el -._’X\._. ;

Case 1924/C,
37/KU/uK,

EoCn N mnees

; __ Memoria @wmﬁih/a
k " sothe: _
"le joras introducidas en el objeto de la patente prin
cipal n? 308,892, concedida el 26 de marzo de 1955, ~
| ‘por: "PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE DERIVADOS -
. DE 4H~BENZ0/E, 570ICTOREPEA/T, 2~/ 1TOFENO",

|
.’  Folicitants:S ANDOZ, A.G., entidad suiza, residente en Basilea,
l " ) " Suiza,

| "R A et w e wm

Ia presente invencion se rel:. .oas
con nuevos derivados de 4H-benzo/Z,57ciclohepta/T,2-b/
" tiéfeno y con un procedimiento para su produccion.,
| La presente invenoion proporciona

5.  derivados de 4H~benzo/7,57ciclohepts/I,2-b/tiofeno de
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H
en 1@ que 2 significa el radical -OHz—GH - y cada X
significa un dtomo de hidrdgeno o las dos juntamente
significan un segundo énlaoe, 0 Z significa el radi-
5. ¢cal =CH=CH- y las dos X juntamente'significanAun se-
gundo enlace, y sus sales de adicidn de &cido.
La ﬁresente invencion proporcions
ademés un procedimiento para la produccién de los =~
_ compuestos de férmula I y sus sales de adicidn do &=
10, cido, caracterizado porque se hace reaccionar un oom

puesto de formula general II,

-y
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15,

cados, con un éster del acido cloroférmico de férmu.a

general III,

1 - COOR IIT

en la que R significa un radiecal alquilo que contie-
ne de 1 a 4 dtomos de carbono inolusive o un radical
aralquilo que contiene de 7 a 10 dtomos de carbono -
inclusive, y se somete a hidrdlisis el compusesto re-—

sultante de formula general IV,

Iv : )
[] ; .
" COOR

en la que R tiene el significado arriba indicado, y

". ouando se requiere una sal de adicidn de &cido se ha

ce reacoionar el compuesto resultante de formula ge-

neral I con un dcido.

Un método para producir 1los com-
puestos de formula I es como sigues
' Se afiade a la temperatura ambiente
un compuesto de formula II disuelto en un disolvente
organico anhidro inerte, preferentemente benceno, to
lueno, tetracloruro de carbono o tetrahidrofurano, a
una solucidn de un éster del dcido cloroformico, por

ejemplo oloroférmato de etilo o oloroformato de hen-
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0il0, en una oantided adicional del mismo disolvente,
Con el fin de completar la reaccion se calienta la -
mezcla hasta ebullicidn al reflujo durante otre hora
a tres horas o se deja reposar la mezcla de la reac~
cidn a la temperatura ambiente durante 10 a 12 horas,
Se aisla y purifica el compuesto de férmula IV obte-

nido coﬁo prodﬁcto intermedio ., Se reemplaza hidro-

1{ticamente el radical alcoxicarbonilo o aralecoxioar

‘oonilo en dicho compuesto de f£érmula IV por un &tomo

de hidrégeno, por ejemplo calentando el compuesto IV
en un aleanol, preferentemente n-~butanol, hasta ebu-
1licidén durante 2 a 6 horas con un hidrdéxido alcali-

no, por ejemplo hidroxido de potasio, Sin embargo,

esta hidrélisis tembidn puede efectuarse en un medio -

“gcido, por ¢ jemplo con una solucion acuosa de bromu-

ro de hidrégeno al 48%, Se aisla el compiesto resul
tante de férmula I de la mezcla de la reaccidn y se

purifioa mediante oristalizacidn o conversidon en una
sal adecuada, Los siguientes son ejemplos de &cidos

para la formacidn de sales de adicion de acido con ~

los compuestos I: dacido clorhidrico, bromhidrico, fos
,' ‘férico, sulfurico, acético, malénico, fumdrico, oxa-
- 1ico, maleico, tartdrico, malioo, hexahidrobenzoico,
»”Ebenoenosulfonico Y g-toluenosulfonioo.
o hidro-4H-benzq[§'_7bzcloheptq£I,2f§7%iofeno usado ¢

" mo material inicial es nuevo. Puede producirse como

El 4-(1—metil—4-piperidil)-9. O-di

':7,siguaz Se calienta al reflujo durante una hora y me

~’dia una solucion de 4=(l-metil-4-piperidilideno)=- o
f4-hidroxi—4f(1ematil-4-piperidil)-9510-aihidro-4H-heg

e o na e g, Vo1

LI U — 2
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zo/%,5/ ciclokopta/T,2-b/t16feno en goido acdtico glgf
cial con fosforo rojo y doido yodhidrico, Después -
de filtrar la mezecla de la reaccidn y de concentrar
el filtrado mediante evaporacién, 86 récoge 8l resi=
duo en un disolvente orgénibé. prefersntemente cloru
ro metilénico, en presencia de un 4lcali, por ejemplo
una solucidn de hidrdxido sédico al 20%. Se separa
el yodo de la fase'qrgénica con tiosulfato‘de sodio
¥y se aisla el producto final deseado y se purificé,
preferenteménte por.conversién en wnd sgl adecuada,

V En ensayos efectos in vitro e in
vivo los compuestos de férmula general I exhiben un
pronunciado efecto histaminolftico y de antagonisho
a la serctonina y efectos antiocolinérgicos, El efec
“to sedante de 103 compuestos I es débil, Pueden ‘ser

" wsados oomo antihistaminicos o antialérgicos, en el
tratamionto de diversas enfermedades alérgicas, por
—aJjemplo Urticaria, Rhinitis allergica, hipersensibi-
1idad o Asthma bronchiale, .Sp aplican preferentemen

te en'la forma de sus sales hidrosolubles fisioldgica
menie toleradas, en una dosificacidn diaria de 10 a
200 mg, ‘ -
Los compuestos de formula I pue-
- den usarse por si mismos como productos farmacduti-
co08 0 en la fbrma de preparaciones medicinales ade- |
- cuadas para aplicarse, por ejemplo en forma entérica
0 parenxérica. Con el fin de'produeir.preparaciones
‘medicinales adecua&as se trabajan los compuéstés con
‘adyuvantes inorgdnicos w orgénicos que sean inertes

v fisioldgicenente aceptables. Los siguientes son -
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ejemplos de tales adyuvantes:

para tabletas y grageas : lactosa, almidon, talco y
acido estearico;

para soluciones inyectables:agua, slcoholes, gliceri-
na y aceites vegetales;

para supositorios : aceites naturales o endu-~
recidos y ceras,

7 Las preparaciones pueden ademis -
contener adecuados agentes de conservacitn, estabili
zacidn y humectacidn, facilitadores de la solucion,

substancias edulcorantes y colorantes y aromatizan=-

tes,

Ejemplo de una preparacidn galénica: Solucion para =
inyecciones.

4={ 4=piperidilidenc) -9, 10-dihidro=4t-

benzo/¥F,5/ciclohepta/I, 2-b/+t10fen0 seevee 1,0 &
Acido aoe’ticoallo% oooaoo-aonatto-o;otc_ . GJOg

SOTDLTOL sasrvnssesssasvasssssssesssssans 50,0 8
Agua destilada hasta completar los 1000 ml
En los siguienteé Ejemplos no li-

mitativos todas las temperaturas estan indicadas en
grados Centigrado y son sin corregir.
EJEMPLO 1: 4~(4-piperidilideno)~9,10-dihidro-4H~ben~

| z0/%, 57 ciclohepta/T, 2~b/ tiofeno '
a) 4=(l-etoxicarbonil-4-piperidilideno)=9,10-inidro-

4H-benzo/%, 57 cicloherta/T,2-b/k1dfeno.

Se afiade por gotas en el transcur

so de una hora una solucion de 11,5 g de 4~(l-metil-
4—piperidilideno)—9,10—dihidro-4H—benzq[Z,§7biclohep4
ta/T,2-b/ti6feno en 50 cc de benceno absoluto a une
solucién de 12,4 g de cloroférmato de etilo en 50 ce

de benceno absoluto. Seguldamente se calienta la 89
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lucidn de la reaccién hesta ebullicidn mientras se -
agita durante otras 2 horas, se lava 3 veces con aci
do clorh{drico 1 N después de enfriar, se lava luego
2 veces més con agua y se seca sobre sulfato sédico.
Después de evaporar el.disolvente_se recristaliza el
residuo en une fraccion de hexano con un P.E, de 67—
692, El 4=(l-etoxicarbonil-4~piperidilidenc)-9,10~
dihidro~-4H-benzo/%,57 ciclohepta/T, 2-b/tiéfeno puro -
tiene un P,¥, de 116-117¢,

b) 4-(4-piperidilidenc)=-9,10-8ihidro-4H-benzo/%,57¢i~

clohepta/T,2-B/ 410 eno.,

Se calienta hasta ebullicidn en =
ung atmésfera de nitrdgeno durante 30 minutos una sp
lucion de 10,0 g de 4~(l-etoxicarbonile4-piperidili-
deno)~9,10~-dihidro-4H-benzo/%, 5/ ciclohepta/T, 2-b/ 410~
feno en 180 cc de dcido bromhidrico acuoso al 48%.

Se vierte la solucidn caliente en 1500 cc de agua he
lada y se alealiniza la solucidn resultante con S0~
lucion de hidrdxido sédico, Despuds de sacudir va-

rias veces con cloruro metilénico se lavan los extrac
tos_orgénicos combinados con agua y se seca sobre sul
fato sddico, Seguidamente se evapora el disolvente

¥y se recristaliza el residuo en acetona, Bl 4=-(4-pi
peridilideno)~9,10-dihidro-4H-benzo/%,5/ ciclohepta/T, 20/
tiofeno tiene un P.F, de 130-1312, '

Clorhidreto: Se afiade la cantidad calculada de acido

clorhidrico disuelto en etanol a una solucidn de la
bese en etanol, se separa el clorhidrato precipitado
por filtracidn y se recristalize en metanol/etanol.

P.F. 306~3082 (descomp,).
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EJEMPLO 2: 4-(4=piperidilideno)=-4H-benzo/%,57ciclohep~
' “ta/T,2-b/tiofeno, |
a) 4=(1-etoxicarbonil-4-piveridilideno)-4H-benzo/%,57

' giclonepta/T.2=b7tidfeno.

Este compuesto se produce de 17,0 -

.g de cloroférmato de etilo y 15,0 g de 4~(l-metil-4-pi

peridilideno)-4H~benzo/%, yéiclohepta@, 2-b/tiofeno en
250 cc de benceno absoluto, en forma andloga a la des-
crita en el Ejemplo 1 a)., P.F, 137-1382 (de una frac-
cién de hexano), .

b) 4=(4-piperidilideno)-AH=benzo/Z,57 ciclohepta/T,2=b/

Se calienta hasta 1402 en una atmog

-

:fera de nitrdgeno mientras se agite durante 3 horas una

solucion de 7,0 g de 4-(l-etoxicarbonil-4-piperidilide

.no)-4H-$enzo[I,§7bicloheptg[I,2ﬁ§7tiéfenq~y 8,0 g de

hidréxido potdsico en 100 cc de métil-isobutil carbi-
nol. Después de enfriar se lava la solucién resultan

te 5 veces con agua, se seca sobre sulfato magnésico

¥y se evapora el disolvente & presidn reducida. Después

de recristalizarrén acetona el compuesto indicado en
el titulo tiene un P.F, do 149-1512, _
Clorhidrato: Se afiade la cantidad caloulada de cido
clorhfarico disuelto en etenol a una solucién de la
base pura én etanol y se enfria la solucion, El clor

hidrato anal{ticamente puro que precipite tiene un -

'_P.F; de -309-310¢ (descomp.).

EJEMPLO 3: 4-(4-piperidil)-9,10-dihidro-4H~benzo
eiclohepta/T, 2-b/tidfeno,

Se afiade por gotas ‘en el transcur

v amrn e v



so de una hora en solucidn de 11,5 g de 4-(l-metil-4-
piperidil)-9,10-dihidro-4H-benzo/%,57 ciclohepta/T,2~b/
tiéfeno (P,F, 127-1292 despuds de oristelizar én éter
de petroleo) en 50 ce de benceno absoluto & una solu
5.._ eidén de 12,6 g de clorofdrmato de etilo en 50 cc de
‘ benceno absoluto, Seguidamente se calients la solu-
c1én de 1a reaccién hasta ebullicidn mientras se agi
te durante 2 horas, se lava 3 veces con &acido olorhi
drico 1 N después de enfriar, se lava luego 2 veces
10,  pds oon agua'y se seca sobre sulfato s6dico, Despuds
de efaporar el disolveﬁte se disuelve el residuo en
180 oo de dcido bromhidrico acucso al 48%. ' Se calien
ta hasta ebgllicién durante 30 minutos en una atmose
fera de nitrégeno, se vierte la solucidn csliente en
%?‘ 1500 oc de agua helada y se alcaliniza la solucion -
resultante con una solucién de hidréxido sédico, =
Deapués de sacudir varias veces con cloruro metileni
co se lavan los extractos orgénicos combinados con -
agua y se secan sobre sulfato sodico. Seguidamente
éo. se evapora el disolvente y se recristaliza el residuo
en acetona, Bl 4-(4-piperidil)-9,10-dihidro-4H-benzo
é?;zfcicloheptgéI,aﬁgftiéfeno resultante tiene un -
PP, de 122-1259, |
. Oxalato de hidrdgeno: Se afinde una solucidn de 0,45

25. g de hidrato de acido oxalico en 15 cc de acetona a
una solucion de 6,9 g de la base en 15 oc de acetona.
Después de concentrar la solucidn hasta 10 occ y de -
enfriar con hielo, Se separa el oxalato de hidrogeno

precipitedo por filtracidn y se recristaliza en ace-

30.  tome, P,F, 255~2592 (descomp, ). .
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El 4~(l-metil-4-piperidil)~9,10-
dihidro-4H-benzo/%,5/ ciclohepta/T, 2-b/ti0feno usado
como material inicial se produce como sigue:

Se calienta hasta ebullicidn al -

' reflujo durante una hora y media una mezecla de 2,0 g

‘de 4~(l-metil~4~piperidilidenc)-9,10-dihidro-4H~ben-

zo/%,5/ ciclohepta/T, 2=b/tiofeno, 2,0 g de fésforo 1o

jo y 10,6 co de deido yodh{drico al 56% em 60 cc de

gcido acetico glacial, se filtra la mezcla caliente

¥ se concentra el filtrado mediante eveporacion a pre .

8idn reducida. Se disuelve el residwo en una mezcla

de 50 cc de hidréxido sédico al 20% ¥y 50 cc de cloru

. ro metilénico, se separa la fase organica y se sacu-

RPN

de la porcién acuoss 2 veoes mas con oloruro metilé-
nico., Se lavan las soluciones combinadas de eloruro

metilénico 2 veces con solucidn de tiosulfato de so-

dio al 5% y dos veces con agua, se secan sobre sulfs .
'tq sodico y se evapora el disolvente, E1 4=(l-metil-

4-£ipegidil)-9,10-dihidfo-4H—benzq£It§7cicloheptééI,2ﬁ§7
 4iéfeno resultante tiens wa P,F, de 127-1292 después

de recristalizar en éter de petréleo.
' N O T A

Descrite suficientemente la natu-

raleza del invento, asi como 1% manera de realizarlo
en la prictica, debe hacerse constar que las disposi
ciones anteriormente indicadas son .susceptibles de -
modificaoiones de detalle en cuanto no alteren su =
principio fundemental., También se hace constar que -
el invento corresponde a uné solicitud de Patente =~

presentade en Suize con feoha 3 de Noviembre de 1965,

b e s arap s o i ir——— < .
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bajo el numero 15.191/65, acogiéndose por tanto & los
beneficios que conceden los Convenios Internacionales
en vigor, siendo lo que constituye la esencia del re
ferido invento y por lo que se solicite Patente de -~
Invencidn en Espafia por 20 afos, sobre:'"MfJORAS IN-
TRODUCIDAS EN EL OBJETO DE LA PATENTE PRINCIPAL No -
308,892, CONCEDIDA EL 26 DE MARZO DE 1,965, POR: "PRO
CEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE DERIVADOS DE 4H~BEN
zog,chCLO}mPTAAI, 2-b/TIOFENOS '; caracterizandose
por lo sigulente: '

18,- Mejoras introducidas en el ob |

jeto de la patente principal -n? 308,892, concedida -
el 26 de Marzo de 1,965, por: "PROCEDIMIENTO PARA LA
PRODUCCION DE DERIVADOS IE 4H~-BENZO/%, 5/CICLOHEPTA
/X,2-b/TIOFENOS Y de férmula general I,

-on le que Z significa el radical —CH2-CH - ¥y cada X

significa un dtomo de hidrdgeno o las dos juntemente

significan un segundo enlace, 0 Z significa el radi-
cal ~CH=CH~ y las dos X juntamente significan un se-
gundo enlace, caracterizadass porque se hace reaccio-

nar un compuesto de férmula gemeral II,
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en la que Z y X tienen los significados arriba indi-
cados, con un éster del dcido clorofdrmico de f£érmu-
la genexeal III, .

Cl - COOR II1

en la que R significa un radical alquilo que contiene

5, de 1 a 4 4tomos de carbono inclusive o un’ radical aral -

- quilo que contiene de 7 & 10 dtomos de carbono inclu

sive, y se somete a hidrdlisis el compuesto . resultan .
te de'férmpla general IV,

en la que R tiene el significado arriba indicado.

B e ot e o e abe o weise b
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22,- Mejoras introducidas en el ob

jeto de la patente principal n¢ 308,892, concedida -

‘61 26 de marzo de 1.965, por: "PROCEDIMIENTO PARA LA

PRODUCCION IE DERIVADOS DE 4H-BENZO/Z,57CICLOHEPTA
/T,2-B/TIOFENO"; %al y como queda sustancialmente des

Memoria.

erito en la preSente

N I
esoritas a meq
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