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Este invento se refiere a nuevos éteres terapéu
ticamente Utiles de azadibenzociclohepten~5-oles y sales
de adicibn de deido y de amonio cuatermario de log mis-
mos, a un procedimiento para su preparacidn y a los pre- ’

parados farmacéuticos que los contienen,
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Segin el presente invento, se propor-

cionan nuevos éteres de azadibenzociclohepten~5-

oles de la férmuls general:

O-R3

en la que X representan un grupe =CHy~CHg- 0 ~CH=CH-,
¥y Rq ¥ B son iguales o diferentes y representa

cada uno un 4toms de hidrdgenc o haldgeno, preferi-
blemente cloro o bromo, 6 un grupo alquilc inferior
por ejemplo metilo, isopropilo, butilo terciario y
neopentiic, y Ry representa un redicel bésico que
contiens nitrégenc de monos de 16 &tomos de caxrbo-
no, y las sales de adicidn de fclido y de amonio
cuaternario de los mismos. Son ejemplos de radicales
apropiados representados por el simbolo R3: (g) los
grupos de la f6rmula -A~B, en la que A rspresente

un radicel alguileno interior y B representa un gru-
po amino (slquilo inferior) 6 un grupe diamine (alqui
lo inferior), como por ejemplo metilaminoetilo, etie
laminoetilo, dimetilaminopropile, dimetilaminobuiilo,
dietilaminediilo y diisopropileminoetilo, piperidi-
no, pirrolidino, morfoline 6 tiamorfolino, (b) gru-
ros de la férmula:
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en la que R4 representa un dtomo de hidrdégeno o wn gru-
po alquilo inferior, m representa 0, 1 o 2, y n represen
ta 1 o 2, por ejemplo N-metilpiperid-2-il metilo, N-me
tilpiperid-4-il y N-metilpirrolid-3-il, y (c¢) radicales
heterociclicos diciclicos saturados tales como: tropan—
3-il, nortropan-3-il, 8-(alquilo inferior)nortropun-3~il,
por ejemplo 8-etilnortropan~3-il, 8-ar(alquilo inferior)-
nortropan-3-il, y quinuclidinil.

Los términos "alquilo inferior" y "alquilenv in -
ferior" segin se emplean en esta mamoria comprenden am-
bos radicales de cadena lineal y ramificada de menos de
ocho dtomos de carbono.

Los étercs de férmula general I y las sales
de adicidn de dcido y de amonio cuaternario de los mis-
mos son comuuestos terapéuticamente activos que poseen
propiedades fuertemente antihistaminicas. Adn mds, al-
gunos de los compuestos poseen propiedades sedativas
v espasmoliticas y antidepresivas. Cuando se usan con
fines terapéuticos, pueden emplearse como tales, en
forma de compuestos de amonio cuaternario o en forma
de sales no t0xicas de adicidn de dcido, v.g., sales
que no perjudiquen el organismo animal cuando se usan
en dosis terapduticas, derivadas de dcidos inorgédnicos,
como son log dcidos hidrdcidos de haldgenos (v.g., dei
dos clorhidrico y bromhidrico) y dcidos orgénicos co-
mo son el oxdlico, fumdrico, maldico, citrico, tartdri
co, acético, succinio, ldetico y pamoico, Los compues-
tos preferidos son los de la férmula I en la que Ry ¥
R2 representan dtomos de hidrdgeno y R3 es tropan-3-ilo,

y las sales de adicidn de decido y de amonio cuaternario
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-de los misnos.

TLos éteres de la fdérmula general I pueden
prepararse por métodos conocidos empleados para com—
puestos andlogos., Segin una caracteristica del inven-
t0, se preparan mediante el procedimiento que compren-—
de el hacer reaccionar un compuesto de férmula gone-

ral’

1 l Ry III

Y

con un compuesto de la férmmila Z-R,, en la auc uno de

3!
los £imbolos Y y % representa un dtomo de haldgeno,
preferiblenente cloro y el otro representa un grupo

OM en el que li representa un dtomo de metal alcalino,
0 Y representa un dtomo de haldzeno o un grupo hidro-
xilo y Z representa un grupo hidroxilo, y X, Rl’ R2 ¥y
R3 tienen los significados ya expresados. ¥ represen—~
ta preferentexmente un gruno -0l ¥y 2 revresenta un dto-
mo de haldgeno, o Y representa un 4tomo de haldgeno

¥ & recresenta un grupo hidroxilo. Cvando R3 es tropa-
nilo, es mejor hacer reaccionar tropina (tropan-3-ol)
con un compuesto de la férmula IIT en la que Y renre-
senta un dtomo de haldgeno. La reaccidn se realiza
ventajosanente calentando los rezactivos en un maedio
disolventé orzdnico inerte, v.g., un hidrocarburo aro-
nitico que puede ser benceno, tolueno o xileno. “n ol
caso de que uno de los simbolos Y y 2 represente un

dtomo de haldgeno y el otro represente un grupo hidro
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xilo, la reacoi on se puede llevar a cabo en preqenc;a
de un agente aglutinante del dcido, que puede consti-
tuir un exceso de uno u otro de los reactivos basicos.
Los meteriales de partida de la férmula III
pusden obtencrse por reduceidn empleando los métodos
conocidos por se, preferiblemente con borohidruro so-

dico, de los compuestos de férmula general:

Iv

en la que los diversos simbolos tienen los significa-

dos definidos anteriormente y, si fuera necesario,con—
virtiendo el grupo hidroxilo en los l-agadibenzociclo

hepten~5~oles resultantes en un srupo O o un dtomo

de haldgeno por métodos conocidos per se.

Se pueden obtener cetonas de formula IV en

la que X ropresenta -CH,~CH, mediante ciclacidn de dei~ .

dos 2-fenetil-nicotinicos insustituidos o debidamente
sustituidos en el anillo bajo la influencia de dcido
polifonférico, vor ejemplo. Se pueden obtener cetonas
de la férmula IV en la que #-representa ~Cli=CH- median-
te bromacidn, vor ejemplo con,bromosuccinimida y diso-
ciando bromuro de hidrdgeno de la cetona 10-u 1ll-
monohromo sustituida mediante piridina, vpor ejemplo,
Tos materiales de partida del dcido 2-fenetil-nicotini-
co se preparan : (a) calentando en presencia de anhi-
drido acético un éster de alquilo inferior (preferible
mente etilo) de deido 2-metil- nicotinico, sustituido

a opeidn en un dtomo de carbono del anillo por un dtomo
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de haldgeno o ~rupo alqullo 1nfcr10r, con benzalde.ido
portando a opcibn un sustituyente de haldgeno o algui-
lo inferior; (b) tratando la wmemcla de la reaccidn con
cloruro de hidrégeno para que de el hidroecloruro dec la
lactona 2~(D -hidroxi-G ~fenil)etilnicotinica formada;
(¢) tratando la lactona con fésforo, ioduro y dcido acé
tico anhidro y (d) reduciendo cataliticamente, por ejem—
plo gon hidrdgeno y niquel Raney, el 4cido 2~ estirilni
cotinico resultante al deido 2-fenetilnicotinico corres
pondiente,

Los carbinoles obtenidos por reduccidn de
las cetonas de la férmula IV ( Y es hidroxilo en ia
férmula III) y haluros derivados de las mismas (Y es
haldgeno) son compuestos de novedad y como tales for-
man wna caractoristica del invento.

Tes sales de adicidn de deido y de amonio,
cuaternario de los éteres de la férmla I pueden pre-
pararse por métodos conocidos per se. Por ejemplo: la
base puede tratarse con la cantided equivalente del
4dcido en un disolvente inerte, como por ejemplo, éter
dietilico, obteniéndose por consiguiente la sal de adi-
cidn de acido correspondiente; o bien puede tratarse
la base con la cantidad equivalente de uwn algquil-halo-
genuro apropiado o di(alquil) sulfato en un disolvente
con elevadas propicdades dieléetricas, por ejemplo ace-
tonitrilo, para obtener el compuesto de amonio cuatber-—
nario correspondiente.

Por el término "métodos conocidos per ge"
segln se emplea en la presente memoriz, queremos de—

cir los métodos empleados hasta ahora o deseritos en
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Los ejemplos siguientes, en los que las tem
peraturas mencionzdas se dan en grados centigrados y
los rendimientos expuesto se refieren a rendimieﬁtos
tedricos, sirven pars ilustrar la preparacidn de éfe
res del presente invento.

BJEMPLO T
(a) Preparacidn de 10,1ll~dihidro-5-hidroxi-5H-
benzo [4,5]cicloheptall,2-b] piridina |
4 una solucidn de 8,5 sms de 10,ll-dihidro-
5H-benzo [4, 5]-oiclohep'ta [, 2-13 pirid=-5-ona en 50 ml
de metanol se afiade a 25~30°C 3 gme de borohidruro

sbdico y 150 ml de metanol, Se calienta la mezcla du
rante una hora a 60°C v después sc hierve bajo reflu-
jo durante otrz hora. Ia solucidn alcohdlica se vier—
te en agua y ce lava con ague hasta haber alcanzado
un pH de 7. Después de deshidratar, se cristaliza la
10,11~dihidro-5-hidroxi~5i~benzo [4, 5 cicloheptafl , 2~/
piridina a partir de etanol. Rendimiento 954; tempera
turs de fusidn 165-166°¢. Andlisis: Calculado para
014H13N0: C: 79,595 H: 6,204 N: 6,63%

Hallado: C: 79,24 H: 6,3% N: 6,8%

(b) Preparacidn de maleéfo de 2-(10,11l-dihidro~5H-
benzo-[4,5]cicloheptafl,2~b] pirid-5-iloxi)-N,
N-dimetiletilamina
Se disuelve 0,04 mol de 10,ll=-dihidro-5-hidro

xi-SH-benzo [4,5]cicloneptafl, 2-b/piridina en 60 ml de

tolueno. Se afiade a la solucidn 0,04 dtomos gramo de

sodio disucl¥o en 15 ml de metanol. Se separa el metanol:

por destilacidn y, después de enfriar a una temperatura
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de 30 ¢, se afiaden 0,05 moles de cloruroc de dimetila-

minoetilo. Se hierve la mezela de la reaccidn bajo
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reflujo por un periodo de 18 horas. Después de enfriar
la mezela, ésta se lava completamente con azua y des—

56 puds se concentra mediante evavorascidn del disolvente.
Bl residuo se disuelve on éter de petrdleo (tempera
tura de ebullicidn 400—6000) por lo que se cristaliza
el carbinol libre remanente. Después de la filtracién,

10, cidn del disolvente. El aceite remanente se disuelve
en étor diet{lico y se acidula con dcido maléico. Se
obtienen 9 gramos de maleato de 2-(10,ll~dihidro-SH-
venzo (4,5} eiclohepta [1, 2-b]pirid-5-iloxi)-H,N-dineti~
letilamina. Despuds de la cristalizacidn a partir de

15, una mezcla de etanol y acetona la temperatura de fu-
sidn es de 155-157°C; el rendimiento del 55

Andlisis: Caldulado para 022H263205 C:66,3?% H: 6,58%
N: 7,03%
C:66,15% H: 6,75
N: 7,00
20. BIEMPLO T
(2) Preparacidn de S—hidroxi—SH—benzo[@,3]ciclohgg
ta[1,2-8 piridina
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo I (a)
s pero sustituyendo la 10,11-dihidro-SH-benzo /i,5]ciclo-

heptaéi,a-ﬁ]pirid-5—ona por una cantidad equivalente

de BSH~benzo E-, 5_] cicloheptaEL,Z-lﬂ pirid=-5=ona, se obtie-
ne S5-hidroxi-5f-benzo E,ﬁ]ciclohepta)é,z—g piridina,
p.f. 206-208°C, con un 95/ de rendimionto.

Andlisis: Calculado para Cl4H11 O ¢: 80, 36p H: %300
30. N: 6, 6
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C: 80 5% H: 5,56 N: 6,5%
(b) Preparacién de maleato de 3d~(5H~benzo {§, 5]
olcloheptaﬁ. 2-h] pirid=5-iloxi) tropano.

Se hierve bajo reflujo durante un perio‘dro’l
de 5 horas 5 gums (0,024 moles) de 5~hidroxi=-SH-benzo
@': ‘5] cieclchepta [:I_.,Q-E piridina con 30 ml de clorurvo
de tionilo. Se elimina el exceso de cloruroc de tioni-
lo por destilacidn y, después de aliadir benceno y re-
petir la destilacidn, se elimman los Wltimos rastros.
E1l hidrocloruro del cloruro de 5H-benzo [4,5)-ciclohe'b~
ta E.,Q-‘t_)] pirid-5-ilo asi{ formado se hierve bajo reflu-
jo durante 16 horas con 10,2 gus (0,072 moles)de tro-
ping y 20 ml de tolueno, El hidroclorurc de tropina se
elimina por filtracidn y la solucidn restante se lava
seis veces con agua. Se seca y concentra la cava orgd-
nica por evaporacidn del disolvente. El residuo se di-
suelve en éter dietilico y se afiade dcido maléico. El
maleato de 34-(5H-benzo [4,5] ciclohepta [1,2~b] pirid-5-
iloxi)tropano asi formado se cristaliza partiendo de
una mezecla de acetona y éier dietilico. Rendimiento 51%;
temperatura de fusidn 196-198°¢.

Andlisis: Calculado para 026H28N205 C: 69,63% H: 6,29%
N: 6,25%

Hallado : 69,8% H: 6,0%
N: 6,1%

EJEMPLO ITT

Preparacién de maleato de 2-(5H-benzo Eﬂr,ﬂciclohepm

[, 2~k pirid=5=-iloxi)-N,H~-dinetiletilamina

Siguiendo el procedimiento descrito en el

Ejemplo 1 (b) pero sustituyendo la 10,11-dihidro=5e
hidroxi-5i-benzo [4, ? ciclohepte @.,2-‘9] piridina por una
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cantidad equiv¥léfte” & 5-hidroxi-5H-benzo @.,‘,ﬁciclo-

henta @.,2—10] piridina (cuya preparacidn se describe en

el Ejemplo II (a)), se prepara maleato de 2-(5H-Lenzo
@., 5] ciclohenta EL, 2-13 pirid-5-iloxi)-i,¥~dinctiletila~

. e s - N . (8]
rnina. Rendimiento 52%; temperatura do fusidn 141-142°C.

Analisis: Calculado ara 022H24I~;205 (; 66,'63% H:6,10
I\: 7,07/.!

Hallado C: 66,45% H: G,2
N: 7,00

BISKEELQ IV
Preparacién de maleato de 3{-(10,1l-dihidro-5H~benzo
[,5 ciclohepta [, 2-B) ~pirid=-5-iloxi)tropano

Siguiendo el procedimiento deserito en el

Ejemplo II (b) pero sustituyendo la 5-hidroxi-SH-benzo
@,5_7 ciclohepta [I,2~B siridine por une cantidad equiva-
lente de 10,11-dihidro-5-hidroxi-5Sl-benzo E,é_]cielohep—
ta @,2-’{;] piridira (cuya preparacidén se describe en el
Ejemulo I (a) se prepara maleato de A=(10,1l-dihidro-
SH=benzo 54,5] ciclohepta EL , 2= ~pirid-5=-iloxi) tropano.
Rendimiento 36%%; temperatura de fusidn 169-171°C.

Andlisiss Caleulado para C, 0, ¥.0. C: 69,31% H: 6,71H
26 o) 2 ] _»,’ 1 /'

Hallado Cs 69,2% H: 6,60
N: 6,15

Avn mds, sizuiendo los procedimientos descri-
tos en los ejemplos anteriores, pcro comenzando con 10s
conpuestos apropiados de la férmmla IIT - sin sustituir
o sustituidos en uno u otro o en ambos anillos de ben-
ceno y piridina - y compuestos de la formula Z-—Rs, se
pueden preparar otros éteres de azadibenciclohepten-5-
oles de acuerdo con la formula I.

El invento comprende también dentro de su al-
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dance preparadog Tarmacéuticos que contiene, como ingre~

diente activo, al menos uno de los compuestos terapéu-
ticemente activos de la férmula general I, o las sales
no téxicas de adicidén de dcido de los mismos, en asbe)

5. ciacidn con un vehiculo aceptable desde un punto de vig- .
ta farmacéutico. Los preparados pueden adoptar cuales—
quiera de las formas empleadas comunmente para la alni-
nistracién de sustancias terapéuticamente activas, pero
los tivos preferidos son aquellos que resulten aprogis-

10. dos para administracidn oral, en especial las tabletas,
incluyendo las tabletas de lenta disolucién, pildoras y
cdpsulas conteniendo la sustancia. Las tabletas y pildo-
ras pueden formularse del modo usual con uno o mds di-
luyentes o excinientes farmacéuticamente aceptables, co-

15. mo por ejemplo la lactosa o almiddén, y comprenden ma-
teriales de naturalegza lubricante, como es el egtearato
de calecio o magnesio. Las odpsulas hechas con material
suscepcitible de ser absorbido, como ocurre con las ge=-
latina, pueden contener la sustancia altiva bien solo o

20. megelada con un diluyente sélido o liquido. Los prepare—
dos liquidos pueden hallarse en forme de suspensiones,
emulsiones, jarabes o elixirgguﬁe sustancia activa en
aszua u otro medio liquido de los cominmente empleados
para elaborar formulaciones farmacéuticamente aceptables,

25, coro puede ser la parafina liquida, o una base de jarabe
o elixir., Ia sustancia activa puede elaborarse también
de una forma apropiada para administracidn por via paren
teral .,v.g., como suspensidén o emulsidén en agua esterili-
zada o en un liquido orgdnico como los empleados normal-

30. mente para preparados inyectables, por ejemplo un aceite
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.vegetal que puede ser aceite de oliva, 0 una solucidn

estéril en agua o dilsolvente orzédnico.
El ejemplo siguiente describe la npreparacidn
de una forma de dosificacidén apropiada.

EJEMPLO V
Haleato de 3p~(S5H-benzo [},5) ciclohepta\"’l., 2~b) pirides-
iloxi)tropano 5,0 gramos
sacaroide ldctico 72,47
carmin indigo 2,0 milizramos
rojo de amaranto 3,0 u
Tartracina 2,5 "
fosfato disédico dihidratado
NaaHPO4. 2 H20 875,0 ¢
fogfato mono potdsico puro
KH2PO4 150,0 v
almiddn de patata 20,5 gramos
estearato magnésico 1,0

Se prepara un granulado con el sacaroide lde~ ;
tico, el amidon de patata los fosfatos y las sustan-
cias colorantes. Después de seco, se mezclan 94 gramos
del grenulado con 5 gramos de la sustancia activa 1
gramo de estearato de magnesio. Se comprime la mezcla
en tabletas al modo usual por lo que se obtlenen table-
tas de 100 mg, conteniendo cada una 5 mg de sustancia
activa,

NOTA

Descrits suficientemente la naturaleza del
invento asi{ como la manera de realizarlo en la »rdcti-
ca, debe hacerée constar que las disposiciones ante-
riofmente indicadas son susceptibles de modificaciones

de detalle en cuanto no alteren su prinecipio fundamental,
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. También se hace constar que el invento corresporde 8

una solicitud de patente presentada en Holanda con
el nimero 3785/66 de 27 de enero de 1966, acoglendo-
se por lo tanto a los beneflclos que conceden los :
Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que.’
constituye la esencia del referido invento, y por 1o
que se solicita Patente de Invencidn por veinte afios
en Espafia sobre:® PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACLCN
DE ETERES DE AZADIBENZOCICLOHEPTEN-5-OLES®, caracte-
rizdndase por lo siguiente:

1.~ Procedimiento para la preparacidn de
éteres de azadibenzociclohepten-5-oles de férmula ge-

neral:
N
2\
By l 2
NS
- RB

en la que X representa un grupo —CH2 -CHQ- 0 un srupo
~Cll = Cl -, ¥ Rl ¥ R2 son iguales o diferentes y re-

presenta cada una un dtomo de hidrégeno o halédgeno

o un grupo alquilo inferior y R3 representa un radi-

cal bdsico que contiene nitrdgeno de menos de 16 dto-
mos de carbono,caracterizado porque comprende el ha-

cer reaccionar un compuesto de formula general:

N X

7

AN

Ry
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con un compues@g e Q A R3s en la que uno de

los simbolos Y ¥y % representa un dtomo de haldgeno y

-514-

el otro representa un zrupo O en el que X represenis
un atomo de metol alealino, o Y representa un dtomo de
haldgeno o un grupo hidroxil y 2 representa un gYupo
hidroxil y X, Ry, Ry ¥ Ry tienen los siznificados de-
Tinidos anteriormente.
4w  2.- Procedimiento sezn la reivindicacidr L.

caracterizado porgue cuando uno de los simbolos Y y 2
representa un dtomo de haldseno y el oiro representa
un grupo hidroxilo, la reaccidn se lleva a cabo en pre
sencia de un azente aglutinante del Feido.

3.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1,
caracterizado porque R3 representa zrupos de la £érmu
la = A - B, on la que A representa un radical alquile
no inferior y B representa grupos (alquilo inferior)ami
no, di(alquilo inferior)emino, piperidino, pirrolidino,
morfolino o tiamorfolino.

4.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1,
caracterizado porgue R3 representa wn grupo di(alquilo
inferior)amino(alquilo inferior).

5.= Procedimiento segin la reivindicacidn 1,

caracterizado porgue R3 representa grupos de férmula

— (o) (om,)

i
[

R
4 , ,
en la que R4 representa un dtomo de hidrogeno o un grupo
alquilo inferior, m representa 0, 1 0o 2 ¥ n representa
lo2,

6.~ Procedimiento sezin la reivindicacidn 5,
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caracterizado porque 3 répresenta un grupo N(alquil

inferior) piperid~2-il (alquil inferior).

7.~ "Procedimiento parz la preparacidn dg"
éteres de azadibenzociclohepten-~5-oles", tal y como
gqueds substancialmentec descrito en la presente Memo-
ria. ‘

Esta Memoria consta de quince hojas escritas

a ndouina pe

una sola car
I

- 26 BE %
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