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REF: Case No. 16028 ¥D
-2 -

- Esta invencién se refiere a nuevas 10,11-dihi-
dro-5H~dibenzo /a,d/cilohepten-~5,10-iminas 5-sustituidas,
derivados, isdmeros dpticos y sales farmacéuticamente acep-
tables de las mismas, que son utiles como ansioliticos, an-
tidepresivos, anticonvulsivos j relajantes musgulares, asi
como en el tratamiento de trastornos combinados de ansiedadj
Yy depresiéﬁ, irregularidades funcionales menores del cere- |
bro y desbérdenes extrapiramidales tales como la enfermedad
de Parkinson. .

Se conocen, ot La especialidad, compuessos relagu
cionados estructuralmente que tienen utilidades cualitati-

vamente similares. Por ejemplo, la Patente Estadounidense

' 3.892.756, describe la 10,11-dihidro-SH-dibenzo /[a,d/ ci-

clohepten~5,10~-imina y derivados no sustituidos en 2l car-
bono 5 cabeza de pﬁente; la Patente Belga 829.07% describe
9,lO-dihidro—antracen-9,lo—iminas ¥ derivados.

Es un objeto de esta invencidn proporcionar los
nuevos'compuestos 10,11l~dihidro-SH~dibenzo /a,d/ ciclohep=
ten~5,10~iminas~5~sustituidas, que son sorprendentemente
més activas éue los andlogos no sustituidos; nuevos proce-
dimientos para su sintesis; composiciones farmacéuticas en
las que toman parte como ingrediente activo.

DESCRI#CION DETALLADA DE LA INVENCION

Los nuevos compuestos de esta invencidn tienen

la foérmula estructural:
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seguido de tratamiento con una base inorgénica fuerte tal

en la que R es hidrégeno, metilo, etilo o bencilo; y R2 es

hidrégeno; metilo o CH,-CH.
Los nuevos compuestos se preparan por reduccidn

de un compuesto de férmula estructural:
_ OQ§5

LD

o ()

2
por tratamiento de una solucién del compuesto (V) en un di-

solvente polar, ‘inerte, tal como agua, un aluanolAinferinr
tal como etanol, t-butanol, o etilen glicol, o un disolven-
te polar inerte tal como dimetilsulféxido o mezeclas de los
mismos, preferiblémente etilenglicol, con hidrazina a apro-
ximadamente 50-1652C, preferiblemente 90-1202C, hasva que
la reaccidn se completa sustancialmente, normaluente duran-

te aproximadamente 0,5-16 horas, preferiblemente 1-3 horas,

como hidréxido potésico, hidréxido sédico o hidréxido de 1if
to, preferiblemente hidrdéxido potésico, a aproximasdamente
100-1852C, preferiblemente 150—175§0; hasta que la reduccidnm
es sustancialmente completa, usualmente durante l1-24 horas,
preferiblemente 2-4 horas.

" Cuando -CH2R2 es hidroxi~alquilo inferior, la
etapa final de su sintesis es la reduccién del precursor
de alcoxi-carbonilo inferior. El reductor prefgrido es el
hidruro de aluminio y litic en un disolvente etéreo tal co-
mo dietiléter, tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, o simi-
lares a una temperatura de aproximadamente 152C a proxima-
damente 1002C hasta que la reduccidn se completa sustancialt

mente en aproximadamente 1 & aproximadamente 6 horas.
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- 5 dfias. .

-compuestos se pueden prepsrar también por reduccidn de un

Este procedimiento también sirve para efecturar la hidroge-
ndélisis de un grupo halo cabeza de puente empieado en el

esquema de sintesis del ejemplo:

GHZGOealquilo _CH2CH20H
Cuando R es diferente que hidrégeno, los nuevos
compuestos se preparan por alquilacidn de los compuestos en
que R es hidrdgeno con el reactivo apropiado de férmula R-
halo donde halo representa ¢loro, bromo o yoﬂo. La reaccidn

se lleva a cabo normalmente en un disclvente inerte tal co-

mo benceno o tolueno. Sin embargo, el reactivo alquilante,

dependiendo de sus proﬁiedades fisicas, puede utilizarse en

una cantidad con el suficiente exceso para que acﬁﬁe como
disolvente. Se prefiere llevar a cabo la reaccidén en presen
cia de un aceptor de &cido tal como un carbonato inorgimico
tal como carbonato de sodio, Una base orginica tal cdmo.pi-
ridina, o una resina biasica. Se pueden emplear tempefaturas
de aproximadamente 502C a aproximadamente~16090 y ‘tiempos

de resccibén de aproximadamente 10 horas a aproximadamente
Cuando R es alquilo o alquilo sustituido, los

compuesto N-acilico tal como alcosicarbonilo para dar meti-

lo u otros grupos alcanoilo para proporcionar los otros gruj

pos alquilo. El sistema reductor preferido es un hidruro met

t4lico tal como hidruro de litio y aluminio en un disolven-
te etéreo tal como éter, tetrahidrofurano o 1,2-dimetoxieta

no o similares. La reaccidn transcurre satisfactoriamente
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a la temperatura ambiente pero las tewperaturas de aproxi-
madamente 09C a aproximadamente 502C resultan'apropiadas
con tiempos de reaccidén de 10-13 horas. Otro método de al-
qﬁilacién supone el tratamiento de una imina con un aldehid
de férmula:

| R'GHO
¥ cianoborohidruro de sodio (NaCNBHB) en un éter‘tél como
tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietanc o di(2-mafoxiefil)eter,
preferiblemente tetranidrofurano, a aproximadamente 10-502C

preferiblemente 259C, hasta que se completa sustancialmente

" la reacéidén, normalmente durante sproximadamente 6 horas a

aproximadamente % dfas, preferiblemente 2 dias.

Los nuevos cbmpuestos pueden resolverce 2n sus
isémeros épticos por téenicas normalizadas, tales como la
formacién de pares diasteredmeros por formacidn de =al con
un Acido bpticamente activo, tal como &cido (-)di-p-toluoil
d-tertérico y/o &cido (+)-di-p-toluoil-~l-tartirico seguido
de cristélizacién fraccionadﬁ Yy regeneracién de la base li-
bre. )

En los ejeﬁplos se describe por completo los
productos de partida y lds procedimientos utilizados parsa
preparar los intermediarios empleados en los procesos ante-
riormente descritos.

Se incluyen también dentro del marco de la pre-
sente invencidén las sales no téxicas farmacéuticamente acep
tables de los nuevos compuestos. Lag sales de adicidn de
Acido de los compuestos imino se forman por la mezcla de
una solucién de la iming con una solucidn de un Acido no

téxico farmacbéuticamente aceptable tal como &cido clorhi-

drico, &cido fumérico, &cido maleico, fcido succinico, &ci-

4
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do acético, &cido citrico, &cido tartarico, &cido fosfbri~

coy similares. Cuando los nuevos compuestos llevan un gru-

. po dcido carboxilico la invencidn también incluye las sales

de sodio, potasio y calcio de los mismos.

En el método del aspecto del tratamiento de la

presente invencidn, las nuevas iminas de esta invencidn son

capaces de producir alivic de la ansiedad sin causar una
sedacidn excesiva o suefioc a un nivel de dosis de aproxima=-
damente 0,01 a aproximadamente 50 mg por kilogramo de peso
del paciemte preferiblemente aproximadamente 0,0sm 10 ng/kg
de peso del paciente en un régimen de 1 - 4 veces zl dia.
Ademis los nuevos compuestos de la presente invencién son
Gtiles como ansioliticos, antidepresivos, anticonvulzivos
v relajantés musculares, asi como en el tratamiento de tras
tornos combinados de ansiedad y depresidn, irregularidades
funcionales menores del cerebro y desdrdenes extrapiramida-—
les tales como la enfermedad de Parkinson, cuando estan in-
dicados a niveles de dosis comparables. Se comprende que el
nivel exacto de tratamiento dependerd de la historia elini-
¢a del individuo, humano o snimal, que se estd tratando, ¥y
en fltimo an4lisis el nivel de tratawiento preciso, siempre
dentro de las anteriores directrices, se deja a discrecidn
del terapeuta. 7 '

También se incluyen dentro del.marco de la pre-
sente invencidn las composicliones que comprenden las iminas
de esta invencidén. Preferiblemente estas composiciones es~
tan en forma de dosificacidén unidad tales como tabletas,
pildoras, cépsulas,.gg}ygs, grénulos, suspensiones o solu-
clones parenterales esteriles, o supositbrios para adminis-

tracidn oral, parenteral o rectal. Una dosis unidad contie-
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ne de 0,1 a aproximadamente 500 mg de ingrediente activo.
| Los siguientes ejemplos representativos ilus-
tran, pero no limitan, el producto, procedimiento, método
de tratamiento o aspectos de las composiciones de la pre-
gsente invencién.
EJEMVLO 1
Etapa A: Preparacién de S5-formilamino-5H-dibenzo /a,d/ ci-

? .

clohepteno

Se calienta a reflujo durante 10 horas una so-.
lucién de SH-dibenzo /a,d/ciclohepten-5-amina (20,7 g, 0,1

moles) en formiato de etilo (200 ml). Se evapora el disol-

_vente. Se distribuye el residuo entre &cido clorhidrico -

acuoso 1N y éter. Se separa la solucibn etérea, se lava con
agua, se seca sobre sulfato sbdico, se filtra y el filtrado
se evaporsa para dar 5-formilamino-SH-dibenzo /fa,d/ ciclo-
hepteno.

Etapa B: Preparacién de 5-isociano-SH-dibenzo /fa,d/ci.clohep

teno

——

Se disuelven 5-formilamino-S5H-~-dibenzo /a,d/ci~-
clohepteno (18,8 g, 0,08 moles), trifenilfosfina (25 g,
0,095 moles) tetracloruro de carbono (12,3 g, 0,08 moles),
¥y trietilamina (8,1 g, 0,08 moles) en cloroformo (80 ml) y
se calienta a 602C durante 2,5 horas. Se evapora el disol-
vente y el residuo se extrae con cinco porciones de hexano,
se concentran los extractos de hexano combinades y se cro-
matografian sobre gel de silice, eluyendo con tolueno. Se
evapora el eluato de tolueno para dar 5-isociano-5H-dibenzo
/[a,d4/ ciclohepteno.
Etapa G: Preparacién de 5-isociano-5-metil-SH-dibenzo /a,d/

ciclohepteno
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Se agitan y eanfrian a -702C, bajo atmésfera de
nitrégen&, n-butillitio 2M en hexano (28 ml) §.tetrahidro~
furano (30 ml). Se afiade, gota a gota, diisopropilamina
(5,65 g, 0,056 ﬁoles) seguido, al cabo de 5 minutos, de una
solucién de 5-isocianc~SH-dibenzo fa,d/ciclohepteno (10,85 |
0,05 moles) en tetrahidrofurano (100 ml). Despuds de otros
10 minutos, se afiade yoduro de metilo (21,3 g, 0;15 moles)
todo de una vez. Se agita la mezcla durante 15 minutos a
~709C y después durante 2 horas a temperatura ambiente. Se
apaga la mezcla en agua de hiclo ¥y se exbtrae con éter. Se
lava el extracto etéreo con agua, se seca sobre sulfato sb-

dico, se filtra y se evapora el filtrado para dar S5~isocia-

- no~5-metil-SH-dibenzo /a,d/ciloheptenc.

Etapa D: Preparacién de 5,N-dimetil--SH-dibenzo /a.d/ ciclo-

‘hepten~H-amina.

Se mezclan formando una suspensidn hidruro de
aluminio y litio (1,0 g, 0,026 @oles) v éter (26 m1) ¥ se
aﬁade gota a gota una solucidn de 5—isociano—5—meti1~5H-
dibenzo [h,q/cigloyepteno (6,0 g, 0,026 moles) en éter -
(60 ml). Se agita la mezcla a la temperatura ambiente du-

rante 16 horas y después se hidroliza por adicidm sdcesiva,

- gota a gota, de agua (1 ml) hidrdéxido sbédico acuoso al 10%

(1,5 ml) y-agua (3 ml). Be separa la solucidn etérea sobre-

nadante por filtracidn y el filtrado se evapora para dar |

5,N-dimetil~5H-dibenzo /fa,d/ciclohepten~5-amina.

Etapa E: Preparacidén de 5,12-dimetil~ll-hidroxi~10,11-dihi-
. dr5~5ﬁ~dibegzo {a,4/ciclohepten-5,10-imina

Se agita, a la temperatura ambiente, una solu-
cibén de 5,N-dimetil-S5H~dibenzo /a,d/ciclohepten=5-amina
(4,7 g, 0,02 moles) en 4cido clorhidrico acuoso IN (20 ml)
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y agua (50 ml) y se afiade bromo (3,2 g, 0,02 moles) gota a
gota. Al cabo de 10 minutos, se aifiade carbonafo potésico
(5,5 g, 0,04 moles) todo de una vez, seguido de tetrahidro-
furano (50 ml). Se agita la mezcla a temperatura ambiente
durante 16 horas. Se separa la fase acuosa y se extrae con

varias porciones de cloroformo. Se extraen las fases cloro-~

férmica y tetrahidrofurdnica combiandas con &cido clorhidri;
co acuoso 1N. Se alcaliniza el extracto &cido enfriado con
hidréxido sbédico acuoso al 20% y se extrae la»mezcla con
cloroformo. Se lava el extracto clorofbérmico con agua, se

seca sobre sulfato s6dico, se filtra y se concentra sl fil-

trado. Se cromatografia el residuo sobre gel de silice, elu

yéndose con metanol-tolueno- (5:95). Se evapora el cluato paf
ra dar 5,l2-dimetil-ll-hidroxi~10,ll-dihidro-5H~dibenzo
/la,d/ciclohepten-5,10-imina.|
Etapa F: Preparacién de 5,12-dimetil-1l-ceto-10,11-dihidro-
5H—d;penéo /8,47 ciclohepten-5,10~imina
Se agitan juntos 5,12~dimetil-ll~hidroxi-10,11-

dihidro-SH-dibenzo /a,d/ ciclohepten-5,10-imina (2,5 g) ¥
trietilamina (10 ml) y dimetilsulféxido (10 ml) & la tempe-
raturs ambiente mientras se aflade complejo de tridxido de
azufre trietilamina (2,1 g) en porciones. Se agita la mez~

cla a la temperatura ambiente durante 48 horas y después se

+

apaga en agua de hielo. Se extrae la mezcla con éter. Se la;
va el extracto etéreo con agua, se seca sobre sulfato sédi-

co, se filtra y se evapora el filtrado para dar 5,1l2-dime~-

til-ll-ceto-10,11-dihidro-SH-dibenzo /a,d/ ciclohepten-5,10:
inmina.
Etapa G: Preparacidn de 5,12-dimetil-10,ll-dihidro-5H-dibent

zo /a,d/ ciclohepten~5,10-imina
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Se mezcla 5,12-dimetil~ll-ceto-10,ll-dihidro-
SH-dibenzo /a,d/ciclohepten-5,10-imina (é,O g) formando una
suspensién con hidrazina al 64+ % (0,8 ml) y etilenglicol
(20 ml). Se calienta la mézcla a 1002C durante 2 horas. Se
afiade hidréxido potésico (1,5 g) ¥y se continlia la calefac-
¢idn a 1659C durante 3 horas. Be vierte la mezcla en agua
(200 ml) y se extrae con éter. Se lava el extracto etéreo
con agua, se seca sobre sulfato sddico, se filtra y se con~
centra el filtrado. Se cromatografia el residuc sobre gel
de silice y se eluye con metanoi-~tolueno (10:90). Se evapo-
ra el eluato para dar 5,12-dimetil-10,11~dihidro-5E-dibenzo
/[a, ¢7 clclohepten-s 10~imina.

Empleando sustancialmente los mismos prncedi-~
mientos descritos en este ejemplo, Etapas A-G,perc sustitu-
vendo el yoduro de metilo empleado en la Etapa C, por una
cantidad equimoleculér de bromuro de etilo o cloruro de bent

~cilo, se obtiemnen respectivamente 5-etil-12-metil-10,1ll-dihi
dro-SH~dibenzo [:'a,d]—-ciclohepten-S,lO-imina ¥ S=-bencil-l2-
metil-10,11-dihidro~-SH~divenzo /a,d/ ciclohepten-5,10~imina;
EJEMPLO 2a

Resolucidn dptica

Se disuelve S5-metil-10,1ll-dihidro-5H-dibenzo
/a,d/ ciclohepten~5,10-imina racémica (3,93 g, 0,0178 moles]
y écido (~) di-p-toluil-d-tartarico (6,88 g, 0,0l?8_moles)
en 2l ml de acetona. Se siembra la solucida y,.después de
varias horas de reposo a la temperatura ambiente, se recoge
la sal cristalina. Este producto se recristaliza repetida-
mente de acetona hasta rotacidn constante. Se suspende la
sal enlagua fria, se agita con hidréxido sbédi® acuoso y se

extrae la base en éter. EL extracto étereo lavado y secado,
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se evapora a sequedaa-ﬁng;esién reducida quedando la (-)-5-
metil-10,11-dihidro~5-dibenzo /a,d/ ciclohepten-5,10-imina
como sbélido residual p.f. 71,5-73,59C. '

Se evaporan las asﬁas madres acetbénicas de la
cristalizacibdn inicial del isémero (~) hasta sequedad y a
presibén reducida. Se agita con hidréxido sédico acuoso una
suspensién del vidrio residual en sgua fria y se extrae la
base en éter. Se concentra el extracto etéreo, lavado y se-
cado, para obtenerse la base (+) 6pticambﬁte impura en for-
ma de sélido residual. Este producto (2,27 g, 0,0103 moles)
¥y &cido (+)di-p-toluoil-l-tartérico (3,9 g, 0,0103 moles)
se disuelven en 20 ml de acetona. Después de varias bhoras
de reposo a-la temperatura ambiente, se recoge la sal cris-
talina y se recristaliza repetidamente}de acetona hasta ro-
tacidn constante. Se vuelve a convertir la sal en la base
en la forma previamente descrita para obtenerse (+) S-metil}
10,11-dihidro~5H~dibenzo /a,d/ ciclohepten-5,10-imina, p.f.
72-742C. |

EJEMPLO_2b |
Resolucidn de (¥)-5-metil-10,11-dihidro-SH-dibenzo {a,d}

ciclohepten~5,10~imina

Isémero levégiro: A una solucidén de 66,1 g -

(0,299 moles) de 5-metil-10,ll-dihidro~5H-dibenzo {a,d} ci-
clohepten-5,10~-imina racémica en 107 ml de acetona caliente
se agregan 115,4 g (0,299 moles) de &cido di-p-toluoil-d.

tartédrico disueltos en 163 ml de acetona. Se agita la solu-
cibn ha§ta hacerla homogénea, se deja en reposo durante 18
horas a 252C y después se enfria en el congelador a 02C du-
rante 4 horas. La sal que se forma se sebara por filtracién

se lava una vez con acetona fria, se recoge y se seca g -
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- magnésico, se filtra y se evapora s sequedad a vaszic para

- GF eluida con metanol: cloroformo 1:9). Por cristalizacidn

- La capa etérea se seca sobre sulfato magnésico, se filtra

-12 -

509C (estufa de vacio) para dar 82,97 g de (A) en forma de
sé1lido biauaa,*f}gag = -125,92 (etanol absoluto), p.f. 14l-
146°C (espuma). El filtrado del sélido A se concentra a se;
quedad a vacfo y el residuo sélido B se utiliza en la pre-
paracidn del isémero dextrégiro (véase a combinuacidn).

La sal A se disuelve en 35450 ml de acetona a
ebullicidn, se fiitra, se concentra a 1500 ml, se deja en
reposo durante 18 horas a 252C j‘deﬁpués se enfria en el
congeiador a 09C durante 4 horas. El precipitado se separa
por filtracidén, se lava uua vez con acetona fria, se reco-
ge y se seca a 602C (estufa de vacio) para dar 45,5 g de C
en forma de sdlido blanco,ldq589,= —131,99~(e£anol abhsolu~
to), p.f. 142-1449C (espuma). |

Se tratan 44,8 g (0,0737 moleg) de la sal C
resuelta con 300 ml de hidréxido sbédico al 10 % y 300 ml de

éter dietilico y la mezcla se agita hasta que se disuslve

el sbélido. Se separa la capa etérea, se seca sobre sulfato
dar 16,0 g de un-aceite incoloro homogéneo por TLC (silice

en 40 ml de ciclohexano se obtienen 14,16 g de.(—)-E:metil—
10,11-dihidro~5H~dibenzo (a,d} ciclohepten-5,10-imina en
forma de sélido blanco,ﬁi§589 = -160,82 (c= 0,032 g/2 ml de
etanol), p.f. 68,5-69,50C. |

Isbmero dextrdgiro: El residuo B de la prepara-

cidn del isdmero levdgiro se convieritc en la forma bisica 1

bre por agitacién con 300 ml de hidréxido sddico al 10 %

¥ 300 ml de éter diefiligo hasta que el sblido se disuelve.|

y el disolvente se separa a presidén reducida para dar 37,9

T
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de un aceite naranja que se disuelve en 61 ml de acetbona
caliente y se trata con una solucibn de 69,3 é (0,171 moles
de monohidrato de &cido di-p-toluoil—l—tartéfico en 98 ml
de acetona. La solucidén se agita hasta que se vuelve homo-
génea, se deja en reposo durante 18 horas a 252 y después
se enfria en un congelador a 09C durante 4 horas. lia sal qu
se forma se separa‘por filtracién, se lava una vexz con ace=-
tona fria, se recoge y se seca a 609C (estufa de vacfo) pa-
ra dar 68,8 g de D en forma de sélido blanco, id¥589= «127,1
(etanol adsoluto), p.f. 1%36-1442C (espuma).

La sal D se disuelve en 2900 ml de acetona a
ebullicidén, se filtra, se concentra a 900 ml, se deja en
reposo durante 18 horas a 252C y después se enfria eu el
congelador a 020 durante /- horas. El precipitado se separa
por filtracién, se lava una vez con acetona fria, se reco~
ge ¥ se seca a 6020 (estufa de vacio) para dar 36.5 g de E
en forma de sélido blanco, kﬂ589 = +132,09 (etanol absolu-
to), p.f. 142-1449C (espuma).

Se tratan 36,5 g (0,0601 moles) de la sal E re-
suelta con 300 ml de hidréxido sddico al 10% y 300 ml de -
Ster diet{lico y la mezcla se agita hasta que el sélido se
disuelve. Se separa el éter, se seca sobre sulfato magnési-
co, 8e filtra y evapora a sequedad a vacio para dar 12,6 g
de un aceite incoloro homogéneo por TLC (sf{lice GF elufda
con metanol:cloroformo 1:9). Por cristalizacién en 25 ml de
ciclohexano se obtienen 11,26 g de (+)-5-metil-10,11~dihi=~
dro~5H-dibenzo {a,d} ciclohepten~5,10-iming en forma de s6-
1ido blanco, ¥ 8. « 416142 (c = 0,038 §/2 nl de etanol),
p.f. 68,5-69,02C.

—
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EJEMPLO 2¢-
Hidrbzeno-maleato de (+)=5-metil-10,11-dihidro-5SHE-dibenzo~

$a,dlcic1ohgnten~5~imina

Una solucidn de 10,05 g (0,0454 moles) de (+)=

5-metil-10,1l-dihidro-SH-dibenzo {a,d} ciclobepten~5,10-imi
na en 25 ml de etonol aﬁsoluto se filtra en un matraz y el
filtro se lava con etanol absoluto hasta un volumen final
del filtrado de 40 ml. Be filtra en el mismo matraz una so-
Tucidn de 5,27 g (0,0454 moles) de Acido maleico en 20 ml
de etanol absoluto. Se mezclan los filtrados combinados,

se siembran, se mantiemen a la temperatura ambients duran-

te un corto tiempo y después se refrigeran durante la noche

- Se recoge la sustancia cristalina y se seca para dzr bidrd-

geno-maleato de (+)-5-metil-10,ll-dihidro-SH-dibenzo {a,d}
ciclohepten-5,10-imina, p.2. 208,5-21000; 020 41340 (o -
0,0128 g/2 nl de etanol).

Los ejemplos siguientes ilustran la N-alquila-

cidn ﬁara producir el compuesto (I) donde R es distinto que
hidrégeno.

‘ EJEMPLO |
12-Bencil-S~metil-10,11~dihidro-5H-dibenzo /a;q] ciclohep=

ten-5,10-imina

. A una solucidén de 5-metil-10,11,dihidro-SH-di-
benzo /a,d/ ciclohepten-5,10-imina (2,35 g) y benzaldehido
(1,1 g) en THF (100 ml) se le afiade Acido acético (1L ml) y
ciano borohidruro de sodio (1,0 g). Se agita‘la mezcla du;
rante dos dias, se filtra y se evapora el filtrado. Se mez-
cla el residuo formando una suspensién con NH,OH acuosc 1N
y se extrae con HCOlB. Se seca el extracto cloroférmido S0~

bre sulfato sédica, se filtra y se evapora. Se recristaliza

[}
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“trietilamina (2,0 g) en éter (L00 ml). Al cabo de 10 horas

-ge lava la solucidén con agua, Se seca sobre sulfato sbdico,

- Be agita la suspensibn resultante durante 24 horas. Se afia-|

" dibenzo /a,4/ciclohepten-5,10~imina.

| 12-Bencil-10,1l-dihidro~5-metil-SH-dibenzo /&,d/ciclohepten

-cfo para dar 3,1 g de producto en forma de sélido oleoso,

~ 15—

. m e

el residuo de etanol para dar 12-bencil~5-metil-10,1l-dihi-
dro-5H8~-dibenzo /a,d/ ciclohepten-5,10-imina.

EJEMPLO &4
12-etil-5-metil-10,11-dihidro-SH-dibenzo [a,d/ ciclohepten-

5,10-imina

"~ Be trata con cloruro de acetilo (1,5 g) gota a
gota una solucién, enfriada con hielo, de 5-metil-1041l-di-

hidro-SH-dibenzo /a,d/ ciclohepten-5,10-imina (2,35 g) Yy

se filtra y se evapora el filtrado a sequedad. Se redisuel-|

ve el residuo en &ter (200 ml) y se afiaden 400 mg de LiAlH, )

de agua lentamente y se filtra la suspensidn resultante. Se

geca el filtrado sobre sulfato sédico, se filtra y se evapo:

ra el filtrado para dar 12-etil-5-metil-10,11-dihidro-SH-

EJEMPIO 5

~5,10~imina
Una mezcla de 2,45 g de 10,11-dihidro-5-metil~

SH~-dibenzo /a,d/ciclohepten-5,10-imina, 1,9 g de cloruro
de bencilo, 3,2 g de carbonato sédico anhidro ¥ 50 ml de
benceno seco se agita a lua temperatura de reflujo durante

4 dias. Se filtra la mezcla y se evapora el filtrado al va-

p.f. 107-1119C. Este se recristaliza dos veces de etanol al
95% para dar 1,85 g de l2-bencil-10,ll-dihidro-5-metil-SR-
dibenzo /fa,d/ciclohepten-5,10~imina, p,f: 111-1142C, en ~

forma de cristales blancos.
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EJEIPLO &

Preparacidn 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-SH-dibenzo [é,@] ciclohepten—B;lO—imina se prepa~
ran como se indica a continuacién. _

TABLA PARA DOSIS QUR CONTIENEN DE

1-25 MG DE COMPUESTO ACTIVO

Cantidad - mg

| 10,11-dihidro-5-metil-12-bencil

SH-dibenzo /[a,d/ciclohepten-5,10- 1,0 2,0 25,0
imina
Celulosa microcristalina 49,25 48,75 37,25

Almiddén de maiz comestible
modificado, . 49,25 48,75 37,25
Estearato magnésico 0,50 0,50 0,50
TABLA PARA DOSIS QUE CONTIENEN DE
26-100 MG DE GOMPUESTO ACTIVO

Cantidad - mg

. SH-dibenzo /a,d/ciclohepten-5,10-

imina 26,0 50,0 -100,0

Celulosa microcristalina ’ 25,0 100,0 200,0
- Almidén de maiz comestible

modificado 2,21 4,25 8,5

Estearato magnésico 0,39 0,75 1,5

Todo el compuesto activo, lactosa, y wia por-
cidén del almiddén de maiz se mezclan y granulan formando una

pasta de un 10 % de almidén de maiz, EL grsnulado resulban-

te se tamiza, se seca ¥y se mezcla com el restante aimiddn

)
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"nuevos compuestos de la presente invencidn.

" férmula

-17 -

de maiz y el estearato de magnééio.’El granulgdo resultan-
te se comprime después en tabletas que contienen 1,0 mg,
2,0 mg, 25,0 mzg, 26,0 mg, 50,0-mg y 100,0 mg de ingredien-
tes activo por tableta. Otras tabletas se preparan emplean-

do los mismos procedimientos y cantidades equivalentes de

excipientes con cantidades equivalentes de cualquiera de log

En resumen, la Patente de Invencién que se so-
licita deberi recaer sobre las siguientes:

REIVINDLCACIONES

1.~ Un procedimiento para la preparacion de nue

vas dibenzo /a,d/ ciclohepten~5,10-iminas sustituidas de

en el que R es hidrégeno, metilo, etilo o bencilo] y

R, es hidrégeno, metilo o —CH20H, cuyo procedi-

miento se caracteriza porgue consisie en

a) someter a reaccidén de reduccidn un compuesto

AN

CHER
b) si se desea, someter a reaccidn de N-alqui~

de férmula 0

lacidén el producto procedente de la etapa anterior donde R

es hidrdgeno, para producir el compuesto donde R es metilo,

¥
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etilo o bencilo; ¥

¢) a continuacidn, si se deses, resolver el com
puesto obtenido en'un enantidmero dexbtrégiro.

2.~ Se reivindica por (ltimo como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencidén que se solici-
ta: UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACTION DE NUEVAS DIBENZO
la, &/ CIGLOHEPTEN-S,lO-IMINAS SUSTITUTDAS.

Todo conforme queda describo y reivindicado en
la presente memoria descriptiva que cousta de diéciocho pa-

ginss mecanografiadas.

Madrid, 9 Aéosto 1.979

¥
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