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por WPROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE DIBENZO-
cxcx.drmPfoNo TERAPEUTICAMENTE ACTIVOS®, a favor de la firma ho-
landesa N.V. KONINKLIJKE PHARMACEUTISCHE FABRIEKEN V/H BROCADES-
~-STHEEMAN & PHARMACIa; domiciliada en MEFPEL (Holenda) Stations-
weg, 33. | |

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento ge refiere a nuevos compuestos terapéuti-

cemente activos de la fdérmula general

X

Rz | j" B

R 2O Q2

en la cual o _
X representa un grupo -CH2-GH2 o un grupo -CH=CH;

Ry ¥ R, representan hidrdgeno, un Atomo de hald-
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geno o un grupo alquilo provisto de 1 a # Atomos de

carbono;

Y representa una cadena de hidrocarburo recta o ramifi-
cada, provista sl es necesario de 6 atomos de carbono

& lo sumo y que puede estar interrumpida por un &atomo

de oxigeno; y

Z representa un grupo dialquilamino en el cual uno de
los grupos alquilo, o ambos, junto con el &tomo de ni-

trogeno y, si se desea, con la cadena de carbono Y,

pueden formar uno o més anillos heterociclicos en los

cuales, edemas del atomo de_nitrégeno mencionado, pue-
de estar presente un segundo heterodtomo,
y también sales y compuestos amdénicos cuaternarios de los mis-
mos. |

Las sales pueden derivarse tanto de &acidosinorgani-
cos, por ejemplo los :dcidos halogenhidricos, como de &cidos
orgénicos, por ejemplo el dcido maleico, el @&cido oxAlico o
el dcido tartérico.

Substituyentes haldgenos R1 y R2 preferidos son el clo
rb y el bromo, mientras que grupos alquilo adecuados son espe-
cialmente el metilo, el etilo, el propilo, el isopropilo, el
butilo y el butilo terciario.

Los nuevos compuestos a que se refiere este invento
pueden prepararse segun métodos conocidos para compuestos ana-
logos. Pueden produclirse a base de derivados de 5-hidroxi-di-

benzocicloheptano de la fdrmula general:

Ry ‘ R
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haciendo reaccionar estos compuestos hidroxi o derivados fun-
cionales de los mismos con aminoalcoholes substitufdos o deri-
vados funcionales de los mismos.

Segin una modelidad preferida de realizacién del in-

vento, una substancia que tiene la fdrmula

se hace reaccionar con un compuesto de la férmule general
B~-Y -2

en le cual unoc de los dos simbolog A y B representas un dtomo
de haldgeno y el otro metal O, o bien el simbola A represen-
ta un 4tomo de haldgeno y el simbolo B un grupo OH.

En el casso Ultimamente mencionado la resccidn puede
efectuarse empleando un exceso del alcohol amino o con la
adicidn de otra substancia fijadora de 4cidos. Le preferen-
cia el cloruro de carbinol aromdtico se hace reaccionar con
un exceso del alcohocl amino a tempersturs de 140 - 160°C, con
lo cual se forman el clorhidrato del alcohol amino y la base
libre del compuesto deseado.

Resultados completamente satisfactorios se obtienen
también si tanto A como B representan un grupo OH y se calien-
tan embos componentes, en solucion o no, en presencis de un
dcido sulfénico organico, por ejemplo 4cido paratoluensulfd-
nico.

Los derivados de 5-hidroxi-divenzocicloheptanoc pueden

thenerse por ejemplo por ciclizacidén de un compuesto de 1,2-
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y reduccidn de la cetona formada al compuegto hidroxi corres-
pondiente., Compuestos en los cuales el grupo X es igual a
-CH=CH, se obtienen de preferencia por conversidén del grupo
-CH2~GH2 en el grupo QCH=CHé por nétodos convencionales.

la preparacidén de estos derivados de 5-hidrexi-diben-
zocicloheptano constituye el tema de una solicitud de patente
copendiente (solicitud de patente espafiola 255 993), y para
més detalles respecto a ella cabe referirse a dicha solicitud.

De los carbinoles que pueden emplearse como productos
de partida para la fabricacidn de los compuestos a que se re-
fiere la solicitud, son conocidos el dibenzo-(&,d)-1,4-ciclo-
heptadienol-5, que tiene punto de fusidn de 91 a 92°C, y el
dibenzo-(a,e)-1,3,5-cicloheptatrienol-5., El compuesto citado
en primer lugar ha sido descrito por E.D. Bergmann y colabo-
radores en Bull, Soc, Chim, Fr., 18, 584 (1951), y el otro por
Treibs y Hlinkhemmer, en Ber. 83, 3é7 (1950) y Ber. 84, 671
(1951), que indica 98°¢ como punto de fusién, y tembién por
Berti, en Gazz. Chim, ital. 86, 883 (1956) vy 87, 293 (1957),
que da 120°C como punto de fusidn.

Se ha comprobado que los compuestos a que Se refiere
este invento tienen propiedadesrfarmacolégicas particularmente
interesantes, Asi, una investigacidn de la actividad espasmo-
1{tica en el intestino aislado de los cobayas muestra que tie-
nen una actividad antihistaminica gque es algunas veces mayor

que la de la difenhidramina antihistam{nica conocida, mientras
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que la actividad antiacetilcolfnica y la actividad anti-BaCl,
son unas cinco veces mayores que las de la di:enhidramina.

Tienen, ademés, una .actividad central, como se deduce,
entre otras, de su actividad sobre los temblores inducidos por
el compuesto 1,4-dipirrolidinobutina-(2) (Tremorine), de la
reduccidn del wcircuito compulsoriow en los cobayas causado
por la administracion de Eserine (fisostigmina) y de la pro-
longacidn del periodo de suefio de los ratones después de inyéc-
cidn subcutdnea.

La toxicidad de los compuestos & que se refieré este
invento, expresada en LD50 en los ratones, es aproximadamente
de 40 mg/kg después de administracidn intravenosa y de 200
mg/kg aproximadamente después de administracién subcutédnea.

~Se obtuvieron resultados muy excepcionales en el curso
del exemen farmacoldgico del compuesto maleinato etérico de
dibenzo-(&a,d)=-1,4-cicloheptadienil-5-tropinilos Esta substan-
cia tiene una actividad antiacetilcolinica mucho més intensa
que la de la atropina, mientras que su actividad antihistami-
nica excede con mucho a la de la difenhidramina.

Los éteres de dibenzo-(a,d)-1,4-cicloheptanol con los
élcoholes siguientes presentan también actividades muy intere-
santes:

beta-hidroxi-etil-morfolina

beta-hidroxietil-pirrolidina

alfa-metil-gamma-dietilamino-propilcarbinol ‘
epsilon-dimetilamino-gamma~oxapentanol,

A fin de dar a los nuevos compuestos terapéuticos a
que se refiere este invento una forma apta para administrar-

. los, se les puede mezclar con materiales excipientes y el in-

vento comprende también tales mezclas y su fabricacidn.,
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El invento se aclarara a“continuacidn hacisndo refe-
rencia a los ejemplos siguientes:

EJEMPLO 1,

5 gramos de 3-cloro~-dibenzo-(a,d)-1,4~-cicloheptadie-~
nol-5 se disuelven en 20 cc de benceno, y a continuacidn se
introduce gas clorhfdrico seco. La turbidez inicial debida a
lg formacida de agua se desvanece cuando se ha terminado la
resccidn, Bl agua formada se separa secando con cloruro de
caicio anhidro y filtrando sobre un filtro seco, y el exceso
de gas clorhfdrico disuelto se expulsa con una corriente de
aire seco, Después de evaporar el benceno, gueda el cloruro
correspondiente.

Ung mezcla de 1 mol de esté cloruro se callienta con
2 moles de dimetilaminoetanol a 140 - 160°C, con lo que se
producen el clorhidrato del alcohol emino y la base eterica
libre de aminoalquilo.

Después del enfriamiento el clorhidrato queda separa- -
do en el fondo y se recoge la base e@ éter. La base, si es
necesario después de purificacidn intermedia por destilacidn
fraccionada, se trata en una soluciodn etérea con una solu-
cidn alcoholicoetérea de un &cido, por ejemplo del 4cido ma-
leico. Hendimisnto, 40%. Punto de fusidn del maleinato, 131 -
132°.

De la misma manera pueden prepararse los compuestos

siguientes:
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10,5 gramos de dibenzo-(a,d)-1,4-cicloheptadienocl-(5),
8,4 gramos de tropina y 12 gramos de dcido toluensulfonico
se calientan, en junto, a 150°G durante 4 horss con presién
reducida., Se enfria la mezcla reaccionsl, se la recoge en agua
y se la alcaliniza con hidréxzido sddico. La base libre se re-
coge en éter y se seca, después de lo cusl se egrega una So-
lucion de dcido maleico en éter, La sal separada se purifica
por recristalizaciones en alcohol/éter. Punto de fusidn del
maleinato resultante después del secado, 132 - 135%,
Rendimiento 10%.

De la misma manera pueden prepararse los éteres de
tropinol con los carbinoles sigulentes:

3-metil-dibenzo-(a,d)-1,4-cicloheptadienol-(5)

3.cloro-dibenzo-(a,d)-1,4~cicloheptadienol-(5)

divenzo-(a,s)-1,3,5-cicloheptatrienol-(5)

3-metil-(a,e)-1,3,5-cicloheptatrienol-(5).
EJEMPLO 3.

a) 52,25 g (0,25 moles) de dibenzo-(a,d)-1,4-ciclohepta-
dienol-(5) se disuelven en 150 cc de xileno. Se agregan gota

a gota a la solucidn, en el curso de 20 minutos, 24 g de clo-
ruro de tionilo, mientres se sgita la solucidn y se la enfria
para mantener una temperatura de.20°C aproximadamente, Después
de le adicidn del cloruro de tionilo, se continia ia agitacion
durente 1 1/2 horas més, a la temperatura ambiente; A conti-
nuacidn se agrega cloruro célcico anhidro para fijar el agua
formada y se filtra la soluciéh. Despuds de separar por des-
tilacidn el disolvente, se obtiene un residuo que consta de
cloruro cristalino de dibenzo-(a,d)-1,4-cicloheptadienil-(5).

Se recristaliza el producto en éter de petroleo (punto de ebu-



D

10.

15.

20.

25.

30.

llicién, 80 a 100°C), mientras se agrega norlt, se obtiene un
cloruro con punto de fusidn de 101-10300 y un rendimiento de
92%.

b) Se disuelwven en 100 cc de xileno 35 g (0,25 moles)

de tropina., Se agregan 50 g (0,5 moles) de carbonato sddico

y se calienta ia mezcla hasta ebullicidn, Pueden presentarse
alguna formacidn de espuma durante el curso de este tratamien-
to.

57 g (0,25 moles) del cloruro mencionado antes, di-
sueltos en 150 cc de xileno, se agregan sn el curso de unos
30 minutos a la mezcla en ebulliciodn. En lugar del cloruro
purificado, con un punto de fusidn de 101-103°¢, puede‘emplear- A
se también la mezcla de reaccidn bruta después de separaf por
filtracidn el cloruro cdleico, Iuego de la adicion del clo-
ruro se hierve la mezcla reaccional durante 2 horas con re-
frigeracion por reflujo. 4 continuacidn se enfria la mezcla
reaccional & temperatura ambiente y se separan por filtra-
cién el cloruro sddico sdlido y el carbonato sddico., Después
se lava con agua la mezcla reaccional y se la seca por medio
de carbonato sédico anhidro. Una vez separado por destila-
cién el disolvente, se recupera por destilacidn con presion
reducida el compuesto deseado de éter tropinflico de diben-
zo-{a,d)-1,4-cicloheptadienil-(5). Punto de ebullicion, 190-
197°c/1 mm Hg; rendimiento, 65%, calculado a base del cloruro
de cicloheptadienilo.

La invencidn, dentro de su esencialidad, puede ser
desarfollada en otres formas de realizacidn que difieran en de-
talle de la indicads a titulo de sjemplo, a las cuasles alcan-
zard igualmente la proteccidn que se recaba. Podra, pues, reali-
zarse con los medios y aparatos mas adecuados, por quedar todo

comprendido en el espiritu de las reivindicaciones.
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NOTA

Descrito el objeto de la invencion se declara nuevas
y de propila invencidn las siguientes reivindicaciones, con
prioridad holandesa n® 237 664 del 1 de Abril de 1959:
1. Procedimiento pasra la preparacidén de derivados
5. de dibenzocicloheptano terapéuticamente activos, caracteriza-
do por el hecho de que se sintetizan por métodos conocidos
para la preparacibén de compuestos andlogos, compuestos que

tienen la férmula general

X
R2 R1
-H
T
0
T
Y
T
Z
’ en la cual
10. _ X es un grupo -GH2-0H2 o un grupo -CH=CH,

Ry ¥ R, representan hidrégeno, un atomo de hald-
geno o un grupo alquilo provisto de 4 &ato-
mos de carbono s lo sumo,

Y es una cadega de hidrocarburo recta o ramifica-

15, da con 6 4tomos de carbono a lo sumo, si se de-
sea interrumpida por un dtomo de oxigeno, y
Z representa un grupo dialquilemino en el cual uno

de los grupos alquilo, o ambos, junto con el ato-
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mo de nitrdgeno y, si es necesario, la cadena de car-

bono Y, pueden formar uno o mas esnillos heterociclicos,

en los cuales puede estar presents, ademés de este ato-

mo de nitrdgeno, un segundo heteroatomo, y sales o
compuestos amdnicos cuaternarios de los mismos,

2. Procedimiento en conformidad con la reivindica-

- eibn 1, caracterizado por el hecho de que se calienta un com-

puesto de la férmula genseral

c-H
1

A

en presencia o no de un disolveante, con un compuesto

B-Y-12

en ol cual uno de los dos sfmbolos A y B representa un &tomo
dq haldgeno y el otro metal O, o bien el s{mbolo A represen-
ta un atomo de haldgeno y el simbolo B un grupo OH,

3. Procedimiento en conformidad con la reivindica-
cidén 1, caracterizado por el hecho de que se calienta un com

puesto de la foérmula general

CH

OH

en presenclia de un agente deshidratante, con un compussto de

la fbérmula general
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HO-Y-Z.

4, ©Procedimiento en conformidad con las reivindi-
caciones 1 a 3, caracterizado por el hecho de que se escoge
para el grupo -Y-Z un radical de tropina.

5. 5, Procedimiento segin las reivindicaciones ante-
riores, caracterizado por el hecho de que para fabricar una
preparacidn terapéuticamente activa, se mezcla un derivado
de dibenzocicloheptano con un material excipiente adecuado.

6. Procedimiénto para la pfeparacién de derivados

10. de dibenzocicloheptano terapeuticamente activos.

Segliin se describe y reivindica en la presente memoria
que consta de doce hojas foliadas y escritas a méaquina por
una sola care.

Madrid, a 31 de Marzo de 1.960.

15. N.V. KONINKLIJKE PHARMACEUTISCHE FABRIEKEN V/H

BROCADES~-STHEEMAN & PHARMACIA.
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