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MENORTA IESCRIPTIVA

Este invento se refiere a nuevos ésteres, utilli-
zsbles terspéuticamente, de los dcidos dibenzociclohepten-
5.il-acdticos y = las sales de adicidn de doido de esuoa ds-
teres, al procedimiento pera su preperacidn y & preparados
farmacduticos que contienen estas materias. »

Los nuevos ésteres de égido dibenzociclohepten-5-
il-gedtico de mouerdo con el invento tienen la férmila X
(véese la hoja de férmilas), en la que X significa un grupo
~CHp-CHp- 0 -CH=CH-; B, ¥ R, sigaificen cada uno un dtomo de
hidrdgeno o de haldgeno o un grupo slquflico inferior; y Ry
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representa un grupo nitrogenado basico con 18 &tomos a lo su-
mo.,

A los grupos iddéneos representados por el simbolo
R3 pertenecen: (alquilo inferior)amino-alguilo inferior; 4i
(alquilo inferior)amino-alquilo inferior; (N-heterociclico)-
alquilo inferior saturado, como por ejemplo omega~(N-piperigi-
no)-alguilo inferior, omega-N-morfolino)-alquilo inferior y
omega~(N~tiamorfolino)~alquilo inferior; grupos N~heteroci-
clicos monociclicos saturados de 5 a 7 miembros, con menos de
12 &tomos de carbomo, como por ejemplo piperidin-3-ilo, piperi-
din-4-ilo, l-alquilo inferior-piperidin=-3-ilo, l-alquilo infe-
rior-piperidin-4~ilo, pirrolidin~3~ilo, l-alguilo inferior-pi-
rrolidin-3-ilo; y grupos N-heterocfclicos biciclicos, con menos
de 12 atomos de carbono, como por ejemplo tropan-3-ilo, nortro=-
pan-3-ilo, 8=alquilo inferior-nortropan-3~ilo {por ejemplo,
8-etil-nortropan~-3-ilo), 8-aralquil-nortropan-3-ilo (por ejem-
plo, B=fenilw~alquilo inferior-nortropan-3~ilo, como 8-bencil-
nortropan~3-ilo) y quinuclidinilo.

La expresidén ralquilo inferiorn, tal como agqui
se usa, abarca los grupos, tanto recitos como ramificados, con
menos de 8 &tomos de carbono. Todos los cuatro haldgenos se
engloban en el concepto de wAtomo de haldgenon; pero se pre-
fieren el cloro y el bromo.> Los compuestos predilectos son
aquellos en los que X es un grupo -CH2;CHé-, Rl ¥ Ry son cada
uno un &tomo de hidrdgeno y Rs es un grupo di(alquilo inferior)-
amino-alquilo inferior o tropan-3-ilo.

Por lo que atafie a las sales, el invento abarca

las sales de adicidén de Acido y en particular las sales de
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adicidn de Acido atdxicas. Ios dcidos iddneos pers la prepsra-
cidn de estas sales d¢ adicidn de 4cido sbarcan, enbre 0troS,
los scidos imorsgnicos coim los dcidos halogenhidricos {(sor
ejeuplo, ol deido cloriidarico y el 4cido broumhidrico), el Aci-
& sulfirico, el dcido nitrico, el acido Ed'rico y el deido fos-
£drico; y los deidos orgdnicos, cowo el Aeido oxdlico, el Zoi-
do fuudrico, el Acido tarbarico, el deido citrico, el deido ace-
tico, el deido suceinico, el deido eubdnico Y ol deid maleico.
Los ésteres en cuestidn y sus sales de edicidn de Acido
son compuestos de actividad terapdutica, que ejercen una aC-
oidn reguladora sobre el corazdn y que sirven para trater la
arrituia cardiaca. Los coupuestos de este invento pueden ad-
ninigtrarse por via orel en las formas de dosificacidn -ue se
exponen nas adlente y la dosificecidn pare cads tretasiento
se ajusta a tenor de la actividad del coupuesto utilizado.
Segin ung caracteristica del invento, los coupuestos de
la foruule I se preparen haciends reaccionar, de memera ya de
s conocida y en condiciones de esterificacidn, un deido
dibenzociclohepten~-5-il-ncdtico de 1la fdmmla IT (véase 1la
hoje de fdrmlas), en lz cual los siubolos tienen el signifi-
cado ya expuesto, o un derivade funcional reactivo de diclo
deido, couo un haluro o el enhidrido, con un slcolol de la
forimle Rz0E (en la cusl Ry tiene la significacidn entedicha)
0 haciendo regccionar una sal (por ejewplo una sel de .whal
alcalino, couo la sal sodio) de los deidos ya mencionals, con
un derivad reactivo funcional del alcohol BZ0H, por eje.glo un
dster de Acido halo._;;enh:fdrico, preferente.cente el cloruro, en
un disolvente orginico, couo el benceno.

Bn concepto de deidps dibenzociclohepten-5-il-ace-
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ticos aspropiados que pueden emplearse como componentes resc-

ciongles en las reacciones antes citodas, csbe mencionear:

el dcido (10,11-dihidro-5H-dibenzo[ a,d]ciclohepten=5-il)acé-

tico;

el deido (1,2,3 o 4-cloro-10,1l-dikidro-5H-dibenzol a,dlciclo-

hepten-5-i1)acdtico;

el deido (1,2,5 0 4-brouwo-10,11-dihidro-5H~dibenzof a, dJjciclo-

hepben-5-il)-actico;

el deido (1,2,3 o 4-metil-10,11-dihidro-5H-dibenzol a,dlcicio-

hepten-5-il)acdtico;

el deid (1,2,3 0o 4-et11-10,11-dihidro-5H~divenzof a, d]ciclo~

hepten-5-il)actico;

el deido (1,2,5 o 4~isopropil-10,1l-dihidro-5H-dibenzof a,d]

ciclohepten-5-il)acdtico;

el deido (1, 2,3 0 4-tercibutil-10,1ll-dihidw -5H~-dlbenzof a,d’

ciclohspten~5-11)acdbico ;

el dcido (1,3- 0 1,7- 0 3,7-dimetil-10,11l-dihi dmw ~5H-dibenzo

[ 2, djciclohepten~5-i1)acdtico;

el Zeido (L-cloro-3-metil-10,1l-dihidro-5E-dibenzof a, dlciclo~

hepten-5~il)acdtico;
el deido (SH-dibenzo[a,d]ciclohep en-5-11) acétice;

el geido (1,2,5 o 4-cloro-SH-dibenzo[ s, djciclohepten-5-il)

2
acetico,;



el deid (1,2,3 0 4-bromo-5H-dlbenzof a,djciclohepten-5-il)

acdtico;

el deido (1,2, 0 4-metil-5H-dibenzof a, djciclohepten-5-il)

acdtico ;

5: el deido (1,2,3 0 4wetil-5H-dibenzof &, djciclohepten-5-11)acé-
tico;
el doido (1,2,5 o 4-isopropil-5H-dibenzof e, djciclohepten-5-

il)acdtico;

el doido (1,2,8 o 4-tercibutil-5H-dibenzol e,d)ciclohepten-5-

10; il)ecético;

el deido (1,3- 0 1,7- o 3,7-dimetil5H-dibenzof &, djciclohep-
ten-5-il)acdtico y

el é0ido (1-cloro-3-metil.5H-dibenzof s, djciclohepten-5-11)

acé'bico .

15', Los moterigles de partide de la fdrmile II pueden
preperarde de diversas manerasﬂ, Segin un método, se hace reac-
cionar unea cetona de lp £drmla ITT (vdase lg hoja de fdrmlas),
en la q_ué X, Rl y R5 tienen el sigﬁificado expuesto antes, 1o
mismo que en las fdrumles que siguen, con acetileno, en un me-
20; dio de emonisco ll’@.ido y en presencia de un agente de conden-
spcidn, como lp amide sddica, en virtud de lo cual se ohtiene
un compuesto ecetildnico de la fdrmle IV (véese la hoje de
férmlas), que se puede isomerizer medisnte tretamiento con un

dcido en les condiciones de la reaccidn de lieyer-Schuster, de



lo que se origina un gldehido de la :ﬁ‘p’rx;n;la v (véasella hoja de
fdrmles), que o continuacidn se oxida convirtiéndolo en un
deido insmbursdo correspondiente, de la fdrmla VI (véase la
hoja G fdrmles). Un sgente epto para realizar la oxidacidn

5e es el dxido de plate. Le oxidacidn se efectia preferentemente
en una solucidn de un hidrdxido de metal elcelino en un alcohol.
£l deido insaturedo de la férmle VI se reduce luego, por resc-
oidn con hidrdgeno en presencia de un cetzlizador de niquel
Reney, a un #cido de la fdrmls general II. |

10. Segdn otro procedinmiento pera preparar los mabe-
riales de pertide de la f&rmula IT, se reduce primeramente lg
cetone de le férmulae III, de menera ya de si conocida, con
formacion del alcohol'correspondien‘be, que luego se hace reec-
cionar con deido cisnoacético empleendo el método descrito

15, por Goldberg y Wragg (5. Chem. Soc». 1957, 4823), para formar
un compuesto da lg frmla VII (véase la hoja de fcfrmulas);
Inego se somete el nitrilo & une seponificacidn en medio al-
calino; _

Segdn otro procedim:!.ento, se reduce primerausnte

20, lea cetona de le fdrmle III, con formaeidn del slcohol corres-
pondiente, que luego se convierte en un compuegbo halogen-
substituido de le fdrmla VIII (véese le hoja de formulss),
en la que Hal significs un &tomo de heldgeno, preferenteron-
te cloro. El compuesto de la fdrmila VIIT se hece reaccionsr

o5,  luego con un compuesto de le férmila IX (véese la hoja &
fdrmilas), en la que n significa 1 o 2, Ry significa vn grupo
alquilico inferior (de preferencia, etflico) y I sigifica un

dtomo de metal eleslino cusnd n = 1, o bien un dtomo de metal



alcalinotérreo, preferentemente un ftomo de magnesio, ocuando
n= 2‘. Lea reaccidn se efectia d¢ preferehcia en presencia de
un disolvente orgdnico inerte, como el éter dietflico o el
tetrahidrofureno. Despuds de hidrdlisis del complejo metalico
6. y de ssponificacidn del éster que se origina, se obtiene un
deido meldnico de la férmila X (véese la hoja de forimles),
el cusl ge descarboxila d¢ menera ya de si conocids, formdn-
dose un Acido dibenzocicloheptilacético de la férmla II.
Seadn otro.procedimiento, se hace resccionar un
10.  compuesto de la férmla VIII con un derivado metélico de
mcetoacetato de etilo, con formacidn de un compuesto de la
fdrmla XI (véese la hoja de fdrmules). En concepto de deri-
vedo metdlico de ecetoacetato de etilo se utiliza preferen-
‘temente el derivedo de cobre‘. La reaccidn se efectda en un
15, disolvente orgé’nico inerte, como el bencano; Los compgestos
de la fdrmla XI, después de tratemiento con une solucidn
de un hidrdxido de metel slcalino en un alcohol como el eta~
nol, se convierten en los dcidos de la fdrumle II.
 Segin otro procedimiento, se reduce prigeramente
20, una cetona de la fdrmile III &l alcohol correspondiente, gue
luego se hace reaccionar con deido meldnico, preferentemente
en medio de deido ecético. Bl dcido dibenzociclohepten-5-
il-meldnico formedo se convierte por celentauiento, tal oual
est4 0 bien disuelto en piridine, en el doido dibenzociclo-
5,  hepten-5-il-acético corrdspondiente.
| Los métodog que sigueny en los cuales los porcenta-
jes del rendimiento estén referidos al téorico, explicen la

preparacidn de los materisles de partida de la fdérmla II.
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Lidtodo I

Auvn metrez de 1 litro se gplice un euwbudo de zo-
teo, un tubo de entrada de ges, llenoc de hidrdxido potdsico
solido, ¥ un refrigerador cuyo extreun superior estd unido a
un tubo 1leno de hidrdxido potdsico sdlido. Se enirien el o
trag y el refrigerador con sphidrido caibdnice sdlido en ace-
tona. Desde un cilindro de ges, se condnsa en el mebrss unsz
centidad de 200 & 250 cc sproximade.ente de suoniaco hacien-
dlo peser vor el tubo lleno de hidroxido potdsico. Se llenea
con goua otro mebrsz provisto de un tubo de entrade jue llegs
casi hasta el fondo, un tubo de salida y un tubo condensador
ascendente. Se une el tubo de entrada con dos frascos lavado-
res dizsuestos en serie y llenos de dcido sulfidrico conceatre-
do v adeuds con una coluunsa llena de lang de vidrio. 5S¢ conecta
egte dltiuo sisteme con un suministro de nitrdgeno gaseoso.
Se reewplaza couplebaumente el slre por nitrogeno hacisnde pa-
ser este Wltiuo gas por el sistewa. De clerra el suwinistro
de nit:c‘dg;eno 7 se pasa une corrieate de gos ameetilenico or
el watrazm, el cual conticne agua (pare extrzer el vapor acetd-
nico procedente del kieselagir iupregnado de scetna en que
esta dismelto el acetileno dembro del cilindm ). La descarza
Ge la coluuns se conecta luego al tubo de entrada del wshras
que contiene el ewonisco liguido. Se afiaden al auoniaco 0,2
sroog-8t0.u0s @ sodlo en .edezos, .lentras se hacs pasar
acetileno. 51 se alade el s0dio Gemasiado sprisa, la solucidn
se vuelve zzul. Cuendo se ha agregado tode la cantidad ce so-

dlo (para lo cual se necesiten unos 30 winutos), se estransu-
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la 1a corriente de acetileno y a continuacidn se sfiaden en el
curso de unos 45 wminubos 0,2 moles de 10,11l-dihidro-5H-diben-
zo0[ a, dJciclohepten-5-ona, disueltos en unos 350 cc de dten
luego se cierra el suwinistro de acetileno y se dejz 1eaccio-
5. nar lg wezcla 2 tewperstura de unos -60 g ~50¢ C. Se deja el
nsbraz en reposo durante la noche, sin agitacidn ni refrige-
racidn, 2 fin de que se eva.ore el asoniaco. Inego se diluye
con agne la mezcla regccional, se separa la cfpa etdrez, se
extree con ogie ¥ e seca con sulfato sddico enhidro. Jes:ués
10. de filtrer, se concentra la solucidn et€rea y se sfiade ol re-

sidio dter de petrdleo (de gama de ebullicidn 28¢ a 402 C). Se
recoge el producto sdlido precipitad y se le cristaliza en

éter de pe’cm'leo (de gana de ebullicion 40¢ a 609 C). B1 Pro-
aueto, 5-etinil-10,1l-dihidro~5H-dibenzof a,djciclohepten~5-0l,

15. de punto de fusidn 72,5-739C, se obtiene wn un rendiniento

del 87.
4 una mezcls de 50 cc de ebeanol (al 969), 15 c2
de agua y 5 g de deido sulfdrico concentrado, sowebide o ebu-~
1licidn en reflujo, se agregan en el curso de 20 uinutos 10 g
00, de 5-etinil-10,il-dihidro~-5H-dlbenzof a,d]ciclohepten-5-~0l, di-
sueltos en 25 cc de ebanol ({al 964). Inezo se hierve 1o wezcCla
regeciongl en reflujo dnrente unos 15 winutos y, dessués del en-
frioiiento, se 1a vierte sobre hielo. 3e separe por filiraeidn
el producto sdiido obfenido y se le cristaliza en fter 4 pe-
05, trdleo (de gema de ebullicion 40¢ a 60¢C). 21 producto, 10,11~
dihi dro-5H-~dibenzo[ a,d]ciclohepten~b~iliden-acetaldehido, Je
punto d& fusidn 70,59-72°C, se obbiene con un rendiniento del
90 ;5
' A una umezcla de 88 g @ 10,11l-dihidro-5H-dibenzofa, d)
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ciciohept-5-iliden~acetaldehido en 900 cc de etanol y 10G,5
£ de nitrgbo ergéntico en 110 cc de sans destilads se aisde
o gotas, a tewpergbura inferior a 302 C y g.itando, una solu-
cidh de 90 g de Liardxido potdsico en 22G cc de ezua y 870 ce
de etanol. 3e prosigue le sgiteeidn hesta que la teupersiura
emplezs o Jdescender. Se separa el precipibad por filtracidn
¥ se le lavae con etanol y con agua hirviente. Se diluye con

ague el Filtrado y se le acidifica con acido nitrico. Se ve-

‘g

s . / . . .
coge un precivitado ue c¢sta constituido por deido 10,11~

dibi 2ro~5H-dibenzol 2, dciclohept~5-iliden-acdtico bruto. Be
. P

purifice este coupuesto wediante cristalizacidn en ebanol.
Bl puato d: fusidn es de 168%/170¢C y el rendiuiento, dsl 605
Se disuelven en ebtanol 50 g de deido 10,11-dihi-

dro ~-5H-dibenzo[ a, djciclohept-5-ilidenacdtico y se siiaden 8 g
de hidrdxido sddico en etanol. La reduceidn se efechua con una
presidn de hidxrd.eno de 3 stuosferas, eupleendo niguel Laney
coLo catalizndoi. En cusnto se ha ebsorbido le cenbidad tedyi-
ca & hidrd;pno, se separa el cgbalizador por filtracidn y se
destila el etanol. Se disuelve el residuo en 2zua y se aoidie
fica la solucidn con Zeido clorhidrico. El prodicto, deido
10,11-dihi dro~5H~dlbenzof g, dlciclohept en-5-il-acético, se se-
pare 30> filirseidn y se puvifica cristalizéndolo en acetato
de otilo. T1 punto de fusidn es de 1599-1612 C, y el ren-

diuiento, del 8034

inflisis: caleuledo pera Cyyl; 0o C: 80,92  H: 6,395
hallado C: 80,25  H: 6,2 5

De menera endlcga, reemplazando la 10,11-dihi dro-



5

10.

15.

20,

"ll-

5H-dibenzo[ &, d ciclohepten~5-ona en el wEtodo I por ung canti-

dad equivalente (e las sigulentes 10,11-dihidro-5H-dibenzo[&,d]

ciclohepten-5-onas substituidas, se preparan los acidos

10,11-dihigro.5H~dibenzo[ a, dlciclohepten-5-il-acdticos substi-

tulds que sifuen:
10,11l-4ihidro~5H-dibenzof a, 4]

ciclohepten=-5-ong substituids

deido 10,11-dihi dro-5H-diben-

zo[ &, djciclohept en-5-il-actico

substituido
l-cloro 1-cloro
2-brouo 2<brouo
S-metilo S-meti 1o
4-net ilo 4-metilo
~isopropilo d-igopropilo
l-etil l-etilo
1, 3-dimetilo 1, 3-dinwctilo
3,7-diretilo 3, 7-dinetilo

Ldtodo II

Se hierve en refiujo y con agiteeidn, durente 8

horag, una wezcla de 73,5 g de 10,1i-dihidro ~-5H~dibenm [ o, a1

ciclohepten-5-01, 42,5 g de deido cianoacético y 17 g ds clo-

. 4 . s P
mro de oinc anhfdro en 90 cc de doido acdtico glacizl., Des-

/ . . .
pues del enfriaudento, se vierbe laz mezcle en ague y se Lo ex-

troe con dter dletilico. Se lava rapidauente la solucidn et

. ! o N o . 2w
ren con une solucidn diluida de hidrdxido sddico y se la scea

‘] - P ' o~ L] -y »
con sulfsto sddlco. Despus de filtrer, se evapora el disolven-

te. Tl residuo se hierve en reflujo Airente 18 horss con una

nezcla de 35 g de hidrdxido potdsico, 17 ce de agua y 70 cc

de etanol. Se deztila el etanol y, después del enfriasuiento,



10,

15.

20.

25

-12 -

se gfiaden gl residuo agie y dter dietflico. Se seperan lss
cepas ¥ la capa acuosa Se acidifica y se extrae con dher die-
tilico. 3e seca la solucidn etdrea sobre sulfato sdaico, se
le Tiltra y se la concenbra. Tl deido 10,11-dihidro-5H-diber -
zo[ &, dlciclohepten-5-il-acético que cueda C0uw0 regiduo es
recriztolizsado en seetabo de etilo. EL rendiuiento es dsl 4033,

v el sunto d& fusion, de 154-1579C,
2dtodo IIT

3e disuelven 52,25 g de 10,11l-~dihi dw -5H-dibenzo
[s,d7ciclohepten~5-01 en 150 cc de xileno enhidro, se aiiaden
a 1o solucidn, a gotas ¥ en el curso d unos 20 .inutos, 04
g de clomuro de tionilo y ¢l wismo tisupo se agita y enfria
lz solucion pera wentener une tempe retura de 202 C earorint.-
davente. Desiuds de agregado el oloruro de tionilo, se egita
toderia 1 y 1/2 hores a tewperaturo aubiente. Se aiade clow-
ro cdleico amhidro, pers coubinar el sgue formeda, y se Tiltrs
1z eol..cidn. Desudés de destilar el dlsolvente, se obliene un
residuo consbituid por clomure eristelino de 10,11-dinidro-
SE-dibenzol 2, dlciclohepten~5-ilo. Se cristaliza el prodncto en
€ter de petrdleo (de gams & emllicion, éO a 1002 C) ol wis-
a0 tileapo qus se siade carbon decoloremte; se obtiene, con un
ren “imdiento del 925, el cloruro de punto de fusidn 10L-1032C.

3e hierve en reflujo ung mescla de 6 g de mc.g;lesio,
40 g de meloneto de dletilo recién destiled y 50 co & henol
anhidro. Se siladen slgunzs gobtas de tetrescloruro d& carbono ¥y
se prosige la ebullicidn en reflujo de la mezcla hasta jue se

inicis la reaccidn. Iucgp se interrumpe el calenbauiento ¥
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ge agita la mezcla hasta que ya no queds mfs nognesio. Se des-
tila el efenol bajo presidn reducida, se sfiaden 25 cc de diow
Xano ¥ se vuelve a destilar. Se repite este trata.iento pora
tenor le segiridad Ge gque se ha eliudinado el ebtmol lo wg
cosipletniente posible. Se agregan al residuo 100 cc de tobra-
hidrofurano enhidro y 2 continuacicn 57,1 g de clomro de
10,11-~dihidro~5H-dibenzol 2, dJciclohepten-5-ilo en 200 cc de
tetrehidrofureno. Se hierve la solucidn en reflujo durante 4
horas y se destile el tetrehidrofuranc. Iuego se descoisone

el resi@o con sgua y con Acido clorhidrico diluide y se le
extrae con éter dietilico. Se secen sobre sulfato sddico les
goluciones et’Yess y, des,ués de filtrar, se destila el Jber
y se hierve en reflujo @rante 10 hoves, wn unz solucion de
50 & de hidrd.ddo potdsico en 25 cc de egaa y 100 ¢c de etanol,
el residuo constituido por melonato biuto de detil-10,11-di-
hidro-5H-dibenzo[ a,d’ciclohepten~5-ilo. Se destila el etanol

v Se disuelve el residio en amia y fter dietflico. Se scpora
la capa etcrea, se 12 seca sobre sulfsip sidico, se 1l: Filtra
¥ 8e la evejora pare eliminar el disolvente. Puede couprobrr-
se jue el residuo (11 g) estd constituido por 10,11-dinicro-
5-gtoxi-5-H-dibenzof a, dJciclohepteno. Se acidifica lo capa
acuososlesiing ¥ se le extrae con dter dietilico. Se ssca la
solucidn etdrea y se la filtra. Yespuds & destilar el er
giet{lico, se obtienen 59 g de feido 10,11l-Gihidro~55~divenzo

[ e, dJjciclohepten-5~il-nglonico. El. rendindento es del 79,

. N, y
y ol punto de fusidn, de 186¢ ¢ (descouposicidn) després e
cristalizacidn en aceteto de etilo.

Se calienten a 170¢ C 55 g de acido 10,11-dihidw -
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SH-dibenzof e, dJciclohepten-5-il-malénico hests me ya no se

)

esprende mde snhidrido carbonico. Se origtelizsa el ragido el
acetsbo de evilo ¥ se obbienen 35 2 de deido 10,11-(1'12'115.1”0-51'1*
dibenzof a, dciclohepten-5~il~acético, de punto de fusion
157.1612 C, con un rendiudinto &1 755

De Lanere ensioga Se prepéran, ree.plapendo la 10,11~
ahl o ~-5E-dibenzol a, djciclohepten=5-one en el .€iodo III :or
vie centldad equivelente de les SE-dibenzo[a, d7ciclohepyen-3-

onas subutituldas sigiientes, los ecldos SH-dibenzo[e,djeiclo-

ituidos gue se indicen a continue-

cl

hepten-5-il-acdticos subs
o 2
cidn.

PH-dibenzol m, djciclohepten-5-ona  4cido SH-dibenzof a,d;ciclo-

substituids, hepten ~5-il-acético subsbi-
tuido
l-metilo l-metilo
2-etilo 2-etilo
d-tercibutilo 3-tercibutilo
2,4~dimet ilo | 2,4-diuetilo
2-isopropil-10,1l-dihidro 2~isopropil-10,ll-dihidro

Ldtodo IV

En reflujo y con agitacidn, se hierven en benceno
@irente 6 hores 92,9 g de olomro & 10,1l-dihidro-5H-dibenzo
Le,djciclohspten~5-ilo y 16,1 g del derivedo cdprico é@_éceto-
acetato & elilo. Desyués del enfriemuiento, se ziiade her die-
tilico y se separa por filtracidn el precipibado foruado. Se

lava el filtredo con esa, con una solucidn diluida ée hidro-
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xido addico y.otra vez con agua ¥y luego ge le seca sobre mul-
fato sddico.

Despue's de filtrar, se separen por destilacion los
disolventes y se cristslize el residuo en Ster de petrdleo (de
gema de ebullicicn 40° o 60° C); Se obtiene, con un rendimien-
to del 935, acetoscetato de etil-10,11-dihidro-5H-dibenzofe,d]
oicloheptén-5-ilo, de punto de fusidn 79-80¢ C.

e hierve en reflujo durante 3 hqraé‘ung mezcle de
9,7 g Ge acetqaceta.’co de etilo-lO,ll-dihidro-SH—dibenzo{a, aj
ciclohepten-5-ilo en 150 cc de etemol y 150 g de una solucidn
gl 50% de hidrdxido sddico. Se destila el etemmol y, despuds
del enfriamiento, se sfiaden dter diet{lico y same. Despuds de
la separacio'n, se aci;’lifica la cepa acuosa y se le extrae con
dter aietflico. Se seca la solucidn etérea sobre sulfato sd-
dleco y, despuéds de filtrar y de ex‘raporar_el‘éter diet:’.lico,'
se obtiene &eido 10,11-4dihi dro-5H-dibenzo[ a, dJciclohepten-5a
il-acético con un rendimiento del 54%: '

lidtod V

Se dispersen 40 g de SH-dibenzo[ e,d]joiclohepten-

5-01 en 150 cc de deido eodtico glacisal ¥ se. sfiade une wolu-
cidn de 22 g de doido meldnico en 150 cc de deido acético gle-
cial, Se calients la mezcla_ & una temperatura de 70¢ C duren-
te 2 horas y luego se la deja reposer durente la noche a tem-
peraturs subiente. Se sepera por filtracidn el msteriel cris-
telino y ®e le disuelve en Ster dietilico. Se afiade agis el
filtredo, se sepera por filtrseidn un precipitad y se le di-

suslve en une solucidn de hidrdxido sddico. Por filtracidn se
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separs wuna pequeila cantidad de material insoluble, se geidifi-
ca el filtrado, se separa por filtracidn el precipitado y se
disuelve éste en éter dietilico. Se combinen las solueciones
etéreas, se lavan con agua y se sccan sobre sulfato sédico.
Después de filtrar, se destila el disolvente y se cristaliza

el residuo, que es Acido 5H-dibenzo/s,d/ciclohenten-5-il-mal §=--
nico bruto, en una mezcla de éter diet{lico y éter de petrd-
leo (de gema de ebullicidn 40 a 602 C), Tl rendimiento es del
745, 7 ¢l punto de fusibn, de 187¢ C (descomposicibn).

Se calienta en bafio maria duramte 2 horas una mez-—
cla de 40 g de Acido 5H-dibenzo[5,ﬂ7biclohepten-S-il-malénico
¥ 110 ce de piridina. Se vierte la mezcla caliente en wna so-—
lucidn de 15 § en peso de Zcido clorhfdrico en agua. Se sepa-
ra, por filtracién el 4eido 5H-dibenzo/s,d/ciclohepten=5-ile—
scético Formado y se le disuelve en una wmezcla de éter dieti-
lico y benceno. Se extrae la capa acuosa por 3 veces con &ter
diet{lico, se lavan bonragua las soluciones etéreas y se las
seca sobre sulfato sfdico. Después de filtrar, se elimins el
84er por evaporacidn. Cristalizando en una mezcla de éter die-
4ilico y éter de petrdleo (de gama de ebullicidn 402 a 602 0),
se obtiene ¢l Zcido con un rendimiento del 96i. El puntp de
fusibén de este fcido es de 16021622 C,

Lios ejemplos que siguen, en los cuales los procen—
vejes de rendimiento se refieren al tebrico, explican la pre=-

paracifén de los nuevos compuestos de este invento.



50

10,

15,

20,

25.

- 17 -

Ty
o
onk
o T
e

EJEHRLO 1

reogd
Pt
P

et T

i &

Se hierve en reflujo durante una hora una mezcla
de 15,24 g de deido 10,1l=-dinidro-5l-dibenzo/a,d/cicl ohepten—
Smil-geédtico, 20 cc de cloruro de tionilo y 75 cc de benceno
anhidro. Se separan por destilacidn el benceno y el exceso de
clorurb de tionilo, se disuelve el residuo en 50 cc de bence-
no anhidro y se afiade la solucidn, & gotas, & una solucidn,
hirviente en reflujo, de 16,9 g de tropina en 75 cc de bence-
1o anhidro. Se deja hexvir la mezcla en reflujo durante 2 ho-
ras y luego se la enfria y se separa por filtracién el clor-
hidrato de tropina precipitado. Se extrae el filtrado con agua
por tres veces y se la acidifica con una solucidn 2-n de 4ci-
do clorhidrico. Se afiade a la solucidn acuosa un exceso de so-
lucidn 2-n de hidrdxido sddico y se recoge en éter diet{lico
el éster bdsico. Se lava con apua la solucidn etérea y se la
seca sobre sulfato sbdico. Después de filtrar, se ailade wne
solucibn de Acido clorhfidrico en &ter hasta que ya no se pro-
duce mis precipitacibén. Se obtienen 14,% g del clorhidrate del
éster tropinico del dcido 10,11-dihidro-5i-dibenzo/a,d/ciclo~
hepten~5-il-acético, que, después de cristalizacidn en una mez-
cla de etanol/éter dietdilico, funde a 221-2222 ¢, Tanto el
clorhidrato como el maleato son sales higroscdpicas. Fl oxala-

to funde & 220-2212C,

Anflieis: Calculado para 027H31Nq§ C: 69,66% H: 6,71% M: 3,01%
Hallado C: 70,0 % H: 6,6 % Nt 3,2 9



5.

10.

15.

20.

- 18 -

EJENPLO 2.

Procediendo de la manera descrita en el ejemplo 1,
pero con substitucidn de la tropina por una cantidad equiva-
lente de 2-dimetilaminoetanol y del Acido 10,1l-dihidro-5H-
dibenzociclohepten~5-il-acético, por una cantidad equivalente
de Acido SH-dibenzo/a,d/ciclohepten-5-il-acético, se prepara
el éster 2-dimetilaminoetilico del &cido SH-dibenzo/a,d/ci-
clohepten-5-il-acético. EL clorhidrato del éster funde a

170-172¢ ¢. R®l rendimiento es del 88%.

Analisis: Calculado para CoqH,, CINO,: C: 70,47% H: 6,76% N: 3,91%
Hallado: C: 70,2 % H: 6,5 % N: 4,0 %

EJEBPLO 3,

—————

Procediendo del modo descrito en el ejemplo 1,
pero con substitucidn de la tropina por una cantidad equiva-
lente de l-metilpiperid-t=ol y del &eido 10,11-dihidro-SH-
dibenzo/a,d/ciclohepten-5-il-acético, por una cantidad equiva-
lente de dcido SH-dibenzo/a,d/ciclohepten-5~il-acdtico, se
prepara el éster l-metilpiperid-4-flico del 4cidoe SH-diben--
zo/a,d/ciclohepten~5-il-acético. Bl clorhidrato del éster
funde a 192,52~194,5¢ C. Bl rendimiento es de 70%.

Anélisis: Caloulado para C,zH, CINO,: C: 71,95% H: 6,83% W: 3,655

Hallado: C: 72,3 % H: 7,1 % N: 3,6 %
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Por el procediuiento que se ha expuesto en el ejenu-
plo 1, pero substituyendo la tropins por una contided ezuive-
lente de juinuclidin-3-o0l, se prepara el faber quinuelidin-%.
flico del deido 10,11-aihidro~5H-dibenzo( e, djciclohepten-5-
il-acético. 1l clorhidrato del dster funde a 272-2259 C. @l

rendiwiento es del 65;5;

inglisis; celouledo pera CpsHogCINOy: C: 72,445 H: 7,095 N: 3,523
hallad : C: 72,6 HH: 7,1 5 K: 3,6 4

EJELPLO 5

Por el srocediudento jue se ha expuesto en el
ejeiplo 1, pero sustituyendo el deido 10,11-aihidro-5H-di-
benzo[ a, djciclohep't:en-B-il-acét ico por una cantidad equiva-
lente d deido SI'I-dibenzo[a,d}ciclohep'bm-5-il-acéi:ico, se
prepara el dzcer tropinico del deido SH-dibenwo( a, dJciclohep-

ten-5-il-gedtico., B1 clorhidrato del dster funde a 037-239:C.

snglisis: caloulado pera OpgHygO.NOL: C: 73,754 H: 6,885 1: 5,424
hallad : G: 72,835 H: 6,835 5,50

Por el procediiiento descrito en el ejemplo 1,
pero reemplazando la tropina por unae cmmtidad egquivelente de
3-dletilawinopropan-1-0} y el deido 10,11-dihi dro-5H-diben-

Zo[, a, d]eiclohepten-5-il-acético por une centidaed equivalen-
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te de dcido SH-dibenzo/a,d/clclohepten-5-il-acético, se pre-
para el éster 3F-dietilamincpropilico del 4ecido 5H-dibenzo

[E,§7cicloheptenr5—i1~acético. La sal oxalato funde & 147-

68,85% Hs 6,89% I: 3,09%

1482C,
6,975 W: 3,204

5o Andlisis: caloulado para Cpgia1Oglis O
nalladot C: 69,28% Hi

FIENPLO 7

Por el procedimiento que se ha descrito en el
cjemplo 1, pero reemplazendo el Acido 10,11-3ihidro-5H-di-

benzo/e,d/ciclohepten~5-il-acético por une cantidad equiva~
lente de los dcidos substituidos del método I y con la uti-

10,
lizacidn consecutiva de las bases de los ejemplos 1 g 4, se
obtienen consecutivamente el éster tropinico, ¢l édster 2-
fimetilaminoetilico, el éster lL-metilpiperid-4-flico y el éa-
15,  ter quinuclidin-3-{lico del dcido 10,11-dihidro-5H-dibenzo
[E,§7ciclohepten~5~il-acético con cstos substituyentes:

4oido 10,11-aihidro~5H-dibenzo-/a,8/

ciclohenten=5=il-ncédtico substitufdo

l=-cloro
20, 2-bromo
S-metilo

4-metilo
3=-igopropilo
b-etilo
25, 1,%-dimetilo
3,T-0imetilo
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De manera andloga se obtienen, con el empleo de
los deidos substitvidos del método III, el éster tropinico,
el éoter 2-dimetilaminoetilico, el éster l-metilpiperid—4~ili.
co y el éster quinuclidin-3-flico del 4cido SH-dibenzo/e,d/

ciclohepten-5-il-acético con estos substituyentes:

deido SH-dibenzo/a,d/ciclohepten—

Seil-acético substituido

l-metilo

2-etilo

F=-tercibutilo

2,4~dimetilo

2-isopropil-10,11l-dihidro

Lgends, substituyendo los alcolholes bisicos de
los ejemplos 1 a 4 por otros aleoholes bisicos, se obbtienen
otros compuestos de la firmmla 1 en los que R3 corresponde al
grupo bisico del alcohol RSOH.

Fl invento abarca también los preparzdos farma-
cduticos gue, como componente activo, contienen por lo menos
wno de los compuestos terspduticamente activos de la f£érmuia
1 o una de sus sales de adicidén de &cido fisioldgicamente
aceptables, junto con un vehiculo farmacéuticamente aceptalie.
Los preparados pueden tener cuslquiera de las formas que sue-
len utilizarse pars la adninistracidn de substancias de ecoti-
vidad berapdutica, pero las formas de eleccidn son las aptas
pars aéministracidn oral, y mis precisamente comprimidos,
pildoras y cadsulas, que contienen la materia activa. Los com-
primidos y las pildoras pueden fomularsé. de la manera ordinaria

con uno o was diluentes o excipientes farmacéuticamente
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aceptables, por ejemplo lactosa o slmiddn, y en estos diluen-
tes o excipientes se comprenden las substancias con propieda-
des lubricantes, por ejemplo el estearato cdleico. Las cédpsu-
las hechas de material absorbente, como la gelatine, pueden
contener le materia activa sola o mezclada con un diluente sé-
1ido o liquido. Zos prevarados liguidos pueden emplearse en
forma de suspensiones, emulsiones, jarabes o elixires de la
wieria activa en agua o en otro medio ligquido que se utilice
de ordinario pars prevarar formulsolones oreles aceptables
fermacéuticamente, como parafina 1liquida o una base para ja-
rebes o elixires. Da materia activs puede hallarse también

en une forme que sea avta para la adninistracidn por via pa-
renteral, es decir, como suspensidn o enulsidn en ague este-
il o en vn liguido orgdnico que se utilice de ordinario pa-
ra preparedos inyectables, por ejemplo un aceite vegetal, co-
1o el acelte de oliva, o como solucidn estéril en wn disolven~

te orgénico.
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NOTA

Descrito el objeto del presente invento, se declaran
nuevas y de propia invencidn las sigulentes reivindicaciones,
con prioridad de las demandas de patente britdnica ne 47786/63
del 3 ge diciembre de 1963 y de patente estadounidense
5, N2 385,455 del 27 de Julio de 1964, existiendo en ambas

unidad de invencidn,

1. Procedimiento para la preparacidn de ésteres
de écido dibenzociclohepten-5-ilwacético, que se caracteriza
por hacerse reaccionar bajo condiciones de esterificacidn

10. un &cido dibenzociclohepten-5-il-acético de la fdérmula

(Ha

COCH

20. en la que
X gignifice un grupo »CHé»CHz 0 -CH = CH-,
Ry ¥ R, significan cade una hidrdgeno, halédgeno o
alquilo inferior

o un derivado funcional reactivo de dicho Acido, con un
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alcohol de la formule ch
R3OH

en la que
R§ significa un grupo nitrogenado bdsico con

18 4tomos a lo sumo.

2. Procedimiento, segin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque los compuestos obtenidos pertenecen al grupo

constituido por los 8steres basicos de la férmula

o

en que
X representa un grupo -cﬂé~CHé 0 -0H = CH-,
Rl y R2 representan cada uno hidrdgeno, haldgeno o
alquilo inferior y
Ry representa un grupo nitrogenado bésico con
18 4tomos a lo sumo,
as{ como las sales de adicidén de &cido, fisioldgicamente

aceptables, de estos compuestos.
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3. Procedimiento, segln la reivindicacidn 1,
caracterizado porque el compuesto obtenido corresponde

a la férmula

CHé~CHé

CH

|
CH, alquilo in-

2 //ferior
C00~alguilo inferior-N

alquilo in-
ferior

4, Procedimiento, segin la reivindicacidn 1,
caracterizado porque el compuesto obtenido corresponde

a la foérmula

CH=CH

CH
CH, alquilo inferior

|
C00-alquilo inferior-y
alquilo inZerior

5. Procedimiento segin la reivindicacidn 1,

caracterizado porque el compuesto obtenido es el éster
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tropinico del feido 10,11-aihidro-SH-dibenzol a, djciclohepton-~

~5-il-acdtico.

6. Procedimiento, sealn le reivindicacidn 1, carac-
terizado jorue se obliene €l clorhidreto del coupuesh

e . . . s ?
definido en lo reivindicacion 5.

PR . . . . 2
7. Procediudiento, segin la reivindicacion 1, carac-
. . . . . Ja .
terizado porgue se obtiens el dster 2-dimetilsminostilico

del dcid S5H-dibenzol[a,d)ciclohepten-5-il-acetico.

8. Procediudiento, segfn la reivindicacidn 1, carace
terizado poryue el compuesto obtenid es el éster l-metil-
piperid-4~flico @l deido 10,1l-dihidro-5H-dibenzof a,d]ciclo-

hepten-5-il-acébico.

9. Proceiiuiento, segin la reivindicecidn 1,
caracterizado sorcue el comguesto obtenid es el dster
minvelidin-s-{lico del deid 10,11l-aihidro -5H-dibenzo

[ 2, dzciclohepten~5-iiico.

“r . 8 . 4
10. Proceciidento pera la preperscion de ésteres

’ .4 LY . s .
de acido divenzociclohepten-5-il-acdtico .

-4 4 . . . '3
osedn se describe y reivindica en la pregente
weuoris descriptiva yue consts de 26 pdginus foliedes y
. /7 . 2
escrifeg a wuiquina por una sole de sus cerss, sconpeliadss

. e .
de vna leaine de dibujos.

«adrid, & 2 de dicieibre de 1.964.

pe 2. JAIME SERN
P P,
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