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I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ESTERES DE ACIDO 

DIBHìZOCICLOHEPTBN-5-IL-ACETICO", a favor de la  firma 

holandesa N.V. KONINKLIJKE PHARMACEUTISCHE FABRIEEEN 

v/h BROCADES-STHEEMAN & PHARMACIA, residente en 

Stationsw^ 33, MEPPEL (Holanda).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a nuevos esteres, u t i l i -  

zables terapéuticamente, de los ácidos dibenzociclohepten- 

5-il-acóticos y a las sales de adición de ácido de esmoa es­

teres, a l procedimiento para su preparación y a preparados 

5, farmacéuticos que contienen estas materias.

Loa nuevos esteres de ácido dibenzociclohepten-5- 

il-aoético de acuerdo con e l invento tienen la  fórmula I  

(véase la  hoja da fórmulas), en l a  que X s ig iif ic a u n  grupo 

-CHg^CHg- o -CH=CH-; y significan cada uno un átomo de 

10. hidrógeno o de halógeno o un grupo al quilico in ferior; y Rg



representa un grupo nitrogenado básico con 18 átomos a lo su­

mo.

A los grupos idóneos representados por e l símbolo 

pertenecen: (a lqu ilo  inferior)am ino-alquilo in ferio r; di 

(a lqu ilo  inferior)am ino-alquilo in ferio r; (N -heteroc íc lico )- 

alquilo in ferior saturado, como por ejemplo omega-(N-piperidi- 

no)-a lqu ilo  in fe rio r, omega-N-morfolino)-alquilo in ferio r y 

omega-(N-tiamorfolino)-alquilo in ferio r; grupos N-heteroci- 

clicos monociclicos saturados de 5 a 7 miembros, con menos de 

12 átomos de carbono, como por ejemplo p ipe rid in -3 -ü o , p ip e r i-  

d in -4 -ilo , 1-alquilo in fe r ío r-p iperid in -3 -ilo , 1 -alquilo in fe -  

r io r-p ip e rid in -4 -ilo , p ir ro lid in -3 -ilo , 1 -alquilo in fe r io r -p l-  

r ro lid in -3 -ilo ; y grupos N-heterocíclicos b ic ic licos, con menos 

de 12 átomos de carbono, como por ejemplo tropan-3-ilo, nortro- 

pan-3 -ilo , 8 -alquilo  in ferior-nortropan-3-ilo  (por ejemplo, 

8 -etil-n o rtropan -3 -ilo ), 8-aralquil-nortropan-3-ilo  (por ejem­

plo, 8 -fen il-a lqu ilo  ln ferior-nortropan-3-ilo , como 8 -boncil- 

nortropan-3-ilo) y quinuclidinilo.

La expresión "alquilo  in fe rio r", ta l como aquí 

se usa, abarca los grupos, tanto rectos como ramificados, con 

menos de 8 átomos de carbono. Todos los cuatro halógenos se 

engloban en e l concepto de "átomo de halógeno"; pero se pre­

fieren el cloro y e l bromo. Los compuestos predilectos son 

aquellos en los que X es un grupo -CHg-CH^-, R^ y R2 son cada 

uno un átomo de hidrógeno y R  ̂ es un grupo d i(a lqu ilo  in fe r ío r )-  

amino-alquilo in ferior o tropan-3-ilo .

Por lo que atañe a las sales, e l  invento abarca 

las sales de adición de ácido y en particular las sales de
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adición de acido atóxicas. Los ácidos idóneos pana la  prepara­

ción de estas sales de adición de ácido abarcan, entre otros, 

los ácidos inorgánicos como los ácidos halogenhídricos (por 

ejemplo, el ácido clorhídrico y e l ácido biomhídrico), e l  áci­

do sulfúrico, e l ácido nítrico, e l  ácido borico y el ácido fos­

fórico; y los ácidos .orgánicos, cono el ácido oxálico, el áci­

do funárico, e l ácido tartárico, e l ácido cítrico, el ácido acé­

tico, el ácido sucoínico, e l ácido embonico y e l ácido maleico.

Los esteres en cuestián y sus salea de adición de ácido 

son coiiipuestos de actividad terapéutica, que ejercen una ac­

ción regaladora sobre el corazán y que sirven para tratar la  

arritmia cardíaca. Los conpuestos de este invento pueden ad­

ministrarse por vía ora l en la s  formas de dosificación que se 

exponen más adelante y la  dosificación para cada tratamiento 

se ajusta a tenor de la  actividad del compuesto utilizado.

Segánuna característica del invento, los compuestos de 

la  formula I  se preparan haciendo reaccionar, de manera ya de 

sr conocida y en condiciones de esterificacion, un ácido 

dibenzociclohepten-5-il-acetico de l a  formula I I  (vease la  

hoja de formulas), en la  cual los símbolos tienen e l s ign ifi­

cado ya expuesto , o un derivado funcional reactivo de dicho 

ácido, como un haluro o e l  anhídrido, con un alcohol de la  

formula RgOH '(en la  cual Rg tiene la  significación antedicha) 

o haciendo reaccionar una sáL (por ejemplo una sal de metal 

alcalino, como la  sa l sodio) de los ácidos ya mencionados, con 

un derivado reactivo funcional del alcohol RgOH, por ejemplo un 

ester de ácido halogenhídrico, preferentemente el cloruro, en 

un disolvente orgánico, co^o el benceno.

En concepto de ácidos dibenzo ci cloliept en- 5 - i l  -  ace -



ticos apropiados que pueden emplearse como componentes re ac­

ciónales en las reacciones antes citadas, cabe mencionar:

e l  acido (10,ll-dihidro-5H-dibenzo[[a,d]ciclohepten-5-il)acé­

tico ;

e l ácido (1,2,5 o 4-cloro-10,ll-dihidro-5H-dibenzo[]a,djciclo- 

hepten-5-il) acético;

e l ácido (1,2,5 o 4-bromo-10,ll-dihidro-5H-dibenzo[;a, d^ciclo- 

hept en -5 -il) -  acát ico ;

e l ácido (1,2,5 o 4-metil-10,ll-dihidro-5H-dibenzo[;a, d jc ic lo - 

hepten-5-il) acético;

el ácido (1,2,5 o 4-etil-10,ll-dihiáro-5E-dibenzoEa,d^ciclo- 

hepten-5-il) acático;

e l ácido (1,2,5 o 4-isopropil-10,ll-dihidro-5H-dibensoía,d3  

ciclohepten-5-il) acético;

el ácido (1,2,5 o 4-t ercibut ü -10,11- dihi dio -  5E- dib enso [[ a, d 

ciclohepten-5-il) acético;

el  ácido (1,5- o 1,7- o 5,7-dimetil-10,ll-dihid3D-5H-dibenso 

E a, djciclohepten-5-il) acético;

e l ácido (l-cloro-3-m3til-10 ,ll-dihidro-5H-dibenzo[ a, d lc ic lo - 

hepten -5 -il)acético;

e l  ácido (5H-dibensoLa,d^¡ciclohepten-5-il)acático;

a l ácido (1,2,5 o 4-cloro-$H-dibenzoEa,d[¡ciclohepten-5-il) 

acético;



e l acida i l ,  2,3 o 4-bxumo-5H-dibenzo[; a, d;]ciclohepten-5-il) 

acetico ;

e l ácido f i , 2,3 o 4-metil-5H-dibenzo[]a, d]oiclohepten-5-il) 

acátioo;

e l ácido i l , 2,3 o 4-etil-5H-dibenzo[j a, djciclohepten-5-il)ace 

tico ;

e l ácido i l ,  2,3 o 4-isopropil-5H-dibenzo[[a, djciclohepten-5- 

i l  ) acático;

e l ácido i l , 2,3 o 4-tercibutil-5H-dibenzoía, djciclohepten-5- 

i l )  acetico;

e l ácido i l , 3- o 1,7- o 3,7-dimetil-5H-dibenzo[;a,d]ciclohep- 

ten -5 -il) acático y

e l ácido fl-oloro-3-metil-5H-dibenzo[a, djoiclohepten-5-il) 

acático.

Los materiales de partida de la  formula I I  pueden 

prepararse de diversas maneras, Segán un método, se hace reac­

cionar una cetona de l a  fármula IH  iváase la  hoja de formulas), 

en l a  que X, R  ̂ y Rg tienen e l sigiificado expuesto antes, lo  

mismo que en las formulas que siguen, con acetileno, en un me­

dio de amoníaco líquido y en presencia de un agente de conden­

sación, como la  amida sádica, en virtud de lo cual se obtiene 

un compuesto acetilánico de la  formula IV ivease la  hoja de 

fármulas), que se puede isomerizar mediante tratamiento con un 

ácido en las  condiciones de l a  reacción de Heyer-Schuster, de
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lo  que se origina un aldehido de la  formula V (véase l a  hoja de 

formulas), que a continuación se oxida convirtiéndolo en un 

acido insaturado correspondiente, de la  formula VI (véase l a  

hoja de formulas.). Un agente apto para rea lizar l a  oxidación 

es el éxido de plata. La oxidación se efectúa preferentemente 

en una solución de un hidréxido de metal alcalino en un alcohol. 

El ácido insaturado de la  férmula VI se reduce luego, por reac- 

ciún con hidrégeno en presencia de un catalizador de níquel 

Raney, a un ácido de la  formula general I I .

Segén otro procedimiento para preparar los mate­

ria les  de partida de la  férmula I I ,  se reduce primeramente la  

cetona de la  férmula I I I ,  de manera ya de s í conocida, con 

formacién del alcohol correspondiente, que luego se hace reac­

cionar con ácido ci ano acético empleando el método descrito 

por Goldbergy Wragg (J. Chem. Soc. 1957, 4823), para formar 

un compuesto da l a  férmula VII (véase l a  hoja de férmulas).

Luego se somete el n itr ilo  a una saponificacién en medio a l­

calino.

Según otro procedimiento, se reduce primeramente 

l a  cetona de l a  férmula I I I ,  con formadén del alcohol corres­

pondiente, que luego se convierte en un compuesto halogen- 

substituído de l a  férmula V III (véase l a  hoja de formulas), 

en la  que Hal sign ifica  un átomo de halégeno, preferentemen­

te cloro. E l compuesto de la  férmula V III se hace reaccionar 

luego con un compuesto de l a  férmula H  (véase l a  hoja de 

férmulas), en l a  que n sign ifica  1 o 2, R  ̂ s ig i i f ic a  vn grupo 

alquilico in ferio r (de preferencia, e tílico ) y H sign ifica  un 

átomo de metal alcalino cuando n = 1, o bien un átomo de metal



alcalinotérreo, preferentemente un átomo de magnesio, cuando 

n = 2 . La reacción se efectúa de preferencia en presencia de 

un disolvente orgánico inerte, como el éter dietilico o el 

tetrahidrofursno. Después de h idró lisis del complejo metálico

6. y de saponificación del áster que se origina, se obtiene un 

ácido malónico de l a  fórmula X (véase l a  hoja de fórmulas), 

e l cual se descarboxila de manera ya de si conocida, formán­

dose un ácido dibenzocicloheptilacético de la  fórmula I I .

Según otron-procedimiento, se hace reaccionar un 

1 0 . coimpuesto de la  fórmula 7111 con un derivado metálico de

aceto acetato de etilo , con formación de un compuesto de la  

fórmula XI (véase la  hoja de fórmulas). En concepto de deri­

vado metálioo da aceto aoetato de etilo  se u t iliz a  preferen­

temente el derivado de cobre. La reacción se efectúa en un 

15 . disolvente orgánico inerte, como el benceno. Los compuestos 

de la  fórmula XI, después de tratamiento con una solución 

de un hidróxido de metal alcalino en un alcohol como el eta- 

nol, se convierten en los ácidos de la  fórmula I I .

Según otro procedimiento, se reduce primeramente 

20 . una cetona de la  fórmula I I I  a l alcohol correspondiente, que 

luego se hace reaccionar con ácido malónico, preferentemente 

en medio de ácido acético. El ácido dibenzociclohepten-5- 

il-malónico formado se convierte por calentamiento, t a l  oual 

está o bien disuelto en piridina, en el ácido dibenzociclo- 

25 , hepten-5- i l - acético correspondiente.

Los métodos que siguen^ en los cuales los porcenta­

jes del rendimiento están referidos a l teórico, explican la  

preparación de los materiales de partida de l a  fórmula I I .



Hetodo I

A un matraz &e 1 l i t r o  se aplica un embudo de go­

teo, un tubo de entrada de gas, lleno de hidroxido potásico 

solido, y un refrigerador cuyo extremo superior está unido a 

un tubo lleno de hidroxido potásico solido. Se enfrian e l ma­

traz y e l  refrigerador con anhídrido carbonice solido en ace­

tona. Desde un cilindro de gas, se condensa en e l matraz una 

cantidad de 200 a 250 cc aproximadamente de amoníaco hacién­

dolo pasar por e l tubo lleno de hidroxido potásico. Se llen a  

con agua otro matraz provisto de un tubo de entrada que lle g a  

casi hasta e l fondo, un tubo de -sáLida y un tubo condensador 

ascendente. Se une e l  tubo de entrada con dos frascos lavado­

res dispuestos en serie y llenos de ácido sulfúrico concentra­

do y además con una columna llen a  de lana de v id r io . Se conecta 

eÉte ultimo sistema con un suministro de nitrógeno gaseoso.

Se reemplaza completamente e l aire por nitrógeno haciendo pa­

sar este ultimo gas por e l sistema. Se c ierra  e l suministro 

de nitrógeno y se pasa una corriente de gas acetilenico .or 

e l matraz, e l cual contiene agua (para extraer e l  vapor acató­

lic o  procedente del k iese lgrr impregnado de acete na en -que 

está di suelto e l  acetileno dentro del c ilin d ro ). La descarga 

de la  columna se conecta luego a l tubo de entrada del matraz 

que contiene e l amoniaco líqu ido. Se añaden al amoniaco 0,2 

gramos-átomos de sodio en pedazos, mientras se hace pasar 

acetileno. S i se añade e l sodio demasiado aprisa, la  solución 

se vuelve azul. Cuando se ha agregado toda la  cantidad o.e so­

dio (para lo cual se necesitan unos 50 minutos), se estrangu-
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la  la  con len te de acetileno y a continuación se añaden en e l 

curso de unos 45 minutos 0 ,2  moles de 1 0 ,ll-d ih id ro -5H-diben- 

zo[a, djciclohepten-5-ona, disueltos en unos 350 cc de éter. 

Luego se c ierra  e l  suministro de acetileno y se deja reaccio­

nar la  mezcla a temperatura de unos -60 a -50 2 C. Se deja e l 

matraz en reposo durante la  noche, sin agitación ni re fr ig e ­

ración, a fin  de que se evapore e l amoniaco. Luego se diluye, 

con agua la  mezcla reaccional, se separa la  capa etérea, se 

extrae con agía y se seca con sulfato sódico anhidro, después 

de f i l t r a r ,  se concentra la  solución eterea y se añade al re­

sidió eter de petróleo (de gama de ebullición 282 a 40 5 C). Se 

recoge e l producto solido precipitad) y se le  c r is ta liza  en 

e ter de petróleo (de gama de ebullición 40 2 a 60s C). 31 pro­

ducto, 5-etinil-10,ll-dihidro-5H-dibenzo[;a, djciclohepten-5-ol, 

de punto de fusión 72,5-7330, se obtiene con un rendimiento 

del 82%.

A una mezcla de 50 cc de etanol (a l 96%), 15 cc 

de agua y 5 g de ácido sulfúrico concentrado, sometida a ebu­

ll ic ió n  en re flu jo , se agregan en e l  curso de 30 minutos 10 g 

de 5-etinil-10,ll-dihidro-5H-dibenso[ a ,djciclohepten-5-ol, di­

sueltos en 25 cc de etanol (a l 96/"). Luego se hierve lám esela 

reaccional en re flu jo  durante unos 15 minutos y, después del en­

friamiento, se la  v ierte  sobre h ie lo . Se separa por filtra c ión  

e l  producto solido obtenido y se l e  c r is ta liza  en éter de pe­

tró leo (de gama de ebullición 40 9 a 60sC). 11 producto, 10,11- 

díM dro-5H-disensoLa,dcciclohepten-5-iliden-acet aldehido, de 

punto ds fusión 70,5^-72^0, se obtiene con un rendimiento del 

90%.

Aúna mezcla de 88 g dé lO ,ll-d ih id ro -5H-dibenzoLa, d]
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ciclohept-5-iliden-acet al debido en 9C0 co de etanol y 100,5 

g de n itrato argéntico en 110 cc de agía destilada se añade 

a gotas, a temperatura in fe r io r  a 80s C y agitando, una solu­

ción de 90 g de hidroxido potásico en 220 cc de agua y 870 cc 

de etanol. 3e prosigue la  agitación hasta que la  temperatura 

empieza a descender. Se separa e l precipitado por filtra c ió n  

y se le  lava con etanol y con agua h irviente. Se diluye con 

agua e l  filtra d o  y se le  a c id ifica  con ácido n ítr ico . Se re­

coge un precipitado que está, constituido por ácido 1 0 , 11- 

dihi dro-5H-dibenso[[a, d2ciclohcpt-5-iliden -acético  bruto. Se 

pu rifica  este compuesto .mediante crista lización  en etanol.

El punto de fusion es de 1685/17020 y e l  rendimiento, del 60/.

Se disuelven en etanol 50 g de ácido 10,11-dihi- 

dio-5H-dibenso[ja, djC iclohept-5-ilidenacetico y se añaden 8 g 

de hidráxido sádico en etanol. La reducción se efectúa con una 

presión de hidrogeno de 3 atmosferas, empleando níquel üaaey 

como catalizador. En cuanto se ha absorbido la  cantidad te ó r i­

ca de hidrogeno, se separa e l cat alisador por filtra c ió n  y se 

destila  el etanol. Se disuelve e l  residuo en agua y se acid i­

f ic a  la  solución con ácido clorh ídrico. E l producto, ácido

10,ll-dihidro-5H-dibenzoEa,d jcic lohepten -5-il-acítico, se se­

para por f ilt ra c ió n  y se p u rifica  cristalizándolo en acetato 

de e t i lo . El punto de fusión es de 159--1613 C, y e l  ren­

dimiento, del 80%.

Análisis: calculado para Ĉ yH-̂ gOg C: 80,92% H: 6,39%

hallado C: 80,2% H: 6 ,2  %

De manera análoga, reemplazando la  10,11-dihidro-
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5H-<3ibenzo[[a, djOiclohepien-5-ona en e l neto do I  poruña canti­

dad equivalente de las siguientes 10,11- dihi dr o - 5H - dib euso [  a, d j 

ciclohcpten-5-onas substituidas, se preparan los ácidos

10,ll-dihidro-5H-dibenzoía, dlciclohepten-5-il-acáticos substi­

tuidos que siguen:

10 ,ll-d ih id ro -5H-dib^izoC a, d] 

ciclohepten-5-ona substituida

1 -  c ío10

2- biomo

3- meti.lo

4- met ilo  

3-isopibpilo 

1 - e t i l

1 , 3-dimetilo 

3 ,7-dimetilo

Retodo I I

ácido 10 , ll-d ih id ro -5H-diben- 

z o[; a , dj ciclohept en- 5 - i l -  ac-át ico 

substituido _______________ _____

1 -  e l oro

2- broMo

3- metí lo

4- metilo 

3-isopropilo 

1-eti lo.

1, 3-dimetilo 

3 ,7-dimetilo

Se hierve en re flu jo  y con agitación, durante 8 

horas, una mezcla de 73,5 g de 10,ll-dihidro-5H-dibensoía, di 

20 . ciclohepten-5-ol, 42,5 g de acido cianoacático y 17 g de c lo­

ruro de cinc anhidro en 90 co de ácido acético g lacia l. Des­

pués del enfriamiento, se vierte la  mezcla en agua y se la  ex­

trae con eter d ie t ilic o . Se lava rápidamente la  solución eté­

rea con una solución diluida de hidráxido sádico y se la  seca 

con sulfato sádico. Despuás de f i l t r a r ,  se evapora e l dLsolvcn- 

te . SI residuo se hierve en reflu jo  durante 18 horas con una 

mezcla de 35 g de hidráxido potásico, 17 cc de agua y 70 cc 

de etanol. 3e destila  el etanol y, después del enfriamiento,
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se añaden al resigno agía y e te r  d ie t í l ic o . Se separan la^ 

cstpas y la  capa acuosa se a c id ifica  y se extrae con e te r  d ie­

t í l i c o .  3e seca la  solución eterea sobre sulfato sódico, se 

la  f i l t r a  y se la  concentra. El ácido 10,11-dihidro-5H-dibai- 

B0 {[a, d iciclohepten-5-il-acetico que queda como residuo es 

recristalisado en acetato de e t i lo .  El rendimiento es del 40/, 

y e l punto de fusión, de 154-15720.

/todo 111

1 0 .

15.
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Se disuelven 52,25 g de 1 0 ,1 1 - dihi dio -5H-dibenzo 

ía,djCiclohepten-5-ol en 150 co de milano anhidro, se añaden 

a la  solución, a gotas y en el curso de unos 20 minutos, 24 

g de cloiuro de t ion iío  y al mismo tiempo se agita y en fria  

la  solución para mantener una temperatura de 202 o aproxima­

damente. Después de agregado e l  cloruro de t io n ilo , se agita 

todavía 1 y 1/2 horas a temperatura ambiente. Se añade cloiu- 

ro calcico anhidro, para combinar e l agua formada, y se f i l t r a  

la  solución. Después de destila r e l  disolvente, se obtiene un 

residuo constituido por cloiuro crista lino  de 1 0 ,11- dihidro- 

5H-dibenso^a,djciclohepten-5- i lo .  Se c r is ta liza  e l producto en 

e te r  de petróleo (de gama de ebullición, 80 a 1002 C) al mis­

mo tiempo que se añade carbón decolorante; se obtiene, con un 

ron imiento del 92/, e l cloiuro de punto de fusión 101-1032C.

Se hierve en reflu jo una mezcla de 6 g de mc.gp.esio,

40 g de malonato de d ie tilo  re cien destilad) y 50 co da etanol 

anhidro. Se añaden algunas gotas de tetracloruro da carbono y 

se prosigue la  ebullición en re flu jo  de la  mezcla hasta que se 

in ic ia  la  reacción. Luego se interrumpe e l  calentamiento y
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se agita la  mezcla hasta que ya no queda mas magnesio. de des­

t i l a  e l etenol bajo presión reduoió.a, se ahaden 25 ce de dio- 

xaho y se vuelve a destilar. Se repite este tratamiento para 

tener la  seguridad de que se ha eliminado el etsnol lo  mas 

completamente posible. Se agregan a l residuo 100 cc de tetra- 

hidrofurano anhidro y a continuación 57,1  g de cloruro de

10,ll-dihidro-5H-dibenzo[[a,d^ciclohepten-5-ilo en 200 oc de 

tetrshidrofurano. Se hierve la  solución en re flu jo  durante 4 

horas y se destila  e l tetrahidrofurano. Luego se descompone 

e l residuo con agua y con ácido clorhídrico diluido y se le  

extrae con é ter d ie t ílic o . Se secan sobre sulfato sodico las 

soluciones etéreas y, después de f i l t r a r ,  se destila  e l  c ter 

y se hierve en reflu jo durante 10 horas, con una solución de 

50 g de hidr&rido potásico en 25 oc de agua y 100 cc de stand, 

e l residuo constituido por melonato bruto de d ie t i l- 1 0 , l l - d i -  

hidro-5H-dibenzo[¡a,d2ciclohepten-5-ilo. Se destila  e l etanol 

y se disuelve e l  residuo en agua y e ter d ie t ílic o . Se sopara 

la  capa etérea, se la. seca sobre sulfato sádico, se la  f i l t r a  

y se la  evapora para eliminar e l disolver t e . Puede comprobar­

se que e l residuo (11 g) está constituido por 1 0 ,11-dihidro- 

5-etoxi-5-H-dibenzoía,djjciclohepteno. Se a c id i f íc a la  capa 

acuoso alcalina y se la  extrae con é ter d ie t ilic o . Se seca la  

solución etérea y se la  f i l t r a .  Después de destilar e l éter 

d ie t ílic o , se obtienen 59 g de íc ido  10 ,11  - dihióro-5H-di batizo 

la,d3ciclohepten-5-il-malonico. E l. rendimiento es dei 79p, 

y e l punto de fusión, de 1863 C (descomposición) después de 

crista lización  en acetato de e t i lo .

Se calientan a 170s 0 55 g de ácido 10,11-dihidro-
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5H-dibenzo¡[a, d3ciclohepten-5-il-malonico hasta que ya no se 

desprende mas eufiidrido carbónico. 3e c r is ta liza  e l re s id o  en 

acetato de e t i lo  y se obtienen 35 g de ácido 1 0 ,11- dihi Aro - 5H- 

dibenso[a, djciclohepten-5- il-a c e t ic o , de punto de Dision 

157-1612 0 , con un rendimiento del 75p.

De manera análoga se preparan, reemplazando la  10,11- 

dihidio-5H-di"oenso[a,djCiclohepten-5-ona en e l método I I I  por 

una cent i  dad equivalente de las 5E-diben:¿o E a, d^ciclohept e n c ­

onas subutituidas siguientes, los ácidos 5K-dibenzoEa, djCiclo- 

hepten-5-il-aceticos substi*euic!os que se indican a continua­

ción.

5H-dibenzoEa, d]]ciclohepten-5-ona ácido 5H-dibenzoj[a, d^ciclo-

substituida heptai -5 -il-a cé tico  substi­

tuido

1 - metilo 

S -etilo  

3-tercibutilo

2,4-dimet üo

2-  isoprop il-1 0 ,11- dihi dro 

Le todo IV

1 - metilo

2- e t i lo

3- terc ib u tilo

2 , 4- dimetilo

2-isop rop il-1 0 ,11- dihi dro

En reflu jo  y con agitación, se hierven en benceno 

durante 6 horas 22,9 g de cloruro de 10,ll-dihidro-5H-dibenzo 

Ea, djCiolohepten-5-ilo y 16,1 g del derivado cúprico de aceto- 

acetato de e t i lo .  Después del enfriamiento, se shade e te r  die- 

t iü c o  y se separa por filtra c ió n  e l precipitado formado. Se 

lava  e l filtrado  con agua, con una solución diluida de hidro-
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xido sádico y^otra vea con agua y luego se le  seca sobre sul­

fato sádico.

Después de f i lt r a r ,  se separan por destilación los 

disolventes y se c rista liza  el residuo en éter de petróleo (de 

gama de ebullición 409 & 609 C). Se obtiene, con un rendimien­

to del 93%, aceto acetato de et il-1 0 ,11-dihidro-5H-dib enzoca, d̂ ¡ 

ciclohepten-5-ilo, de punto de fusión 79-809 C.

Se hierve en reflu jo durante 3 horas una mezcla de 

9,7 g de aceto acetato de etilo-10,ll-dihidro-5H-dibenzoí a, d] 

ciclohepten-5-ilo en 150 cc de etanol y 150 g de una solución 

al 50% de hidráxido sádico. Se destila  el etanol y, después 

del enfriamiento, se añaden éter d ietílico y agua. Después de 

l a  separación, se acidifica la  capa acuosa y se la  extrae con 

éter d ietílico . Se seca la  solución etérea sobre sulfato sá­

dico y, después de f i lt r a r  y de evaporar el éter d ietílico , 

se obtiene ácido 10,ll-dihidro-5H-dibenzo[;a,d^ciclohepten-5- 

il-acético  con un rendimiento del 54%.

Reto do V

Se dispersan 40 g de 5H-dibenzoía, djoiclohepten- 

20 . 5-ol en 150 co de ácido acético g lacia l y.se añade una solu­

ción de 2? g de ácido malonico en 150 cc de ácido acético gLa- 

c ia l. Se calienta la  mezcla a una temperatura de 709 C duran­

te 2 horas y luego se la  deja reposar durante la  noche a tem­

peratura ambiente. Se separa por filtrac ién  el material c r ls - 

2g. talino y se le  disuelve en éter d ietílico . Se añada agua al

filtrado, se separa por filtracién  un precipitado y se le di­

suelve en una solucién de hidréxido sádico. Por filtracién  ae
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separa una pequeña cantidad de material insoluble, se a c id i f i ­

ca e l f i lt ra d o , se separa por f i l t r a c ió n  e l precipitado y se 

disuelve éste en éter d ie t í l ic o .  Se combinan la s  soluciones 

etéreas, se lavan con agua y se secan sobre sulfato sódico.

5. Después de f i l t r a r ,  se destila  e l disolvente y se c r is ta liza

e l residuo, que es ácido 5H-dibenzo/[a ,¿7c ic lohepten-5- il-m a ló— 

nico bruto, en una mezcla de é ter d ie t i l ic o  y éter de petró­

leo  (de gama de ebu llic ión  40 a 602 C). El rendimiento es del 

74%; y el punto de fusión, de 187- C (descomposición).

1 0 . Se calienta en baño maría durante 2 horas una mez­

cla  de 4O g de ácido 5H-dibenzo/ja,¿7ciclohepten-5-il-malónico 

y 110 cc de p ir id ina . Se v ie r te  la  mezcla calien te en une. so­

lución de 15 % en peso de ácido clorh ídrico  en agua. Se sepa­

ra por f i lt ra c ió n  el ácido 5R-dibenzo/a,¿áciclohepten-5--il- 

1 5 . acético formado y se le  disuelve en una mezcla de éter d ie t í­

l ic o  y benceno. Se extrae la  capa acuosa por 3 veces con é ter 

d ie t í l ic o ,  se lavan con agua las soluciones etéreas y se la s  

seca sobre sulfato sódico. Después de f i l t r a r ,  se elimina, e l 

éter por evaporación. Cristalizando en una mezcla, de éter die­

go. t i l i c o  y é te r de petróleo (de gama de ebu llic ión  4O2 a 602 C), 

se obtiene e l ácido con un rendimiento del 96%. El punto de 

fusión de este ácido es de 1602-1622 C.

Los ejemplos que siguen, en lo s  cuales lo s  procen- 

ta jes  de rendimiento se re fie ren  a l teó r ico , explican la  pre- 

25 . paración de lo s  nuevos compuestos de este invento.



Se hierve en re flu jo  durante una hora una mezcla 

de 15,24 g de ácido 10,ll-dihidro-511-dihenzo/^',^ciclohepten- 

5 - il-a cé tico , 20 cc de cloruro de t io n ilo  y 75 ce de benceno 

5. anhidro. Se separan por destilación  e l benceno y e l exceso de 

cloruro de t io n ilo ,  se disuelve el residuo en 50 cc de bence­

no anhidro y se añade la  solución, a gotas, a una solución, 

h irvien te en re flu jo , de 16,9 g de tropina en 75 cc de bence­

no anhidro. Se deja herv ir la  mezcla en re flu jo  durante 2 ho- 

10. ras y luego se la  en fría  y se separa por f i lt ra c ió n  e l c lo r­

hidrato de tropina precipitado. Se extrae e l f i lt ra d o  con agua 

por tres veces y se la  a c id ific a  con una solución 2-n de áci­

do c lorh ídrico. Se añade a la  solución acuosa un exceso de so­

lución 2-n de hidróxido sódico y se recoge en éter d ie t í l ic o  

15. e l éster básico. Se lava con agua la  solución etérea y se la  

seca sobre sulfato sódico. Después de f i l t r a r ,  se'añade una 

solución de ácido clorhídrico en éter hasta que ya no se pro­

duce más precip itación. Se obtienen 14,3 g del clorhidrato del 

ester tropín ico del ácido lO ,ll-d ih idro-5H -d ibenzo^,¿7ciclo- 

20. hepten-5-il-acético , que, después de c r is ta liza c ión  en una mez­

cla de etanol/éter d ie t í l ic o ,  funde a 221-2223 C. Tanto e l 

clorhidrato como e l maleato son sales higroscópicas. El oxala- 

to funde a 220-22130.

Análisis: Calculado para CgylI^NC^

25. Hallado

0: 69,66% H: 6,71% N: 3,01% 

0 : 7 0 ,0  % H: 6 ,6  % N: 3 ,2  %



E J E M P L O  2 .

a  ^  "T
1 U  O  ^

Procediendo de la manera descrita en e l ejemplo 1, 

pero con substitución de la  tropina por una cantidad equiva­

lente de 2-dimetilaminoetanol y del ácido 10,ll-d ih idro-5H - 

5. dibenzociclohepten-5-il-acático, por una cantidad equivalente 

de ácido 5H-dibenzo^a,d7ciclohepten-5**il-acético, se prepara 

e l áster 2-dimetilaminoetilico del ácido 5H-dibenzo./a,d7ci- 

clohepten-5-il*-acático. El clorhidrato del áster funde a 

170-1729 C. El rendimiento es del 88%.

10. Análisis: Calculado para Cg^B^^ClNOg: C: 70,47% H: 6,76% N: 3,91% 

Hallado: C: 70,2 % H: 6,5 % N: 4,0 %

E J E M P L O  3.

Procediendo del modo descrito en e l ejemplo 1, 

pero con substitución de la  tropina por una cantidad equiva­

lente de l-m etilp iperid -4 -o l y del ácido 10,ll-d ih idro-5H - 

dibenzoj/a,d7ciclohepten-5-il-acático, por una cantidad equiva­

lente de ácido 5H-dibenzo/a,d7ciclohepten-5-il-acético, se 

prepara e l áster l-m etilp iperid -4 -ilico  del ácido 5H-diben- 

zo/a,d/ciclohepten-5-il-acático. El clorhidrato del áster
2 0 .

funde a 192,59-194,5- C. El rendimiento es de 70%.

A n á lis is : Calculado para ?1,95% H: 6,83% N: 3,65%

Hallado: C: 72,3 % H: 7,-1 % H: 3,6 %



E J E R P L O 4

Por e l procedimiento que se ha expuesto en e l  ejem­

plo 1 , pero substituyendo la  tropina por una cantidad equiva­

lente de quinuclidin-3-ol, se prepara e l  áster quinuclidin-S-

5. l l ic o  del acido 10,ll-dihidro-5E-dibenzo[ a,d]]ciclohepten-5- 

il-a c é t ic o . El clorhidrato del estar funde a 222- 225S C. E l 

rendimiento es del 65%;

hallado : C: 72,6 % H: 7,1 % N: 5,6 %

10. E J E M P L O  5

Por e l procedimiento que se ha expuesto en e l  

ejemplo 1 , pero sustituyendo e l  ácido 1 0 , ll-d ih id ro -5H-di- 

benzoía, d3ciclohepten-5-il-acético por una cantidad equiva­

lente de acido 51'1-dibenso^a,diciclohepten-5-il-a cá tico , se 

1 5 . prepara e l ásrer troprnioo del ácido 5H-dibenzo[a, dlciclohep- 

ten -5 -il-acctico . 51 clorhidrato del áster funde a 2S7- 239M).

Análisis: calculado para Cp^EggO^NCl: C: 73,25% H: 6 ,88% N: 5,42%

hallado :

E  ̂ E ti P L O 6

Por e l procediiAento descrito en el ejemplo 1,

pero reemplazando la  tropina por una cantidad equivalente de 

S-dietilaxlnopropan-l-ol y e l  ácido 1 0 , ll-d ih id ro -5H-diben- 

zo^a, d]]ciclohepten-5-il-acetico poruña cantidad equivalen-
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te de ácido 5H-dibenzo/a,¿7ciclohepten-5-il-acático, se pre­

para e l áster 3-3-ietilaminopropilico del ácido 5H-dibenzo 

/^,^7ciclohepten-5-il-acático. La sal oxalato funde a 147-  

148SC.

Análisis: calculado para CggH^OgíI: C: 6 8 ,85% H: 6 ,89% H: 3 ,09$ 

hallado: C: 69,28% H: 6,97% N: 3,20$

E J E M P L O  7

Por e l procedimiento que se ha descrito en e l 

ejemplo 1 , pero reemplazando e l ácido 1 0 , l l-d ih id ro -5K -d i- 

1 0 . benzo/a,d7 ciclohepten-5- i l-a c é t ic o  por una cantidad equiva­

lente de los  ácidos substituidos del método I  y con la  u t i­

liza c ión  consecutiva de las  bases de lo s  ejemplos 1 a 4 , se 

obtienen consecutivamente e l áster trop ín ico , e l áster 2-  

d im etilam inoetílico, e l áster l-m e tilp ip e r id -4- í l i c o  y e l és- 

to r  quinuclidin-3-á lic o  del ácido 10,ll-dihidro-5R-dibenzo 

^a,jg7 ciclohepten-5-*il-acético con estos substituyentes:

ácido 10 , l l-d ih id ro -5H-dibenzo-/a,¿^ 

n ie loheuten-5-il-acático substituí do 

1 -c loro  

20 . 2-bromo

3-  metilo

4- metilo 

3-isoprop ilo  

3 i-etilo

25 . 1 , 3-d im etilo

3 ,7 -d im etilo
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d n  ^  y

De manera análoga se obtienen, con e l empleo de 

los  ácidos substituidos del mátodo I I I ,  e l áster tropínico, 

e l áster 2-d im etilam inoetílico, e l áster l-m etilp ip erid -4- i l i -  

co y el áster qu inuclid in -3-ílico  del ácido 5H-dibenzo/a,¿7 

ciclohepten-5- il-a c á t ic o  con estos substituyentes:

ácido 5H-dibenzo/á,^7 ciclohepten- 

______5 -il-a cá tico  substituido

1-  metilo

2-  e t i lo

1 0 . 3-te rc ib u tilo

2 , 4-dim etilo

2- isop rop il-1 0 ,ll-d ih id ro

Además, substituyendo los alcoholes básicos de 

los  ejemplos 1 a 4 por otros alcoholes básicos, se obtienen 

15« otros compuestos de la  formula 1 en lo s  que corresponde al 

grupo básico del alcohol R̂ OI-1.

El invento abarca también los  preparados farma­

céuticos que, como componente activo , contienen por lo  menos 

unió de los  compuestos terapéuticamente activos de la  fórmula 

20 . l o  una de sus sales de adición de ácido fisiológicamente

aceptables, junto con un vehículo farmacáuticamente aceptable.

Los preparados pueden tener cualquiera de las  formas que sue­

len  u tiliza rse  para la  administración de substancias de a c ti­

vidad terapéutica, pero las formas de elección  son las  aptas 

25« para administración ora l, y más precisamente comprimidos,

pildoras y capsulas, que contienen la  materia activa . Los com­

primidos y la s  píldoras pueden formularse-., de la  manera ordinaria 

con uno o más diluentes o excipientes farmacáuticamente
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aceptables, por ejemplo lactosa o almidón, y en estos diluen- 

tes o excipientes se comprenden la s  substancias con propieda­

des lubricantes, por ejemplo el estearato ca lc ico . Las cápsu­

las hechas de material absorbente, como la  gelatina, pueden 

contener la  materia activa sola o mezclada con un diluente só­

lid o  o líqu ido . Los preparados líqu idos pueden emplearse en 

forma de suspensiones, emulsiones, jarabes o e lix ir e s  de la  

materia activa en agua o en otro medio líqu ido que se u t i l ic e  

de ordinario para preparar formulaciones orales aceptables 

farmacéuticamente, como parafina liqu ida  o una base para ja ­

rabes o e l ix ir e s .  La materia activa  puede hallarse también 

en una forma que sea apta para la  administración por v ía  pa- 

renteral, es decir, como suspensión o emulsión en agua esté­

r i l  o en un líqu ido orgánico que se u t i l ic e  de ordinario pa­

ra preparados inyectables, por ejemplo un aceite vegeta l, co­

mo el aceite de o liva , o como solución e s té r il  en un disolven­

te orgánico.



Descrito e l objeto del presente invento, se declaran 

nuevas y de propia invención las siguientes reivindicaciones, 

con prioridad de las demandas de patente británica na 47786/63 

del 3 de diciembre de 1963 y de patente estadounidense 

Ha 385.45$ del 27 de Julio de 1964/ existiendo en ambas 

unidad de invención.

1. Procedimiento para la  preparación de esteres 

de ácido dibenzociclohepten-5-il-acético, que se caracteriza 

por hacerse reaccionar bajo condiciones de esterificación  

un ácido dibenzociclohepten-*5-*il-acático de la  fórmula

COOH

en la que

X sign ifica  un grupo -CHg-CHg o -CH = OH-,

Rl y Rg significan cada una hidrógeno, halógeno o 

alquilo in ferior

o un derivado funcional reactivo de dicho ácido, con un



alcohol de la  fórmula
fr*

en la  que

R  ̂ s ign ifica  un grupo nitrogenado básico con 

18 átomos a lo sumo.

2. Procedimiento, según la  reivindicación 1, carac­

terizado porque los compuestos obtenidos pertenecen a l grupo 

constituido por los ásteres básicos de la  fórmula

en que

X representa un grupo -CHg-CHg o -OH = CH-,

Rl y Rg representan cada uno hidrógeno, halógeno o 

alquilo inferior y

asi como las sales de adición de ácido, fisiológicamente 

aceptables, de estos compuestos.

000R3

R^ representa un grupo nitrogenado básico con 

18 átomos a lo sumo,
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3. Procedimiento, según la  reivindicación 1, 

caracterizado porque e l compuesto obtenido corresponde 

a la  fórmula

5.

10 alquilo in - 
/ ferior

C00-alquilo inferíor-N
alquilo in­
ferior

15.

4. Procedimiento, según la  reivindicación 1, 

caracterizado porque e l compuesto obtenido corresponde 

a la  fórmula

2 0 .

25.
^  /
COO-alquilo inferior-N.

alquilo in ferior  

alquilo in ferior

5. Procedimiento según la  reivindicación 1, 

caracterizado porque e l compuesto obtenido es e l áster



tropínico del ácido 10,ll-dihidro-5H-dibenzo[;a,d3ciclohepten- 

-5-il-a c é t ic o .

6 . Procedimiento, segín la  reivindicación 1, carac­

terizado porque se obtiene e l clorhidrato del conquesta 

definido en la  reivindicación 5.

7. Procedimiento, segán la  reivindicación 1, carac­

terizado porque se obtiene e l áster 2- dimetiluminoetílico 

del acido 5H-dibenzo[[a,d^ciclohepten-5- il-a c e t ic o .

8 . Procedimiento, segín la  reivindicación 1, carac­

terizado porque e l  compuesto obtenido es e l  áster 1 -m etil- 

pipe rL d-4-á lico del ácido 10,11  - dihi dro - 5R- dibenzoí a, d]]cicío - 

hept en-5- il-a c e t ic o .

9. Procedimiento, seguí la  reivindicación 1, 

caracterizado porque e l  compuesto obtenido es e l áster 

quinuclidin-3-ilico del ácido 10 , 11- dihi dro - 5H-dibenzo 

E a, d2ciclohepten-5-ilico.

10. Procedimiento para la  preparación de ásteres 

de ácido dibenzociclohepten-5-ü -acá tico .

Begín se describe y reivindica en la  presente 

memoria descriptiva que consta de 26 páginas foliadas y 

escritas a máquina poruña sola de sus caras, acompañadas 

de una lámina de dibujos.

nadxld, a 2 de diciembre de 1.964*

p. a. JAIME ISERM 
p. P.
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