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Este invento se refiere a nuevos éteres terapéu 
ticamente útiles de azadibenzociclohepten-5-oles y sales 
de adición de ácido y de amonio cuaternario de los mis­
mos, a un procedimiento para su preparación y a los pre- 

5. parados farmacéuticos que los contienen.
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Según el presente invento, se propor­
cionan nuevos éteres de azadibenzociclohepten-5- 
oles de la fórmula general:

en la que X representan un grupo -CHg-CHg- o -CH=0H-, 
y y son iguales o diferentes y representa 
cada uno un átomo de hidrógeno o halógeno, preferi­
blemente cloro o bromo, ó un grupo alquilo inferior 
por ejemplo metilo, isopropilo, butilo terciario y 
neopentiio, y Rg representa un radical básico que 
contiena nitrógeno de monos de 16 átomos de carbo­
no, y las sales de adición de ácido y de amonio 
cuaternario de los mismos. Son ejemplos de radicales 
apropiados representados por el símbolo R^: (a) los 
grupos de la fórmula -A-B, en la que A representa 
un raaical alquileno inferior y B representa un gru­
po amino (alquilo inferior) ó un grupo diamino (alqui 
lo inferior), como por ejemplo metilaminoetilo, eti- 
laminoetilo, dimetilaminopropilo, dimetilaminobutilo, 
dietilaminosbilo y diisopropiiaminoetilo, piperidi­
ne, pirrolidino, morfolino ó tiamorfolino, (b) gru­
pos de la fórmula:



en la que representa un átomo de hidrógeno o un 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 
heterocíclicos dicíclicos saturados tales como: tropan- 
3-il, nortropan-3-il, 8-(alquilo inferior)nortropan-3-il, 
por ejemplo 8-etilnortropan-3-il, 8-ar(alquilo inferior)- 
nortropan-3-il, y quinuclidinil.

Los tórminos "alquilo inferior" y "alquileno in 
10. ferior" según se emplean en esta mamoria comprenden am­

bos radicales de cadena lineal y ramificada de menos de 
ocho átomos de carbono.

Los éteres de fórmula general I y las sales 
de adición de ácido y de amonio cuaternario de los mis- 

15. mos son compuestos terapéuticamente activos que poseen
propiedades fuertemente antihistamínicas. Aún más, al­
gunos de los compuestos poseen propiedades sedativas 
y espasmolíticas y antidepresivas. Cuando se usan con 
fines terapéuticos, pueden emplearse como tales, en 

20. forma de compuestos de amonio cuaternario o en forma
de sales no tóxicas de adición de ácido, v.g., sales 
que no perjudiquen el organismo animal cuando se usan 
en dosis terapéuticas, derivadas de ácidos inorgánicos,, 
como son los ácidos hidrácidos" de halógenos (v.g., áci 

25. dos clorhídrico y bromhídrico) y ácidos orgánicos co­
mo son el oxálico, fumárico, maléico, cítrico, tartári 
co, acético, succínio, láctico y pamoico. Los compues­
tos preferidos son los de la fórmula I en la que R^ y 
Rg representan átomos de hidrógeno y R^ es tropan-3-llo, 

30. y las sales de adición de ácido y de amonio cuaternario



de los mismos.
Los éteres de la fórmula general I pueden 

prepararse por métodos conocidos empleados para com­
puestos análogos. Según una característica del inven­
to, se preparan mediante el procedimiento que compren­
de el hacer reaccionar un compuesto de fórmula gene­
ral

con un compuesto de la fórmula Z-R^, en la que uno de 
los símbolos Y y Z representa un átomo de halógeno, 
preferiblemente cloro y el otro representa un grupo 
OM en el que I¿ representa un átomo de metal alcalino, 
o Y representa un átomo de halógeno o un grupo hidro- 
xilo y Z representa un grupo hidroxilo, y X, R^, y 
R^ tienen los significados ya expresados. Y represen­
ta preferentemente un grupo -OH y Z representa un áto­
mo de halógeno, o Y representa un átomo de halógeno 
y Z representa un grupo hidroxilo. Cuando R^ es tropa- 
nilo, es mejor hacer reaccionar tropina (tropan-3-ol) 
con un compuesto de la fórmula III en la que Y repre­
senta un átomo de halógeno. La reacción se realiza 
ventajosamente calentando los reactivos en un medio 
disolvente orgánico inerte, v.g., un hidrocarburo aro­
mático que puede ser benceno, tolueno o xileno. Ln el 
caso de que uno de los símbolos Y y Z represente un 
átomo de halógeno y el otro represente un grupo hidre)
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xilo, la reacción se puede llevar a cabo en presencia 
de un agente aglutinante del ácido, que puede consti­
tuir un exceso de uno u otro de los reactivos básicos.

Los materiales de partida de la fórmula III 
pueden obtenerse por reducción empleando los métodos 
conocidos per se, preferiblemente con borohidruro só­
dico, de los compuestos de fórmula general:

10.
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-R^ IV

en la que los diversos símbolos tienen los significa­
dos definidos anteriormente y, si fuera necesario,con­
virtiendo el grupo hidroxilo en los 1-azadibenzociclo 
hepten-5-oles resultantes en un grupo 01.5 o un átomo 
de halógeno por métodos conocidos per se.

Se pueden obtener cetonas de fórmula IV en 
la que X representa -CHg-CHg mediante ciclación de áci­
dos 2-fenetil-nicotínicos insustituidos o debidamente 
sustituidos en el anillo bajo la influencia de ácido 
polifosfórico, por ejemplo. Se pueden obtener cetonas 
de la fórmula IV en la que K- representa -CH=CH- median­
te bromación, por ejemplo con,bromosuccinimida y diso­
ciando bromuro de hidrógeno de la cetona 10-u 11- 
monobromo sustituida mediante piridina, por ejemplo.
Los materiales de partida del ácido 2-fenetil-nicotíni- 
co se preparan : (a) calentando en presencia de anhí­
drido acético un áster de alquilo inferior (preferible 
mente etilo) de ácido 2-metil- nicotínico, sustituido 

30. a opción en un átomo de carbono del anillo por un átomo



de halógeno o grupo alquilo inferior, con bonzaluel.'ido 
portando a opción un sustituyente de halógeno o alqui­
lo inferior; (b) tratando la mezcla de la reacción con 
cloruro de hidrógeno para que de el hidrocloruro de la 
lactona 2-( ̂ -hidroxi-^ -fenil)etilnicotínica formada; 
(c) tratando la lactona con fósforo, ioduro y ácido acó 
tico anhidro y (d) reduciendo catalíticamente, por ejem­
plo con hidrógeno y níquel Raney, el ácido 2- estirilni 
cotínico resultante al ácido 2-fenetilnicotínico corres 
pondiente.

Los carbinoles obtenidos por reducción de 
las cetonas de la fórmula IV ( Y es hidroxilo en la 
fórmula III) y haluros derivados de las mismas (Y es 
halógeno) son compuestos de novedad y como tales for­
man una característica del invento.

Las sales de adición de ácido y de amonio, 
cuaternario de los éteres de la fórmula I pueden pre­
pararse por métodos conocidos per se. Por ejemplo: la 
base puede tratarse con la cantidad equivalente del 
ácido en un disolvente inerte, como por ejemplo, éter 
dietílico, obteniéndose por consiguiente la sal de adi­
ción de ácido correspondiente; o bien puede tratarse 
la base con la cantidad equivalente de un alquil-halo- 
genuro apropiado o di(alquil) sulfato en un disolvente 
con elevadas propiedades dieléctricas, por ejemplo ace- 
tonitrilo, para obtener el compuesto de amonio cuater­
nario correspondiente.

Por el término "métodos conocidos per se" 
según se emplea en la presente memoria, queremos de­
cir los métodos empleados hasta ahora o descritos en



la literatura.
Los ejemplos siguientes, en los que las tem 

peraturas mencionadas se dan en grados centígrados y 
los rendimientos expuesto se refieren a rendimientos 
teóricos, sirven para ilustrar la preparación de áte 
res del presente invento.

EJEMPLO I
(a) Preparación de 10,ll-dihidro-5-hidroxi-5H- 

benzo Í4,57cicloheptafÍ,2-b? piridina 
A una solución de 8,5 gms de 10,11-dibidro- 

5H-bonzo ¡[4, 5j-ciclohepta, 2-b? pirid-5-ona en 50 mi 
de metanol se aílade a 25-30°C 3 gms de borohídruro 
sódico y 150 mi de metanol. Se calienta la mezcla du 
rante una hora a 60°C y después se hierve bajo reflu­
jo durante otra hora. La solución alcohólica se vier­
te en agua y se lava con agua hasta haber alcanzado 
un pH de 7. Después de deshidratar, se cristaliza la 
10,ll-dihidro-5-hidroxi-5H-bonzo ¿4,5? cicloheptajfl, 2-b/ 
piridina a partir de etanol. Rendimiento 95%; tempera 
tura de fusión 165-166°C. Análisis: Calculado para 
Ci^H^NO: C: 79,59% H: 6,20% N: 6,63%
Hallado: C: 79,2% H: 6,3% N: 6,8%

(b) Preparación de maleato de 2-(lO,ll-dihidro-5H- 
benzo-^4,5/cielohcpta^1,2-b^pirid-5-iloxi)-N,
N-dimetiletilamina____________________________
Se disuelve 0,04 mol de 10,ll-dihidro-5-hidro 

xi-5H-benzo¡[4,^ciclohepta^l, 2-bJpiridina en 60 mi de 
tolueno. Se añade a la solución 0,04 átomos gramo de 
sodio disuelto en 15 mi de metanol. Se separa el metanol 
por destilación y, después de enfriar a una temperatura



5.

io.

15.

20.

25.

30.

-8.
<"-y U U O

de 30 C, se añaden 0,05 moles de cloruro de dimetila- 
minoetilo. Se hierve la mezcla de la reacción bajo 
reflujo por un periodo de 18 horas. Después de enfriar 
la mezcla, ésta se lava completamente con agua y des­
pués se concentra mediante evaporación del disolvente. 
El residuo se disuelve en éter de petróleo (tempera 
tura de ebullición 40°-60°C) por lo que se cristaliza 
el carbinol libre remanente. Después de la filtración, 
se concentra de nuevo la solución mediante evapora­
ción del disolvente. El aceite remanente se disuelve 
en éter dietílico y se acidula con ácido maléico. Se 
obtienen 9 gramos de maleato de 2-(10,ll-dihidro-5H- 
benzo (4,5} ciclohepta jl, 2-tfj'pirid- 5-iloxi)-N,N-dimeti­
le tilamina. Después de la cristalización a partir de 
una mezcla de etanol y acetona la temperatura de fu­
sión es de 155-157^0; el rendimiento del 55%.

0:66,32% H: 6,58%
N: 7,<

Análisis: Caldulado para C22̂ 26̂ 2̂ 5

0:66,1% H: 6,7% 
N: 7,0%

EJEMPLO II
(a) Preparación de 5-hidroxi-5H-benzo[4,5]ciclohe^

ta {l, 2-R piridina___________________________ _
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo I (a) 

per. sustituyendo 1. 10,U-dihidr.-5H-bons.^,5joiol.- 
hepta^L,2-b^ pirid-5-ona por una cantidad equivalente 
de 5H-benzo^,5)ciclohepta^.,2-bjpirid-5-ona, se obtie­
ne 5-hidroxi-5H-benzo .̂,5j ciclohepta jí,2-^ piridina, 
p.f. 206-208°C, con un 95% de rendimiento.
Análisis: Calculado para NO C: 80,36% H: ^30%

N: 6,6%
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0: 80 , %  H: 5,5% N: 6,5%

(b) Preparación de maleato de 3o^-(5H-benzo (4,5] 
ciclohepta !í ,2-^ pirid-5-iloxi) tropano.

Se hierve bajo reflujo durante un periodo " 
de 5 horas 5 gms (0,024 moles) de 5-hidroxi-5H-benzo 
^-,^}ciclohepta)l,2-^piridina con 30 mi de cloruro 
de tionilo. Se elimina el exceso de cloruro de tioni- 
lo por destilación y, después de añadir benceno y re­
petir la destilación, se elimnan los últimos rastros.
El hidrocloruro del cloruro de 5H-benzoj4,5^-*ciclohep- 
tajl,2-T3jpirid-5-ilo así formado se hierve bajo reflu­
jo durante 16 horas con 10,2 gms (0,072 moles)de tro- 
pina y 20 mi de tolueno. El hidrocloruro de tropina se 
elimina por filtración y la solución restante se lava 
seis veces con agua. Se seca y concentra la capa orgá­
nica por evaporación del disolvente. El residuo se di­
suelve en éter dietílico y se añade ácido maléico. El 
maleato de 3d\-(5H-benzo [4,5¡ c i c l ohepta,2-b¡ pirid-5- 
iloxi)tropano así fonnado se cristaliza partiendo de 
una mezcla de acetona y éter dietílico. Rendimiento 51%; 
temperatura de fusión 196-198°C.
Análisis: Calculado para

Hallado

- 9 -

C: 69,63% H: 6,29% 
N: 6,25%
C: 69,8% H: 6,0% 
N: 6,1%

EJEMPLO III
Preparación de maleato de 2-(5H-benzo(4,5]ciclohepta
¡í,2-b^ pirid-5-iloxi)-N,N-dimetiletilamina___________

Siguiendo el procedimiento descrito en el
Ejemplo 1 (b) pero sustituyendo la 10,ll-dihidro-5- 
hidroxi-511-benzo ̂4,̂ ciclohepta^,2-^ piridina por una
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cantidad e q u i i ^ M t e ^ d 9  !^iaroxi-5H-benzo^4,5^ cíclo- 
hepta ,2-b]piridina (cuya preparación se describe en 
el Ejemplo II (a)), se prepara maleato de 2-(5H-tenzo
¡4,5} ciclohepta jl,2-^ pirid-5-iloxi)-N,N-dimctiletila- 
mina. Rendimiento 52%; temperatura de fusión 141-142 C.
Análisis: Calculado oara C„„H-,HLO,-22 24 2 5 C:

N:
66,65%
7,07%

H:6,10%

Hallado C:
N:

66,4% 
7,0%

H: 6,2%

EJ3&PL0 IV
Preparación de maleato de 3^-(10,ll-dihidro-5H-benzo 
Í4! 5Í ciclohepta Ü , 2-b\ -pirid-5-iloxi) tro paño

Siguiendo el procedimiento descrito en el 
Ejemplo II (b) pero sustituyendo la 5-hidroxi-5H-benzo 
j4,5jí ciclohepta [1,2-b[ piridina por una cantidad equiva­
lente de 10,ll-dihidro-5-hidroxi-5H-benzo 5^ciclohep­
ta ̂ ,2-*6¡ piridina (cuya preparación se describe en el 
Ejemplo I (a) se prepara maleato de 3ot**(10,ll-dihidro- 
511-benzo ¿4) 5) ciclohepta jí, 2-*^ -pirid-5-iloxi) tropano. 
Rendimiento 36%; temperatura de fusión 169-171°C.
Análisis: Calculado para C ^ H ,  NoOr C: 69,31% H: 6,71%

^  ^  N: 6,22%
Hallado C: 69,2% H: 6,6%

N: 6,1%
Aún más, siguiendo los procedimientos descri­

tos en los ejemplos anteriores, pero comenzando con los 
compuestos apropiados de la fórmula III - sin sustituir 
o sustituidos en uno u otro o en ambos anillos de ben­
ceno y piridina - y compuestos de la fórmula Z-R^, se 
pueden preparar otros éteres de azadibencicloheptens­
óles de acuerdo con la formula I.

El invento comprende también dentro de su al-
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canee preparados farmacéuticos que contiene, como ingre­
diente activo, al menos uno de los compuestos terapéu­
ticamente activos de la fórmula general I, o las sales 
no tóxicas de adición de ácido de los mismos, en aso­
ciación con un vehículo aceptable desde un punto de vis­
ta farmacéutico. Los preparados pueden adoptar cuales­
quiera de las formas empleadas comunmente para la admi­
nistración de sustancias terapéuticamente activas, pero 
los tipos proferidos son aquellos que resulten apropia­
dos para administración oral, en especial las tabletas, 
incluyendo las tabletas de lenta disolución, píldoras y 
cápsulas conteniendo la sustancia. Las tabletas y pildo­
ras pueden formularse del modo usual con uno o más di- 
luyentes o excipientes farmacéuticamente aceptables, co­
mo por ejemplo la lactosa o almidón, y comprenden ma­
teriales de naturaleza lubricante, como es el estearato 
de calcio o magnesio. Las cápsulas hechas con material 
suscepcitlble de ser absorbido, como ocurre con las ge­
latina, pueden contener la sustancia altiva bien solo o 
mezclada con un diluyente sólido o líquido. Los prepara­
dos líquidos pueden hallarse en forma de suspensiones, 
emulsiones, jarabes o elixires He sustancia activa en 
agua u otro medio líquido de los comúnmente empleados 
para elaborar formulaciones farmacéuticamente aceptables, 
como puede ser la parafina líquida, o una base de jarabe 
o elixir. La sustancia activa puede elaborarse también 
de una forma apropiada para administración por vía paren 
teral ,v.g., como suspensión o emulsión en agua esterili­
zada o en un líquido orgánico como los empleados normal­
mente para preparados inyectables, por ejemplo un aceite30
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.vegetal que puede ser aceite de* oliva, o una solución 
estéril en agua o disolvente orgánico.

El ejemplo siguiente describe la preparación 
de una forma de dosificación apropiada.

EJEMPLO V
Maleato de 3^r(5H-benzoj4,5lcicloheptap.,2-b^pirid-
iloxi)tropano 5,0 gramos
sacanoide láctico 72,47 M

carmín índigo 2,0 miligramos
rojo de amaranto 3,0 M

Tartracina 2,5 M

fosfato disódico dihidratado 
NaJÍPO,. 2 H9O 875,0 !!
fosfato mono potásico puro 
KHgPO^ 150,0 M

almidón de patata 20,5 gramos
estearato magnésico 1,0 w

Se prepara un granulado con el sacaroide
tico, el amidon de patata los fosfatos y las sustan­
cias colorantes. Después de seco, se mezclan 94 gramos 
del granulado 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 obtienen table­
tas de 100 mg, conteniendo cada una 5 mg de sustancia 
activa.

N O T A
Descrita suficientemente la naturaleza del 

invento asi como la manera de realizarlo en la prácti­
ca, debe hacerse constar que las disposiciones ante­
riormente indicadas son susceptibles de modificaciones 
de detalle en cuanto no alteren su principio fundamental'.
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. También se hace constar que el invento corresponde a 
una solicitud de patente presentada en Holanda con 
el número 3785/66 de 27 de enero de 1966, acogiéndo­
se por lo tanto a los beneficios que conceden los' 
Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que." 
constituye la esencia del referido invento, y por lo 
que se solicita Patente de Invención por veinte años 
en España sobre:" PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION 
DE ETERES DE AZADIBENZOCICLOHEPTEN-5-OLES", caracte­
rizándose por lo siguiente:

1.- Procedimiento para la preparación de 
éteres de azadibenzociclohepten-5-oles de fórmula ge­
neral :

en la que X representa un grupo -CHg -CHg- o un grupo 
-CH = CE y R^ y Rg son iguales o diferentes y re­
presenta cada una un átomo de hidrógeno o halógeno
o un grupo alquilo inferior y R- representa un radi-* o
cal básico que contiene nitrógeno de menos de 16 áto­
mos de carbono,caracterizado porque comprende el ha­
cer reaccionar un compuesto de fórmula general:

30 Y



con un compuesta? áá M i M ú M  R^, en la que uno de 
los símbolos Y y Z representa un átomo de halógeno y 
el otro representa un grupo OM en el que K  representa 
un átomo de metal alcalino, o Y  representa un átomo de 
halógeno o un grupo hidroxil y Z representa un grupo 
hidroxil y X, R^, Rg y R^ tienen los significados de­
finidos anteriormente.

2. - Procedimiento según la reivindicación 1, 
caracterizado porque cuando uno de los símbolos Y y Z 
representa un átomo de halógeno y el otro representa 
un grupo hidroxilo, la reacción se lleva a cabo en pre 
sencia de un agente aglutinante del ácido.

3. - Procedimiento según la reivindicación 1, 
caracterizado porque R^ representa grupos de la fórmu 
la - A - B, en la que A representa un radical alquil^ 
no inferior y B representa grupos (alquilo inferior)ami 
no, di(alquilo inferior)amino, piperidino, pirrolidino, 
morfolino o tiamorfolino.

4. - Procedimiento según la reivindicación 1, 
caracterizado porque representa un grupo di(alquilo 
inferior)amino(alquilo inferior).

5. - Procedimiento según la reivindicación 1, 
caracterizado porque representa grupos de fórmula

-(CHJ2'm

en la que R^ representa un átomo de hidrógeno o un grupo 
alquilo inferior, m representa O, 1 o 2 y n representa 
1 o 2.

6.- Procedimiento según la reivindicación 5,



356888.caracterizado porque representa un grupo N(alquil 
inferior) piperid-2-il (alquil inferior).

7.- "Procedimiento para la preparación de 
éteres de azadibcnzo ciclohepten-5-oles", tal y como 
queda substancialmente descrito en la presente Memo­
ria.

Esta Memoria consta de quince hojas escritas
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