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KEIMORIL DESCRIPTIVA

fste invento se refiere a nuevogs derivados de 5-hidroxi-

~dibenzocicloheptano que tienen la férmula general

X
5 By
C~H
t
OH
en la cucl:
i €s un grupo -CH2-0H2 o unr grupo -CH=CH, y
5. Rl y R2 son wn &tomo de haldgeno o un grupo alquilo dotado a

lo sumo de 4 &tomos de carbono.
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Los nuevos compuestos tienen actividad bidcida. Son

también importantes como productos de partida para la prepa-

_racién de compuestos que tienen la férmula general

X
B, R,
CH
[ ]
0
[ ]
Y
]
2
en la cual
5. : R1 vy Ra tienen el significado antes mencionado,
Y es una cadena de carbono recta o ramificada de 6 4toe

mos de carbono & lo sumo, que puede estar interrumpida
por un étomo de oxfgeno, y
pA representa un grupo dialquilamino en el uno de los

10, grupos alquilo, o ambos, junto con el Atomo de nitré-
geno y si se desea con la cadena de carbono Y, pueden
formar uno o mds anillos heterocf{clicos en los cuales,
ademds del mencionado Atomo de nitrdgeno, puede hallar-
se presente un segundo heterodtomo.

15, Las substancias ultimsmente mencionadas tienen, entre
otros‘aspectos, una fuerte actividad antihistam{nica y anti-
aoetilcolinica. Su fabricacidn constituye el tema de una 80~
licitud de patente copendiente (solicitud ﬁe patente espafiola
No. 256 994). '

20, De preferencia se emplea cloro y bromo como substitu-
yentes haldgenos, mientras gue como grupos alquile adecuados
cabe mencionar especialmente metilo, etilo, propilo, isopro-

pilo, butilo y butilo terciario.
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Los compuestos a que se refiere este invento pueden
prepararse segun métodos conoocidos para compuestos anélogos,
Pueden obtenerse, por ejemplo, por ociclizacidén de un compuesto

de 1,2-difeniletano que tenga la férmula general:

>

COOH

Ry

y reduccidn de la cetona as{ obtenida al compuesto hidroxi
correspondiente.

La ciclizacidén para formar cetonas tal como se usa en
el procedimiento que aqul se expone ha sido descrita para la
conversidén de compuestos de difeniletano nitrado por T.W.
Campbell y colaboradores en Helv, Chim, Acta 36, 1489 (1953).
En este caso se empled &cido polifosférico como agente promo-
tor de la ciclizacidn.

También es posible llevar a cabo la ciclizacién con
un gran rendimlento preparando priﬁeramente el cloruro de
dcido a base del dcido carbox{lico con cloruro de tionilo y
convirtiendo dicho cloruro de 4cido en la cetona por accidn
de catalizadores de rriedel-Crafts.

Los compuestos a que se refiere este lnvento, en los
cuales X representa un grupo -CH=CH, se obtienen de preferen-
cla por conversidn de los compuestos que contienen un grupo
~CH,,-CH, mediante métodos convencionales en los carbinoles
obtenidos de la manera que se ha descrito anteriormente. Tam-
bién serf{a posible partir de compusstos substitufdos de
1,2~difeniletileno y luego someter estos compuestos a cicli-

zacidén y subsiguiente reduccidn del grupo CO formado, pero
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esto produce nads dificultades. & QD %p

Loz compuestos substituidog de 1,2-difeniletano que
hen de emnlecrse como materioles de nartida pueden obtenerse
concensando un Acido fenilacético y un anhidrido ftdlico con

5. decarboxilacidn 00ﬂcurrenté, saponifioando el nrocducto de
reaccidn v reduciendo el enol resﬁltante con &cido yodhidrico
v fdésforo. Log substituyentes pueden estar presentes en el
4cido fenilascético, el anhidrido ftilico o en ambos.

Compuestos correspondientes a los carbinoles a gue se

10. refiere este invento, en los cuales los nicleos de fenilo no

estdn substitufdos, se hcn conocido ya por las publicaciones

_de Bergmana y colavoradores, Bull. Soc. Chim. Pr. 18, 684 (1951),
Treibs y Elinkhammer, Ber. 83, 367 (1950), Ber. 84, 671 (1951)
y Berti, Gazz. chin. Ital.vég, 88% (1956) y 87, 295 {(1957).

15, Siempre ¢ue los nuevos compuestos se empleen como me-

2]

dicinas, pueden mesnclarse con materiales portadores adecuados
vy elaborarse en lo forma gue se desee para adninistrarloes.
b ] da N e 2 5 . e + ¢ 1
31 invente comprende tombién esa clase de nezclas ¥y la fabri-
cacidén de las mismas.

20, Se aclararé mas el invento haciendo referencia a los
ejemplos que siguen:

LJEBEITL O 1,

En un nmotraz de 500 cc, se agregan & 30°¢c, con cgita-
cidn, 160 gramos de‘PgOB a 110 cc de un jorabe de acido fos-
25, férico al 85%. Se mantiene a 100°C la temperatura de la mezcle
durente 1 horo'y o conbinuacidén se prosigue el calentamiento
temperatura de 17000. 4 esta temperaturs se agregin

o s . . . ? A eon
portidas, con vigorosa agitacion 50 gramos de

Y

el nequeiias

2 ~ Py 3 4 ozl i0
1-(p-tolil)-2-(o~carboxifenil)-etano y se prosigue la zgltacion

%0. durante 4 horas & lo misma temperatura. Después de enfriar, se

vierte sobre acgua helada el contenido del maires. 4l cabo de
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otra media hora de agitacidn, se efectia una extraccidén con
éter. La solucién etérea se lava con una solucidén de sosa 2n y
con aguae Después de secar y evaporar el déter, se somete el
residuo a destilacion fraccionada bajo presidn reducida. Se
obtiene el compuesto 3-metil-dibenzo-(a,d)-1,4-cicloheptadie-
nona-(5), que tiene un punto de ebullicidn de 165-16700/2 mm,
Rendimiento, 81%.

EJEMPLO 2,

10 gramos de la cetona obtenida conforme al ejemplo 1,
se disuelven en 150 cc de alcohol al 9é% y se calientan duran-
te 20 horas con refrigeracidén por reflujo con 2000 g de amal-
gama sdédica al 0,5%. Se vierte la solucién alcohblica en agua
helada que se ha acidificado con acido acético 3N. Se separa
el precipitado por filtracidn, se le seca y se le cristaliza
en éter de petrdleo o gasolina, Rendimiento, 87%; punto de
fusién, 124 a 125,500, El compuesto resultante es el 3-metil-
;dibenzo-(a,d)-1,4—oicloheptadienol-(5),

EJEMPLO 3o

7,8 gramos de 1-(p-clorofenil)-2-(o~carboxifenil)-etano
se disuelven en 10,7 gramos de clorurb de tionilo y la soluciédn
resultante se hlerve durante 3 horas con refrigeracién por re-
flujo, El exceso de cloruro de tionilo se separa por destila-
cién y a continuacidn se disuelve el cloruro de acido en 80 cc
de disulfuro de carbono., 4 continuacion se agregan 4,6 gramos
de cloruro de aluminio, Cuando la reaccidn (que sélo se inicia
al cabo de unas horas) estd terminada, como se evidencia al
detenerse la formacion de dcido clorhidrico, se prosigue la
ebullicidn con refrigeracién por reflujo durante seis horas.

Después de enfriar, la mezcla reaccional ss vierte sobre hielo.

Se separa la capa de disulfuro de carboneo y se lava con étex
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la capa acuosa. Las capas organicas combinadas se secan con

sulfato sédico y se filtran, tras lo cual se separan los di-
solventes por destilacidén. Se somete el residuo a destilacién
fraccionada bajo presion reducida. La fraccidn hirviente a
160-164°C/0,01 mn se céistaliza en éter de petréleo;.Rendi-
miento, 4 gramos de 3-cloro-dibenzo-(a,d)-1,4-cicloheptadie-
nona-5; punto de fusién, 55 a 57°C.

El punto de fusidn puede aumentarse hasta 62,5-63,5°C
por medio de ulteriores recristalizaciones.

EJEMPLO 4,

En un matrez de 100 cc, se hierve durante 2 horas, en
25 oc de tetracloruro de carbono y con refrigeracién por re-
flujo, una mezcla de 6,7 gramos de 3-metil-dibenzo-~-(a,d)-1,4-
-ciclo<heptatrienona-(5), 5,3 gramos de N-bromosuccinimida y
0,1 gramos de perdxido de benzoile., Después de enfriar, se
separa por filtracidn la succinimida y a continuacidn se se-
paran por evaporacidn los disolventes. El compuesto monobré-
mico resultante puede recristalizarse en éter de petroleo
(punto de ebullicién, 60 a 80°C),

6.4 gramos del producto bromurado se calientan con
20 cc de piridina y se vierte la mezcla en 250 cc de acido
clorhfdrido 2N. El precipitado se filtra y cristaliza en éter
de petrdleo (punto de ebullicién, 60 a BOOG); Rendimiento,
78% de 3-metil-dibenzo(a,e)-1,3,5-ciclo-heptadienona~(5)
(punto de fusidn, 80 a 81°G). '

10 gramos de 3-metil-dibenzo-(a,e)-1,3,5-ciclohepta-
trienona-(5) se disuelven en 150 oc de etanol y se hierven con
2 kg de amalgama sbédica (0,5%) durante 20 horas con refrige-
racién por reflujo. La solucién alcohélica se vierte en agua

helada que se ha acidificado con &cido acético 3N« E1 precipi-
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por filtracidn, ce scca y se recrista-

. 14 - \ I'd

liza en eter de petroleo o bencina, Il producto obtenido es

7,5 gremos de >-metil-dibenzo-(a,e)-1,3,5-ciclo~eptatrienol-(5),
- . 2 . . L

con un punto de fusion de 118 o 119°%; rendimiento, 75%,

invenela A e , ) N
L2 invencion, dentro de wu esenciszlided, puede ser dew-

sarrollade en otras formée de realizacidn que difiercn en de-
talle de la indicada & tftulo de cjemplo, & les cusles aloan-
zaréd igualmente la proteccidn que se recaba. Fodrd, rues, rea-
lizarse con los medios ¥y aparatos més adecuados, por quedar todo

ello comprendido dentro del espiritu de las reivindicaciones.

FoTA

Descrito el invento, se declaran nuevas y de propia
invencidn las siguientes reivindicaciones, con priocridad de
lo patente holandesa nf 237.663, de 1 de abril de 1.959,

1. Procedimiento para la nreparacion de derivados
de B-hidroxi—dibenzocicloheptano; caracterizado »por el hecho
de gue se sintetizan, por métodos conocidos para compucsios

an&logos, compuestos de la férmulc general

E
R2 Rl
C-H
'
OH
en la cual
X es un grupo -CH,~CH, o un grupo -CH=CH, ¥

Rl y R2 son hidrégeno, haldzeno o un grupo alguilo dotado & lo
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2. Procedimiento de co.:formidad con la reivindicacidn

sumo de 4 Atomos de carbonc.

1, caracterizado pnor el lecho de que un compuesto que tiene la

5, se somete a ciclizacidn bajo la accidn de &cido polifosfdrico
vy de que la cetona resultante se reduce al alcohol correspon-
diente.

3. Procedimiento, caracterizado por el hecho de gue
para fabricar una vpreparacidn terapéuticamente activa; se mez-

10. cla un derivado de 5-hidroxi~dibenzociclohentano en conformi-
dad con la reivindicacidn 1, con wun matericl portador adecua-

-2

4, Procedimiento para la preparacidn de derivados
de 5-nidroxi~dibenzociclohentano.
15, Segin se describe y reivindice en la presente memoria

que consta de ocho pdginas foliadas y escritas a maguina por

una sola de sus caras, acompatiadas de la documentacidn corres-

pondiente.-
Iladrid, a %1 de marzo de 1,960,

20, .V, KCHINKLIJKE FHAZIACEUTISCHE F.DRIEKEDN
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