128 £/2 ml-de etanol).
. D
Tos ejemplos siguientes ilustran la N-alquilacién
para producir el compuesio (I) donde R es distinto que hidré-

£eil0.
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EJEITPLO 3
12-Benci 1-5-netil-10,11-dihidro~5H~-dibenzo/a, d/ ciclohep~

ten 5,10-imina

_ A une solucidn de 5-metil-10,ll-dihidro-5H~diben
zo /a,d7 ciclohepten-5,10-imina (2,35 g) y benzaldehido (1,1
g) en TYF (100 ml) se le afiade 4cido acético (1 ml) y ciano
borohidruro de sodio (1,0 g). Se¢ agita la mezcla durante dos
dfas, se filfra y se evapora el filtrado. Se mezcla el resi-
duo formando una suspensién con NH4OH acuoso 1N y ce oxtrae
con H0013. Se seca el extracto cloroférmico sobre sulfato sé-
dico, se filbra y se evapora; Se recristaliza el residuo de
etanol pars éar 1l2~bencil=5-netil~10,ll=-dihidro~5H~-dibenzo
[2,87 ciclohepten-5,10-imina.

EJEMPLO 4

12-Eti1-5-metil-10,11l-dihidro~51-dibenzo /z,d/ ciclohepten—

5, 10=~iming

s .

Se trate con cloruro de acetilo (1,5 g) gota a go-
ta una solucién, enfriada con hielo, de 5-metil-10,11-dihidro-
5H-dibenzo /a,d/ cicloheyten~5,10=-imina (2,35 g) y trietilamina
(2,0 g) en éter (100 ml), Al cabo de 10 horas se lava la solu-

. eibn con agua, se seca sobre sulfato sbdico, se filtra y se

evaﬁbra el filtrado a sequedad; Se redisuelve el residuo en é&ter
(200 ml) y se ailaden 400 mg de LiAlH4; Se agita la suspensibn
resultante durante 24 horas. Se afiade agus lentamente y se Tilw

tra la suspensién resultante. Se seca el Ffiltrado sobre sulfato
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s6dico, se filtra y se evapora el filtrado para dar 12-etil-

5-metil~10, 11-dihidro-5E~divenzo /&,d/ ciclohepten—s,10-imina,
EJEMPLO

12-Bencil-10,11-dihidro-~5-metil-5li~dibenzo /a,d/ ciclohepten

-5, 10-imina

Una mezela de 2,45 g de 10,1ll-dihidro-5-metil=5H~
dibenzo /a,d/ ciclohepten-5, 10-imina, 1,9 g de cloruro de benw
cilo, 3,2 g de carbonato sbédico enhidro y 50 ml de benceno seco
se agita a la temperaturz de reflujo durante 4 dfas. Se filirg
la mezcla y se evapora el filtrado al vacfo para dar 3,1 g de
producto en forma de sélido oleoso, p.f. 107-111°C. Este se
recristaliza’dos veces de etanol al 95 % para dar 1,85 g de
12-beneil-10,11l-dihidro~5-metil-5H~dibenzo /a,d/ -ciclohepten
~5y10=-imina, p.f; 111-11400, en forma de cristales blancos.

Preparacién de tabletas

) las tabletas que contienen 1,0, 2,0, 25,0, 26,0,
50,0 y 100,0 mg. respectivamente, de 10,ll-dihidro-S-metil—
12~bencil-5H-dibenzo /am,d/ ciclohepten~5,10~imina se prepa-
ran como se indica a continuacién,

TABLA PARA DOSIS QUE CONTIEWEN D2
1-25 116G de COMTURSTO ACTIVO

10,11~dihidro-5-metil-12-bencil
5H-dibenzo Z§L§7biclohep%enr5,10

~imina 190 2’0 25|0
Celulosa microcristalina 49,25 48,75 137,25

Cantidad = mg
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Almidbn de maiz comestible 49,25 48,75 37,25
modificado, _ :
Estearato magnésico 0,50 0,50 0,50

TABLA PARA DOSIS QUE CONTIENEN DE
26-100 NG de COMPUESTO AGTIVO

Cantidad - mg

10,11~dihidro-5-metil=12~

bencil-5H-dibenzo /[a,d/ ci

clohepten=5,10~imina 26,0 50,0 100,0

Celwlosa microeristalina 25,0 100,0 200,0

Almidén de meiz comestible

modificado 2,21 4,25 8,5

Estearato magnési;o 0,39 0,75 1,5
Todo ei compuesto activo, lactosa, y una porcidén

del almiddn de maiz se mezclan y granulan formando una pasta

de un 10 % de almidén de maiz, El granulado resultanie se tami-

za, se seca y se nezcla con el restante almidén de maiz y el

estearato de magnesio, El granulado resultante se comprime des-

pués en tabletas 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 tableta. Otras

' tabletas se preparan empleando los mismos procedimientes y can—

tidades equivalentes de excipientes con cantidades eguivalen-—
tes de cuslguiera de 10s nuevos compuestos de la presente inven-

cién,

En resumen, la Patente de Invencidn que se solici-
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R

ta deberd recaer sobre las siguwientes:
REIVINDICACTIOIES
1.~ Un procedimiento para la vreparacidén de nue-

vas dibenzo fa,d / ciclohepten-5,10-imines sustituidas de £6r

O

2
CHZR

en el que Res hidrégeno, metilo, etilo o benecilo; y
szes hidrégeno, metilo o ~CH,0H,
caracterizado porgue consiste en:

a) someter a reaccibén de reduccibén un compuesto de

férmlas

en el que X, Y y 2 son, independientemente, hidrdégeao, cloro
0 bromo; R, es hidrézeno, hidroxilo, metilo, etilo, bencilo,

0 benzoilo;

b) si se desea, someter a reaceidn de N-alquilacién
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el producto procedente de la etepa anterior donde R es hidré-
geno para producir el compuesto donde R es metilo, etilo o '
bencilo; y

¢) a continuacién, si se desea, resolver el come
puesto obbenido en un ensntidmetro dextrégiro.

2.~ Se reivindica por Ultimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Potente de Invencidn que se solicita por:

UN PROCZDIMIENT) PARA LA PREPARACION DE NUEVAS DIBENZO /fa,d/

CICIOHEPTE~5,10-IIIINAS SUSPITUIDAS.

Todo conforme queda descrito y reivindiczdo en la
presente memoria descriptiva, que consta de diecinueve piginas

mecanografiadas,

Medrid, 9 de Agosto de 1,979
BERNARDO UIIGRIA
P.P.
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