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"Procedimiento para la produccidn
de 11-(3~tropaniloxi)-6,11~-dihidro-

dibenzo(b,e)tiepinas.

Soltcitandto: SANDOZ, A.G., entidad suiza,

residente en: BASILEA, Suiza.

Le presente invencion se relaciona con
nuevos éteres de tropano y con un procedimiento
’
para su produccion,
La presente invencion proporciona 11-(3-

5 tropaniloxi)=-6,11-dihidro~-dibenzo(b,e)tiepinas de
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¥y sus sales con écidos orgénicos e inorginicos.

La presente invencidn proporciona ademis
un procedimiento para la produccidn de los compues—
tos de formula I ybus sales de adicidm de dcido, ca-
racterizado porque se reaecciona un derivado de

6411-dihidro-dibenzo(b,e)tiepina de férmula II:
LT
y II

en la que R significe un atomo de haldgeno o un radi-
cal sulfoniloxi, econ un tropan-3-o0l, opcionalmente en
presencia de un agente ligador de deidos, y el compues
to de férmula I resultante se convierte opecionalmente
en sus sales de adicidn de dcido con écidos orgdnicos
o inorgénicos. Este procedimiento se efectia preferen-
temente a 80-14020C,

Debe tenerse presente que la referencia que
se hace aqui a los compuestos I y a los materiales

iniciales de tropan-3-ol incluye los isémeros 3 y 38.
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Un método para efectuar el procedimiento
del invento consiste en que se afiade por gotas a
una temperatura de 80-1402C una solucidn de una
11-helogeno-6,11-dihidro-~dibenzo(b,e)tiepina en un
disolvente organico inerte anhidro, por ejemplo,
xileno absoluto, a una solucidn de tropina o seudo-
tropina (tropan-3X - o -3P.0l) en el mismo disolven-
te y opcionalmente en presencia de un agente ligador
de acidos, por ejemplo, carbonato de sodio, de pota-
sio o de calcio, o una bhase orgénica terciaria, por
ejemplo, trietilamina, Se mantiene la mezcla de la
reaceidn a une temperatura elevada durante algin
tiempo y se misla el producto de la reaccidn, por
ejemplo, sacudiendo entre un disolvente orgdmico no
miscible con agua y una solucidn dcida acuosa. Se
efectia la purificacidn mediante destilacidn en un
alto vacio o preferentemente mediante conversion en
una sal adecuada,

Cuando se usa como material inicial una
6,11-dihidro-dibenzo(b,e)tiepina, en la que R signi~
fica un radical sulfoniloxi, se efectiia el procedi-
miento preferentemente calemtando este compuesto,
por ejémplo, 11-p-toluenosulfoniloxi~6,11-dihidro-
dibenzo(b,e)tiepina, y tropina o seudotropina en un
disolvente organico inerte anhidro, por ejemplo,
xileno absoluto, hasta ebullicidn al reflujo durante
aproximademente media hora., Seguidamente se alcaliniza
la mezcla de la reaccidn enfriada con una solucion
acuosa alcalina diluida y se aisla el producto final

de la misme y se purifica mediante destilacion en un
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alto vacio y/o conversion en una sal.

/
[

Lag 11-sulfoniloxi-6,11-dihidro~dibenzo
(bye)tiepinas usadas como materiales iniciales puo-
den producirse tratando 6,11-dihidro-dibenzo(b,e)
tiepin-11-0l con un haluro de &cido sulfénmico orgi-
nico, por ejemplo, cloruro p-toluendsulfonilico,
bromuro prbromobencenosulfopilico, cloruro metano-
sulfonilico, en un disolvente bésico orginico ade-
cuado, por ejemplo, piridina,o una trialquilamina
inferior, a uns temperstura de 0-502C,preferentemente
a la temperatura ambiente, durante 1a 24 horas. Ia
reaccidn tembién pucde efectuarse en un disolvente
orgénico inerte con la adicién de la cantidad celcu-
lade de piridina trialquilamina, Iuego se separa el
disolvente por destilacidn en un vacio, despuds de
lo cual es ventajoso afiadir agua, con el f£in de eli-
minar completamente el disolvente, y se somete 1la
mezola de la reaccidn a una destilacidn azeotrdpica.

Los materiales iniciales de férmula II,
en la que R significa cloro, bromo o yodo, pueden
obtenerse disolviendo 6,11-dihidro-dibenzo(b,e)tisepin-
11-0L en un disolvente orgénico inerte anhidro, por
ejemplo, benceno absoluto, y pasanio a través de esta
solucidn una corriente de cloruro de hidrdgeno, bro-
muro de hidrégeqo o yoduro de hidrégeno, mientras se
enfria con hielo. Después de secar la solucidn de
benceno, por ejemplo, sobre cloruro de calcio, y sub-
siguiente filtracidn, se separa el disolvente y el

xeeso de haluro de hidrégeno a presién reducida,

3 4 N
preferentemente en una atmdésfera de nitrogeno, con
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1o cual se obtiene como residuo el compuesto 1i-cloro-,
11-bromo- o 11-yodo deseado, ELl derivado de 1i-yodo
también puede producirse del compuesto 11-bromo median
te reaccidn con yoduro sodico en acetona.

5. La 11-fluoro-6,11~-dihidro-dibenzo(b,e)tiepina
ge obtiene ventajosamente tratando 11-cloro- u 1l1-bromo-
6,11~-dihidro~dibenzo(b,e)tiepina con un fluoruro de me-
tal, por ejemplo, fluoruro de plata, fluoruro wercurico
o trifluoruro de antimonio. Sin embargo, este compuesto

10. también puede obtenserse del compuesto 11-toluenosulfo-
niloxi arriba descrito mediante reaccidn con fluoruro
de potasio en un disolvente de alto punto de ebulli-
cidn, por ejemplo, dietilenglicol,

Los compuestos I son aceites viscosos a la

15, temperatura ambiente; con dcidos orgénicos e inorgb-
nicos forman sales estables que son cristalinas a la
temperatura ambiente., Los siguientes son ejemplos de
dcidos para la formacidn de sales de adicidn de dcido
con los compuestos I; deido clorhfdrico, bromhidrico,

20, metanosulfonico, oxdlico, tartérico, milico, maleico,
fumdrico, citrico y benzoico,

’ Los compuestos del invento exhiben marcadas
propiedades anxicolinérgicas, principalmente perifé-
ricas. En ensayos efectuados con animales inhiben las

25, reacciones producidas por la acetilcolina y por la
excitacion de los nervios colinérgicos., Ademds tiemen
un claro efecto de irhibicion de la histamina ¥y un
moderado efecto de imhibicion de la serotonina. Tam-
bién se caracterizan por los efectos tipicos de los

30. antidepresivos,
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El uso de los compuestos I estéd indicado
en el tratamiento de desordemes que se presentan co-
mo consecuencia de una tonizidad aumentade del vago,
porfejemplo, espasmos de los misoulos lisos de los
conductos bronguiales, gastrointestinales y urogeni-
tales, la hypersecrecidén y la bradicerdia., También
pueden usarse en el tratamiento de alergias de or{genss
diversos y en la terapia ambulante y estacionaria de
condiciones de depresion y desérdenes psicosomdticos,

Una dosificacidn diaria adecuada es de 0,1
a 10 mg.

Los tompuestos del invento pueden usarse
por si mismos como productos fammacéuticos o en la
forma de preparaciones medicinales adecuadas para
aplicarse, por ejemplo, en forma emtérica o parenté-
rica, Con el fin de producir preparaciones medicina-
les adecuadas se trabajan los compuestos con adyuvan-
tes inorgénicos u orgdnicos que sean inertes y fisio-
logicamente aceptables, Los sigulentes son ejemplos

de tales adyuvantes:

para itabletas y grajeas

para soluciones inyectables :

para supositorios

Las preperaciones pueden ademds

lactosa, almiddn, talco
y dcido estearico;

agua, alcoholsa, glice-
rine y aceites vegetales;
aceites naturales o en~
durecidos y ceras.

contener adecuados agen

P4 e e .
tes de conservacidn, estabilizacion y humectacidn, fa-

cilitadores de la solucidn, substancias edulcorantes y

colorantes y aromatizantes.
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En los siguientes Ejemplos no limitativos
todas las temperaturas estén indicadas en grados cen-
t{grados; los puntos de fusidn y de ebullicidn son

8in corregir.

EJEMPLO 1

11-(34-tropanil oxi)=6,11-dihidro-dibenzo(b,e)tiepina,

Se afiaden 7,3 g de cloruro de tionilo a 14,0
g de 6,11-dihidro~dibenzo(b,3)tiepin-11-ol en 40 cc de
xileno absoluto y se calienta hasta 702 durante 1 hora,
Después de enfriar a la temperatura ambiente, se afiaden
3,0 g de cloruro de calcio y se filtra la fase de xile-
no en ausencia de humedad. Seguidamente se afiade la fa-
se de xileno por gotas en el transcurso de 15 minutos
a una mezcla hirviente de 8,6 g de tropina (tropan-3x-
0l) y 24,6 g de carbonato sédico en 50 cc de xilemo
absoluto. Se calienta la mezcla de la reaccidn al re-
flujo durante 6 horas y después de enfriar, se diluye
con 200 cc de éter diet{lico y se sacude 2 veces, cada
vez con 100 cc de agua. Se extrae la fase organica con
100 cc de deido clorhidrico normal, se alcaliniza el
extracto de fcido clorhidrico con hidrdxide de sodio
2 Ny se sacude 3 veces, cada vez con 300 cc de éter
diet{lico. Después de secar el extracto de éter sobre
sulfato sédico, se concenira y se destila el residuo
aceitoso, con 1o cusl destila la 11-(3«-tropaniloxi)-
6,11=dihidro-dibenzo(b,e)tiepina a 190-2002 y 0,02 mm
de Hge.

Las sales se producen afiadiendo una canti-
dad molar del acido deseado en ebtanocl a una solucion

de la base en etanol y separando la sal que cristaliza
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por filtracidn.
Oxalato decido : P, F, 207-2102 en etanol.

Suceinato deido : P.F. 188-1902 en etanol.

Meleato dcido : P.F. 180-1822 en etanol.

Melato &cido :  P.F. 188-1902 en etanol.

Pumerato dcido : P.F. 234~2362 en etanol.

Metanosulfonato : P.F., 207-2092 en etanol.

Citrato &ecido : P.F. 168-1692 en etanol.
EJEMPLO 2 -

11-( 3d -tropaniloxi)-6,11-dihidro-dibenzo(b,e)tiepina.

Se pasa una corriente de cloruro de hidroge-
no o través de una suspension de 45,4 g de 6,11-dihi-
dro-~dibenzo(b,e)tiepin-11-~0l en 80 e¢c de benceno ab-
soluto mientras se enfrfa con hielo en el transcurso
de 10 mimutos. Seguidamente se afiaden 10 g de eloruro
de calcio, se filtra después de 5 mimatos y se separa
el disolvente a& 14 mm de Hg en una atmosfera de nitrd-
geno, Iuego se disuelve el rasiduo en 120 cc de xileno
absoluto y se afiade esta solucidn por gotas en el trans
curso de 10 mimutos e una solucidn hirviente de 28,2 g
de tropina en 100 cc de xileno absoluto. Seguidamente
Se calienta la mezcla de la reaccidn hasta ebullicidn
al reflujo durante 1 hora, se enfria luego a la tempe-
ratura ambiente y se recoge en 200 cc de eter y 200 cc
de agua, Después de la adicidn de 10 cc de acido clor-
hidrico 2 N, se separa la fase acuosa, se¢ alcaliniza
fuertemente con hidrdxido de sodio 2 N y se sacude 3
veces, cada vez con 150 cc de éter. Después de secar
el extracto de éﬁer sobre sulfato magnésico y de puri-

ficar sobre carbdn animal, se separa el disolvente por
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destilacidén y se convierte la 11-(3y-tropaniloxi)-
6,11-dihidro-dibenzo(b,e)tiepina aceitosa bruta en
el oxalato dcido sin mayor purificacion. P.F.207-210¢

en etanol.

EJEMPTO 3 :

11-( 3y-tropaniloxi)-6,11-dihidro-dibenzo(b,e)tiepina.

Se pasa una corriente de bromuro de hidrogeno
a traves de una suspension de 10,0 g de 6,11-dihidro-
dibenzo(b,e)tiepin—11—ol en 50 cc de benceno absoluto
mientras se enfria con hielo en el transcurso de 15
minutos. A contimuacion se afiaden 2 g de cloruro de
caleio, se filtra después de 5 mimitos y se separa ol
disolvente a 14 ma de Hg en una atmosfera de nitrdgeno,
con lo cual cristaliza la 11-bromo-6,11-dihidro-dibenzo
(bye)tiepina. P.F. 110-1122 de cloroformo/pentanc.

Se disuelven 8,7 g de 11-bromo-6,11-dihidro-
dibenzo(b,e)tiepina en 50 cc de xileno absoluto y se
afiaden por gotas & una solucidn hirviente de 4,2 g de
tropina en 50 cc de xileno absoluto en el transcurso
de 5 minutos, Se calienta la mezcla de la reaccidn
hasta ebullicidn al reflujo duramte 1 hora, se enfria
seguidamente a la temperatura ambiente y se sigue tra-
bajando en forma andloga a la descrita en el Ejemplo

2. Oxalato dcido: P.F. 207-2102 en etenol.

EJEIPLO 4 -

11-(3P-tropaniloxi)-6,11-dihidro-dibenzo(b,e)tiepina.

Se pasa una corriente de cloruro de hidrdgeno
a través de una suspensién de 11,35 g de 6,11-dihidro-
dibenzo(b,e)tiepin-11-0l en 40 cc de benceno absoluto

durante 5 mimtos mientras se enfria con hielo. Segui-~
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damente se afiaden 3 g de ¢loruro de calcio, se fil-~

tra después de 5 mimtos y se separa el disolvente
a 14 mn de Hg en una atmisfere de nitrdgeno. Se di-
suelve el residuo aceitoso en 80 cc de xileno abso-
luto y se afiade este solucidn por gotas en el trans-
curso de 5 mimutos a una solucidn hirviente de 7,1 g
de seudotropina (tropan-3P-6l) en 50 cc de xileno ab-
soluto. Se calienta la mezcla de la reaccidn hasta
ebullicidn al reflujo durante 1 hora y se separa el
precipitado cristalino, el clorhidrato del compuesto
indicado en el t{tulo, por filtracidén mientras esté
caliente. Se lava la sal 2 veces, cada vez con 30 cc
de benceno y luego 2 veces, cada vez con 20 cc de
etanol, y se seca, P,F, 273-278¢,

Maleato dcido :  P.PF. 175-1772.

Succinato dcido P.P, 162-1652

Fumerato acido :  P,F. 207-2092.

EJEMPLO 5 :

11-(34~tropaniloxi)-6,11-dihidro~dibenzo(b,e)tiepina.

Se agita a la temperatura ambiente durante

5 horas una solucibn de 11,3 g de 6,11-dihidro-dibenzo
(v,e)tiepin-11-0l y 10,5 g de cloruro p-toluenosulfo-
nilico en 50 cc de piridina absoluta., Seguidamente se
separa la piridina por destilacidon a 15 mm de Hg y se
separa completamente azeotrépicamente nientras se aiia-
de agua 3 veces, cada vez 100 cc. Seguidamente se di~
suelve el residuc en 50 cc de cloroformo y Se sacude
la solucion 3 veces, cada vez con 50 cc de agua. Des-
pués de secar sobre sulfato magnésico, se reduce algo

el volumen de la solucion de cloroforme y se afiade
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éter, con 1o cual cristaliza el p~toluenosulfonato
de 6,11-dihidro~dibenzo(b,e)tiepin-11-0l con 1 molécula-
gramo de piridina de cristalizacién. P.F. 178-184%2,

Luego se calientan hasta ebullieidn al reflu
jo 9,2 g del éster anteriormente obtenido y 2,8 g de
tropina en 50 cc de xileno absoluto durante media hore,
seguidamente se enfria la solucidn a 1a temperatura
ambiente y se afiaden a la misma 40 cc de solucidn de
hidroxido sdédico normal. Iuego se separa la fase de
xileno y se sacude la fase acuosa 2 veces, cada vez
con 30 cc de éter. Se lavan los extractos combinados
de xileno y éter con ague hasta neutralidad, se secan
sobre sulfato magnésico y se purifican sobre carbdn
animal. Después de separer el disolvente por destila-
cidn, se convierte la 11-(3d~-tropaniloxi)-6,11-dihidro-
dibenzo(b,e)tiepina bruta aceitosa como tal en el succi
nato dcido. P.F. 188-1902 en etanol.

~-NOTA-

Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, asi como la manera de realizarlo en la préc-
tica, debe hacerse constar que las disposiciones an-
teriormente indicades son susceptibles de modifica-
ciones de detalleén cuanto no alteren su principio
fundemental. Tembién se hace constar que el invento
corresponde a dos solicitudes de patentes presentadas
en Suiza, con fechas 28 de Junio de 1965 y 24 de Marzo
de 1966, bajo los nimeros 9025/65 y 4286/66, respecti-
vamente, acogiéndose por lo tanto, a los beneficios
que conceden los Convenios Inbternacionsles en vigor,

siendo lo que constituye la esencia del referido
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invento y por lo que se solicita Patente de Invencién,

por 20 afios en Espafia: "Procedimiento para la produc-
cidén de 11-(3-tropaniloxi)-6,11-dihidro-dibenzo(b,e)
tiepinas®; caracterizaniose por lo siguiente:

12,~ Procedimiento para la produccion de

11-(3~tropaniloxi)-6,11-dihidro-dibenzo(b,e)tiepinas,

de formula I:
QO
0

CH 3

caracterizado porque ge¢ hace reacciormer un derivado

de 6,11-dihidro-dibenzo(b,e)tiepina de formula II:

en la que R significa un étomo heldgeno o un redical

S

R

sulfoniloxi, con un tropan~3-ol.

28,~ Procedimiento, segin la reivindica-
eidn 1¢, caracterizado porque se efectia la reaccion
en presencia de un agente ligador de dcidos.

38,- Procedimiento, segin cualquiera de
las reivindicaciones 12 y 28, caracterizado porque

se efectda el procedimiento a 80-1402C.
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48,~ "Procedimiento para la produccidn de

11-(3~tropaniloxi)-6,11-dihidro-dibenzo(b,e)tiepinas
tal y como queda substancialmente descerito en la pre-

sente Memoria.

EC'BO Y MODET

traadc: T 2 ndndez Rulw

.
?



	Bibliographic data
	Description
	Claims



