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de Parkinson.

- 2 - REF.: Case No. 16028YF

Esta invencidn sq refiere & nuevas 10,ll-dihi-]|
dro-5H~dibenzo [a,d] ciclohepgén—5,10-iminas 5-sustituidas,|
derivados, isdmeros bépticos y sales farmacéuticamente acep~
tables de las mismas, que son Gtiles como ansioliticos, an-
tidepresivos, anticonvulsivos ¥y %elajantes musculares, asi
como en el tratamiento de trastornos combinados de ansiedad
y depresidn, irregularidédes funcionales menores del csre-

bro y desérdenes extrapiramidales tales como la enfermedad

Se conocen, en la especialidad, compueétoé re—v
lacionados estructuralmente gque tienen utilidades cualita-
tivamente similares. Por ejemplo, la Patente estadouniden-
se n2 3.892.756 describe la 10,11-dihidro-5H-dibenzo [a,d)
ciclohepten-5,10~imina y derivados no sustituidos en el carp
bono 5-cébeza de puente; y la Patente belga ne 829.9075 des-
cribe 9,10«dihidro~antracen-9,lO-iﬁinas y derivados. .

Es un objeto de esta invencidn proporcionar -
los nuevos compuestos 10,1l-dihidro-5i~dibenzo [a,d] ciclo-
hepten~5;lO—iminas-B-sustituidas, que son sorprendentemen-
te mls activas que los anélogos hg sustituidos; nuevos prog
cedimientos para su sintesis; composiciones farmacéuticas

en las que toman parte como ingrediente activo.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Los nuevos compuestos de esta invenciom tiener

la férmula estructural:
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en la que R es hidrégeﬁo, metilo, etilo o bencilo; y R2 e
hidrbégeno, metilo o CH2-OH. ;

Los nuevos compuéstos se preparan por cierre
del 8nillo de un LO-NHR=5-(=CiR®)10,11-dihidro-5H~diben:o
[a,d] ciclohepteno por tratamiento con una base fuerte tal
como un reactivo orgenometélico, por ejemplo, n-butillitio
en un disolvente etéreo, tal come tetrahidrofurano, 1,2-di-
metoxietano o similares a 0°¢ aproximadamente a 3000 2p10-
ximadamente durante 5 minutos aproximadamente a 1 hora apro
ximadaﬁente.

Cuando -CH2R2 es hidroxi-alquilo inferior, la
etapa final de su sintesis es la reduccidn del precurser -
de alcoxi~carbonilo inferior. El reductor preferido es el
hidruro de aluminio y litio en un disolvente etéreo tal co-
mo dietiléter, tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, o simi-
lares & una temperatura de aproximadamente 15°C & anres ma—
damente 100°C hasta que la reduccién se completa sustencia:
mente en aproximadamente 1 a aproximadamente & h.oraz. hose
procedimiento también sirve pars efectuar la hid:ogendlisic
de un grupo halo caheza de puente empleadc en el csjuens -

de sintesis del ejemplo:

cl
D
' = Rj
Cii

H,C0,alquilo CHCH 00

Cuando R es diferente q: e hicrdégeno, los nue-
vos compuestos se preparan por alquilacibén de lou cunnues-
tos en que R es hidroégeno con el reactivo apropi: ., ¢ foHu-

mula R-halo donde halo representa cloro, brome o yod . La
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'C y tiempos de reaccidén de aproximadamente 10 horas a apro-

" compuesto N-acilico tal como alcoxicarbonilo para dar wet

reaccidén se lleva a cabo normalmente en un disolvente iner-
te tal como benceno o tolueno; Sin embargo, el reactivo alqyl
A
lante, dependiendo de sus propiedades fisicas, puede utili-
zarse en una cantidad con el suficiente exceso para que ac-
tué como disolvente. Se prefiere llevar a cabo la reaccidn
en presencia de un aceptor de &cido tal como un carbonato
inorgénico tel como carbonato de sodio, una base orginica

tal como piridina, o una resina bésijca. Se puede emplear -

temperaturas de aproximadamente EOOC a -aproximadanmente 100°

ximadamente 5 dias.
Cuando R es alquilo o alquilo, sustituido, los

compuestos se pueden preparar también por reduccidn de un

s

lo u otros grupos alcanoilo para proporcionar los otros gm

[ &

pos alquilo. El sistema reductor preferido es un hidruro -
metélico tal como hidruro de litio y aluminio en un discl-
vente etéreo tal como éter, tetrahidrofurano o l,ZLdimetox;i
tano o similares. La reaccidn transcurre satisfactorisumen-
te a la temperatura ambiente pero las temperaturas de aproxj
mademente 0°C a aproximadamente 50°C resultan apropiadss cols
tiempos de reaccidn de 10-13 horas.

Qtro método de alquilacidén supone el tratamien
to de una imina con un aldehido de férmula:

R’CHO

¥ cianoborohidruro de sodio-(NaCNBHa) en un éter tal como
tetrahidrofurano, l,2-dimetoxietano o di(2-metoxietiljeser,
preferiblemente tetrahidrofurano, a aproximadament.: lO—;OCC
preferiblemente 2500, hasta que se completa sustanzialwen-

te la rcaceidn, normalmente durante aproximadamente 6 horas
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a sproximadamente 3 dias; preferiblemente 2 dias.
.

Los nuevos compuéstos pueden resolverse et su.d
isbmeros bpticos por técnicaé]normalizadas, tales como iu -
formaciéon de pares diasteredmeros por formacidén de gal cob
un acido Opticaumente activo, tal como &cido (-)di-p-toluonil
~d-tartdrico y/o 4cido (+)—dinp-foluoil~1~tartér:co sepuico
de cristalizacién fraccionada y regeneracidn de la base 1i-
bre .

En los.ejemp}os se describe por completo los -
producéos de partida y los procedimientos utilizado:s para
preparar los intermedierios empleados en los procesos an-
teriormente descritos.

Se incluyen también dentro del marco ce la -
presente invencidn las sales no tdxicas farmacéuticouente
aceptaebles de los nuevos compuestos. Las sales de adicion -
de &cido de los compuestos imino se forman por la tuscla -
de una solucidén de la imina con una solucidn de un acido j.
téxico farmecéuticamente aceptable tal como &cido clorhidrj
co, écido fumérico, Acido maleico, &cido succinico, &cido -
acético, &cido citrico, &cido tartérico, acido fosférico
siwilares. Cuando los nuevos compuestos llevan un grupo fc’
do carboxilico la invencidn también incluye las sales de u.
dio, potasio y calcio de los mismos.

En el método del aspecto del tratamiento de 1.,
presente invencién, las nuevas iminas de esta invencidn gon
capaces de producir alivio de la ansiedad sin causer una g
dacidn excesiva o sue@o a un nivel de dosis de aprozimads-
mente 0,01 a aproximadamente 50 mg por kilogramo ¢ peio -
del paciente preferiblemente aproximadamente 0,05- 10 w-/k,

de peso del paciente en un régimen de 1 - 4 veces L cia.
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Ay sy e rrverem e —————

idemds los nuevos compuestos de la presente invenci’n ton
Gitiles como ansiuiiticos, antideprcsivos, anticonvulsivos y
4

relajantes musculares, asi como er el tratemient, de tras-
torhos combinados de snsiedad y dcpresidn, irregularidal..
funcionales menores del cerebro y desérdeneé extrapiramida-
les tales como la enfermedad de P .. kinson, cuando estédn in-
dicados a niveles de dosis comparanles. Se comprende gue ol
nivel exacto de tratamiento dependerd de la historie clini-
ca del individuo, humano o animal que se esté tratando,
en ﬁltimo anélisis el nivel de tratamiento precisc, =iei-
pre dentro de las anteriores directrices, se deja a discre-
cién del terapeuta.

También se incluyen dentro del marco de 1la pre
sente inveﬁcién las composiciones que comprenden las 1uwinau
de esta invencidn. Preferiblemente estas composiciones es-
tén en forue de dosificacidén unidad tales como tatlecbas, -
pildoras, cépsulas, pol :os, graénulos, suspensiones > uolu-
ciones parenterales estériles, o supositorios para adminis-
tracion oral, parenteral o rectal. Una dosis unidad contie
ne de 0,1 a aproximasdamente 500 mg de ingrediente activn.

Los siguiéntes ejemplos representativos iluu-
tran, pero no limitan, el procudto, procedimiento, método
de tratamiento o aspecfos de las composiciones de la presen
te invencidn.

EJEMPLO la

Resolucidén dptica

Se disuvelve 5-metil-10,ll-dihidro-ti-dibensz
[a,d] cidloaepten~5,l0-imina racémica (3,93 g 0,017& moles)
y écido (=) di-p-toluil-d~tartérico (6,88 g. 0,0L7& moicu:

en 21 m! de acetona. Se siembra la solucibn y, decnuds de
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varias horas de repogd'a”ia tfmperatura ambiente, se reco-

ge la s8l cristalina. Este prbducto se recristalize repeti-
damente de acetona hasta rotécién constante. Se suspende 12
sal en ¥ agua fris, se agita con hidréxido sddico acuoso y
se extrae la base en éter. El extracto étereo, lavado y uc-
cado, se evapora a sequedad a presidn reducida quedando la -
(~)-5-metil-10,11~dihidro~5-dibenzo [a,d]tﬁcloheptea—s,lu-
imina como sélido residual p.f. 71,5-73,5°C.

Se evaporen las aguas madres acetbnicas de 1:
cristalizacidn inicial del isbmero (-) hasta sequedad y a
presidén reducida. Se agita con hidrdxido sbédico acuoso una
suspensidn del vidrio residual en agua fria y se extrae la
base en éter. Se concentra el extracto etéreo, lavado y sc
cado, para obtenerse la base (+) 6pticamente impura en for-
ma de sbélido residual. Este producto (2,27 g. 0,0103 moles,
y dcido (+)di-p-toluoil-l-tartérico (3,9 g. 0,010% moles) -
se disuelven en 20 ml de acetona. Después de variac horas
de reposo a la temperatura ambiente, se recoge la sal criu-
talina y se recristaliza repetidamente de acetona hasta ro-
tacién constante. Se vuelve & convertir la sal en la base
en la forma previamente descrita para obtenerse (+) S-mc-
£11-10,11-dihidro-5H-dibenzo [8,d] ciclohepten-5,10-imix :,
p.r. 72-74%C. '

. EJEMPLO 1b

Resolucidn de (f)-S-metil—lQJ11~dihidro-§H-dibenzo[ald]ci—
3

¢lohepten-~5,10~imina

Isémero levégiro: A una solucidn de 66,1 i

(0,299 moles) de 5-metil-10,ll-dihidro-5H-dibenzol a,g]-1~
clohepter-5,10~-imina racémica en 1( ml de acet.na cali =~

te se agregan !15,4 g (0,299 moles) de Zcido di-n-tolucit-
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d-tartarico disueltos en 163 ?l de acetona. Se zgita la so-
lucibén hasta hacerla homogénea, se deja en repos. durante -
18 horas u 25°C y después se ;nfria en el congelador a 0”0
durante 4 horas. La sal que se forua sc¢ seonara por ilir -
cion, sc lava una vez con acetona lria, sc recoge ¥y e g
ca a 50°C (estufa de vacio) para dar &2,97 g de (A} en roy-
ma de sdlido blanco,&i] 289 = —125,90 (etanol absclubi,, -
p.f. 141-146°C (espuma). E1 filtrado del solido A se cuncen
tra a sequedad a vacio y el residuo sbélido B se utilizua cn
la preéaracién del isdmero dexlirdgiro (vease a continuacidn
La sal A se disu«lve en 3450 wl de acetona a -
ebullicidn, se filtra, se concentra a 1500 ml, se deja en
reposo durante 18 horas a 25°C y después se enfria en ¢l -
congelador a 0°C durante 4 horas. El precipitado se separa

por filtracidn, se lava una vez con acetona fria, se recopu

v se seca a 60°C (estufa de vacio) para dar 45,5 g de C cn

forma de sblidc blanco,ﬁklsgg = =131,9° (etanol absoluts),
p.f. 142-144°C (espuma).

Be tratan 44,8 g (0,0737 moles) de la sal ¢ re
suelta con 300 ml de hidroxido sddico al 10 % y 200 ul de
éter dietilico y la mezcla se agita hasta que se disue!ve
el sbélido. Se separa la capa etérea, se seca sobre uullato

mugnésicc, se filtra y se evapora a sequedad a vacio para

' der 16,0 g de un aceite incoloro homogéneo pur TLC (silice
GF eluida con metanol:cloroformo 1:9). Por cristalizacidn

~en 40 ml de ciclohéxano se obtienen 14,16g de (~)-S5-umctil-

10,11-dihidro~5l~dibenzo [a,d] ciclohepten-5,10-iming en -
forma de sdolido uianco,@q 589 = —160,8o (¢ = 0,032 g/2 ml
de etanol), p.f. 68,5f6?,?ég.

Isémero dextrdégiro: El residuo B de .a prepu-
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ca libre por agiteacidén con 509 nl de hidrdéxido sddico al -
10 % y 300 ml de eber dietiliéb hasta que el sdlido e di-
suelve. La capa etérea se secca sobre sulfato magabsico, o
filtra y el disolvente se separa a presidu ruoucide para -
dar 37,9 g de un aceite naranja que se disuelve en ol wl oo
acetona -caliente y se trata con una solucidn de 69,7 g (O,
moles) de monohidrato de fcido di-p-toluoil-l-tartérico en
98 ml de acetona. La solucidn se agita hasta que se vuelve
homogéﬁea, se deja en reposo curante 18 horas a 25 ¥ den-
pués se enfria en un congelador a 0°C durante 4 horas. lu-
sal que se forma se separa por filtracidmn, se lave una ve
con acetona fria, se recoge y se seca a 60°C (estura de vo-
.
cio) para dar 68,8 g de D en forma de sblido blanc Ex},(,,
= +127,1% (etanol sbsoluto), p.r. 126-144°C (esvui- ).
La sal D se disuelve en 2900 nl éde accronn o
ebullicibén, se filtra, se concentra a 900 ml, so dcje i oo
posc durante 18 horas a 25°C ; después se enfria en el aou-

gelador a 0°¢ durante 4 horas. El precipitado se secpara poi

filtracidbén, se lava una vez con acetoua fria, sc re.- e

© . - .
se seca a 60 C (estufa de vacio) para dar 26,5 ¢ « E en -
rorma de sd6lido blanco,&*] 589 = +122,0° (etanoi -.uoiuii, .

p.f. 142-1484°C  (espums).

Se tratan %.,5 g (0,0601 moles) de la sal E o]
suelta con 300 ml de hidréxido sodico al 10 % y 300 ml :c
eter dietilico y la mezcla se agita hasta que el sélice oo
disuclve. Se sepura el étgr, se seca sobre sulflato uwnG:i
co, se filtra y evapora a sequedad a vacio para dar 17,
de un aceite incoloro homogeéneo por PLC (silice Gi' cluldn

con metanol:cloroformo 1:9). Por cristalizacidn en 2 wi
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ciclohexano se obtienen 11,26:¢ . (+)=5-metil-10,: ' -diki-

dro~5H—dibenzo[a,d]ciclohcpteh—5,10—imina en forma ic udli |

ek

4
do Llanco,@J ggg = +161,4“ (¢ = €,036 g/2 vl de etanol),

p.l. 68,5-69,0°C.
EJEMPLO e

Hidrdreno-unuleabo de (+)=5-mobil-10,11-¢! jdro-SH-dit. nzo-

fa,d]ciclohepten~5—imiua
< J

Una so0lucidn de 10,05 g (0,0454 moles) do (+)
~5-metil-10,1l-dihidro-5SHi-dibenzo [a,d] ciclohepten-5,10~
imina En 25 ml de etanol absoluto se filtra en un matraz
el filtro se lavs con etanol absoluto hasta un volumen fi
nal del filtrado de 40 ml. Se filtra en el mismo wmatras -
una solucidn de 5,27 g (0,0454 wmoles) de &cido maleico on
20 ml de etanol absoluto. Se mezclan leos filtrados cowlirnc-
dos, se siembran, se mantienen a la temperatura smbiente d:

rante un corto tiemps y después se refrigeran dursnte la n

che. Se recoge lu sustancia cristalina y se sece para dar -
hidrégeno-maleato de (+)-5-metil-10,11~dihidro-tH~¢ benzo
[a,d]ciclohepteq-s,lo-imina, p.f. 20&,5-21000;5*]%C +114°
(c = 0,0128 g/ 2 ml dc etanol).

3

Los ejemplos siguientes ilustran iLa H-ulquili-
cién para producir el coumpuesto (I) donde R es distinto qi.
hidrd;~eno.

EJEMPLO 2

i

12-Bencil=S-metil=10,11-dihidro-5SH-~dibenzo | a,d) «icloher-
\ P

ten-5,10-inina.

A una solucibn de S~metil-10,11-dihidro=ii~di
b nz0 [a,d] ciclokepten-5,10-imina (2,35 g) y benruldehid-
(1,1 g) en THF (100 ml) se le afiade &cido acebico (1 w!) .
ciano borohidruro de sodio (1,0 g). Se agite la mezcia du-

rante dons dlas, se filtra y se evapora el filtrado. Je me-

o
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cla el residuo formanddo una spupeusida con NH,OH acuc.o lil
Yy se extrae con HCCl3L Se uecP el extracto cloroférmico i
bre sul fato sodico, se fiLt.é y se ovapora. Se reerisatari-
za el residuo de etanol para dar 12 bLencil-5-mebil-10,11-
dihidro~5H-dibenzo [a,d] ciclohepten-5,10-imina.

EJEMPLO 3

12-Etil=5-metil-10,11-dihidro-5H-dibenzo La,d] eiclobheplen-~
Se trata con cloruro de acetilo (1,5 g) gota
a gota'una solucidn, enfriada con hielo, de 5-metil-10,11-
dihidro-5H-dibenzo [a,d ] ciclohepten-5,10-imina (2,35 ¢)
trietilamina (2,0 g) en éter (100 ml). Al cabo de 10 hora:
se lava la solucion con agua, se seca sobre sulfatn sOcico,
se filtra y se evapora el filtrado & sequedad. Se¢ redisuacl-
ve el residuo en éter (200 ml) y se afladen 400 mg de Lidliil.
Se agita la suspensidn resultante durante 24 horas. Se ana-
de agua lentamente y se filtra la suspensidén resultante. o
seca el filtrado sobre sulfato sbédico, se filtrs y se cvap
ra, el filtrado para sar l2-etil-5-metil-10,li-dihidro-Dli-
dibenzo [a,d] ciclohepten~5,10~-imina.

EJEMPLO 4

12-Bencil-10,11-dihidro-5-metil-5H-dibenzo [a,d ] ciclohen-
L o

ten-~5,10-imina.

Una mezcla de 2,45 g de 10,11~-dihidro~f{-meli! -
5H-dibenzo [a,d | ciclohepten-5,10~imina, 1,9 g de clorurv
bencilo, 3,2 g de carbonato sddico anhidro y 50 ml de ben-
ceno sec. . e agita a 19 temperatura de reflujo durante 4 -
dias. Se filtra la mezcla y se evapora el f{iltrado al va-

cio para dar 3,1 g de producto en forma de sélido o!lcosu,

p.f. 107—111°C. Easte se recristaliza dos veces de cuanol o
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95 % para dar 1,85 g de 12-boemeil-10,il-dinidro-S-meti!-5ii.
dibenzo [a,d] ciclohepten-5,10-imina, p.f. 11-114%, on -
Yorma de cristales bluncos. '

EJEMPLO 5

I'r«paracidén de tabletas

Las tabletas'Que sontienen 1,0, 2,0,25,0, 0,4,
50,0 y 100,0 mg. respectivamente, de 10,11-dihidro-~Y-nctil--
12-bencil-SH-dibenzo |a,d] ciclohepten-5,10-imina se prep:
ran como se indicu a cont;nuacién.
' PABLA PARA DOSIS QUE CONTIENEN DE
1-25 MG DE COMPUESTO ACTIVO

10,1l1-dihidro-5-netil-12-bencil Cantidad - mg
SH-dibenzo [a,d]ciclohepten-5,10- 1,0 2,0 25,0
imina

Celulosa microcristalina 49,25 48,75 37,25

Alwmidén de maiz comestible
modificado, 49,25 48,75 27,2%
Estearato megnésico 0,50 0,50 0,50
TABLA PARA DOSIS QUE CONTIENEN DE
26~-100 MG DE COMPUESTO ACTIVO

Cantidad - m*"

10,11-85 hidro-5-metil-12-bencil

5H- .ibenzo [a,d] cicléhepten-5,10-

imina 26,0 50,0  100,0
Celulosa microcristalina 25,0 100,0 200,0

Alwmidbén de maiz comestible

modificado . . 2,21 4,25 3,5

Estearato magnésico 0,39 0,75 1,6
Todo el compgegto activo, lactosa, y una por-

<Ay

cién del almidon de maiz se mezclan y pranulan formando und




10

15

20

25

30

i3 -

pasta de un 10 % de almidén de maiz. El granulado resultan-
te sc tamiza, se secs& y s¢ mfzcla con el restante alwuidon
de maiz y el estearato de magnesio. El granmulado resultan-
te se comprime después en tabletas que contienen 1,0 my, -
2,0 mg, 25,0 mg, 26,0 mg, 50,0 mg y 100,0 mé de ingredien-
tes activo por tabletus. Otras tabletas se preparan emglean-
do los mismos procedimientos y cantidades equivalentze e
excipientes con cantidades equivalentes de cualquiera‘dc -
los nuevos compuestos de la presente invencidn.

. En resumen, la Patente de Invencidn que se so-
licita deberéd recaer sobre las siguientes: |

~ REIVINDICACIONES -

1. Un procedimiento para la preparacién dc -
nuevas dibenzo [a,d} ciclohepten~5,10-iminas sustituidas -

de férmula:

2
CH
2R

en el que R es hidrdgeno, metilo, etilo o bencilc
R, es hidrégeno, metilo o ~CH,0H, cuyo proce-
dimiento se caracteriza porque consiste en:

a) hacer reaccionar un compuesto de férmuls

By wm

"7 " CHR




10

18

20

28

30

S T

’ TR
con una base fuerte;
b) i se desea, —meter & rcaccidn do¢ . -uaiqui:f.-

cibén el producto procedente de la etapa anterior ; - -a o lu-
ner el compuesto donde R es metilo, etilo o ben:ils; v

¢) a continuacidn, si se ilesews, re. oo ol -
coupuesto obtenido en un etantidme . Cextrdgiro.

2. Se reivincica por U .ime <OmMO ObL - L0 L
el gque ha de recaer la Patente de Invencidn que s soficivag
UN PROCEDIMIENTO PARA LA I'REFARACLON DE NUSVAS DLELIZO [a“
CICLOHEPTEN~5,10~LMLNAS SUSTLTULDAS,

Toao conforme queda descrito 7 reivindicéda el

la presente memoris descriptiva gpne consta de catorce »i -

nas mecanografiadas.

Madrid, 9 Je Agosto de LSVG
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