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PROCEDIIIIENTO PARA LA OBTENCION DE
BENZOCICLOHEPTATIMIDAZOLES.

[

Solicitante: SANDOZ, A.G., entidad sulza, residente en Basiles,

Suize.
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Esta invencién se relacions con un procedimien-
- - A . N N
to pare la obiencidén de benzoecicloheptaimidazoles, de

férmula I,

Kod, 415
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en la que Rl significa un radical l-alquilo(Cl-Cu)-“-piperidil;deno
. o un radical =CH CﬂzcﬂaN Ru“u' en el que cada una de las
Rh que pueden ser iguales o diferentes, significa wa
radical alquilo de 1 a I atomos de carbono,
5 Ra significa un radigal alquilo de 1 a b &tomos de caroone, ¥

R5 significa un Atomo de hidrdgeno o un radical alquile de
1 a 4 atomos de carbono.

De acuerdo con la invencidn pueden obtenerse compuestos de

férmula I mediante un procedimiento caracterizado porque se deshidrata

10 un compuesto de formula II,

II

en la que Ri significa un radical 1-a1quilo(cl~cu)-h-piper1dilo

0 un radical -CHECHQCHQN Ruﬂu, teniendo RM el significado

arriba‘indicﬁdo, Yy

R2 Yy R5 tienen los significados arriba indicados.
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Como agente de deshidratacidn puede usarse un reactivo
habitualmente uéado para la preparacién de derivados propilidénicos de
dibenzocicloheptano a partir de sus carbinoles correspondientes, por
ejemplo 4cido clorhidrico, oxicloruro de fésforo o dcido sulfirico. Ia

5 deshidratacién se efectha ventajosamente mediante calentamiento, por
ejemplo a 50° a 120°C, en un disolvente que sea inerte bajo laé condi-
clones de la reaccidn, por ejemplo etanol, cloroformo, cloruro
metilénico o acido acético glacial.

los compuestos de férmula I resultentes pueden ficilmente

10 alslarse y purificarse mediante las téenicas convencionaléé; Ios
compuestos se obtlenen como mezcla de isbmeros, la que, si se desea,
puede separarse por los métodos habituales, por eJemplo destilaeidén

fraccionada.

Compuestos de férmula II pueden prepararse

15 mediante un procedimiento en q{xe

a) se obtienen compuestos de férmula IIa,

Ila

3

2

en la que R; significa un radical alquilo de 1 a k &tomos de carbono, ¥

R! ¥ R, ticnen el significadoe arriba indicado,

1

haciendo reaccionar un compuesto de férmula IVa,



3

con un reactivo de Grignard de férmula V,

en la que R, ¥ R! tienen los significados arriba indicados, |

P.i—m-'xm v
en la que Ri tiene el significado arriba indicado, -
M significa un &tomo de magnesio, ¥

5 ) Hal significa un atomo de cloro, bromo o yodo,

e hidrolizande el aducto de Grignard resultante, o

b) se obtienen compuestos de férmula IIb,

N IIb

HO R!

en la que Ri N'g 32 tienen los significados arriba indicados,

haciendo reaccionar un compuesto de férmula IVb,

\N N
I

10 en la que R2 tiene el significado arriba indicado,

&



10

15

25

con un reactivo de Grign;rd de férmula V después de haber protegido
primeramente la posicién 1 del compuesto de férmula IVb mediante
reemplazo del Atomo de hidrdgeno por un grupo que sea inerte al
reactivo de Grignard y del cual puede formarse de nuevo el

dtomo de hidrégeno, e hidrolizando el aducto de Grignard resulténfé y

.
we o
»

formando de nuevo el adtomo de hidrdgeno en la posicidn 1. .

La preparacidén del reactivo de Grignard de férmula §;~la

condensacién del mismo con el compuesto de férmula IVa o compuesto

protegido de férmula IVh, y la subsiguiente hidrdlisis del aducpq de

Grignard resultante pueden llevarse a cabo en forma aniloga a 1a

«*

deserita en el arte previo para la preparacién de compuestos-&e: '

PR

dibenzocicloheptano andlogos. Asl, el compuesto de férmula V puéde
prepararse mediante reaccién de magnesio con una solueidén etérea del

halure apropiado, preferentemente cloruro o bromuro, de férmula VI,
Ri - Hal Vi

en la qhe Bi y Hal tienen los significados arriba indicados.
Seme jantemente, la condensacidn del reactivo de Grignard con la
cetona triciclica puede efectuarse facilmente en un disolvente organiceo
inerte, por ejemplo éter dietilico absoluto, benceno o tetrahidrofurane,
a, por ejemplo, -20° a 20°C. Después de haberse efectuado la condensa-
¢ién, el aducto @e Grignard puede ser descompuesto hidroliticamente )
bajo condiciones practicamente neutras, por ejemplo mediante hidrélisis
en solucidén acuosa de cloruro de amonio.

Para la protecclién de la posicién 1 en el compuesto de

férmula IVb, se trata ventajosamente el compuesto con un agente de
transferencia de trimetilsililo tal como el clorosilano trimeiilico

o0 la O,N-bis-trimetilsililacetamida. La reaccidn se efectia
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ventajosamente a una temperatura de -20° a 60°C en un disolvente
orginico inerte, por ejemplo un hidrocarburo halogenado tal como el
cloroformo. 1La reaccldén se efectia convenlentemente a aprox. '0° a 20°C
durante aprox. 8 a 48 horas. El producto es substituido en la
posicidén 1 por un grupo conteniendo silicio, por ejemplo un grupo
trimetilsililo, cuando se usa O,N-bis-trimetilsililacetamida éomo '
agente de transfereneia, y puede ser usade directamente para la
reaceidén con el reactivo de Grignard., Cuando se usan tales agentes de
transferencia de trimetilsililo, se produce el reemplazo del grupo
protector por el atomo de hidrdgeno deseado.en la posicién 1 durante
la hidrdlisis del aducto de Grignard.

Ios compuestos de férmula II resultantes pueden aislarse y
purifiecarse mediante las técnicas convencionales, Los compuestos se
obtienen como mezela de esﬁereoisémeros ¥,si se desea,esta mezcla puede

separarse mediante las técnicas convencionales.

las
Los compuestos de/férmulas IVa y IVb pueden obtener-

se mediante un procedimiento caracterizado porque se trata un

compuesto de férmula VII,

en la que R2 tiene el significado arriba indicado,

con un compuesto de férmula VIII,

. R5 - NH2 ViIl
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en la que RS significa un &tomo de hidrégeno, un ra-
dical alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono

o un radieal bencilo.

La reaccién se efectia en la forma usual y las condiziones

particulares que se empleen normalmente dependerdn de la naturaleza y

Pl
2

reactividad de la amina (o amonfaco). Generalmente se efectfia’la.

reaceidn a una temperatura elevada-de aprox. 80°-hasta aprox::i60°c

¥ a presién atmosférica cuando la amina usada es liquida a la’fempera-

tura de la reaceidn, o a presidén elevada cuando se usa amoniaco® o'
cuando la amina usada es un gas a la temperatura de la»reéccién.
La temperatura de reaccidn preferida es de aprox. 110° hasta aprcx;
130°C. La reaccidén puede efectuarse en un disolvente orgénico inerte
adecuado, si se desea. Sin embargo, cuando la amina usada es un liquido
bajo las condiciones de la reaccidén, no es necesario usar un disolvente,
Ya que puede usarse un exceso de la amina con este fin. Los disolventes
aue pueden usarse incluyen el tetrahidrofurano y los hidrocarbuios

aromaticos tal como el tolueno.
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Los compuestos de férmula IV resultantes pueden aislarse y
purificarse facilmente mediante las técnicas conveneionales.,
los materiales iniclales de férmula VII pueden obtenerse

tratando un compuesto de férmula X

J

]l NOH

con un agente de alcanoilacién en el que el grupo de alcanoilacidn es

un grupo naco- en el que R2 tiene el significado arriba indicado,
en presencia de un &cido halohidrico de férmula H-Hal , en la que
Hal tiene el significado arriba indicado.

‘El agente de alcénoilacién puede ser cualquier agente
semejante que sea capaz de convertir un grupo isonitroso en un grupo
aleanoiloxiimino. Ios agentes de alcanoilacidn adecuados incluyen
los 4cidos alcanoicos de fémmula R_COOH , anhidridos de &cido

2
alecanoico de férmula Ra"'c°;o y haluros de &cido alcanoico,
‘ R0’

preferentemente cloruros,de férmula Raco-Hal , en la que Ra ¥y Hal
tienen los signi%icados arriba indicados, as{ como una mezecla de dos o
tres agentes de alcanoilaclon seleccionados de tales dcidos,
anh{dridos y haluros que contengan un grupo R2C0- correspondiente..

Es deseable que el Acldo halohidrico sea el &cido clornidrica,
El acido. halohidrico y la cantidad del mismo deberin ser tales que la
mezcla de la reaccidén sea fuertemente dcida, es decir que la acidez de
la mezela de la reaccidn sea tal que una muestra de la misma al ser

diluida con 10 veces su volumen de agua, de un valor pH no més alto

que 2, preferentemente un valor pH de 0,5 a 1,5. EL acido halonidrico
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puede, facultativamente, ser formado in situ. Si se desea, éste también
puede usarse juntamente con otro acido mineral, por ejemplo dcido
sulflirico. Es de;eable que la reaccién se efectde en presencla de por
lo menos 2 moléculas-gramo, preferentemente 2,5 a 3 moléculas-gr@mo,_de
&cido halonidrico por molécula-gramo de material inieial de o
benzocicloheptenoﬁa.

La reaccldén puede efectuarse en un disolvente orginico inerte,
si se desea. Sin embargo, no es neceéarib el uso de un disolvente, ya
que puede usarse un exceso del agente de alcanoilacidén con este fin:

Si se usa un disolvente, la seleccidén del mismo no es critica,y puede
usarse cualquier disolvente orginico inerte habitualmente vsado
eon ios agentes de alcanoilacidén del tipo arriba mencionado, por ejemplo
tolueno o dioxeno. Sehejantemente, la temperatura a la que se efectia
la reaceidén no es eritica. La temperatura particular que se emplee
depende principalmente de los componentes de reaceidn particulares que
se usen. Generalmente es deseable efectuar la reaccidn a una tempera-
tura elevada de aprox. 60° a aprox. 150°C, preferentemente de 80° a
aprox, 110°C, |

Los compuestos resultantes de férmula VII pueden aislarse y
purificarse mediante las téenicas convencionales, Por ejemplo, cuando
se vierte la mezcla de 1; reaccldén sobre hielo o se diluye con agua, un
compuesto de férmula VII generalmente se separa en forma de sdlido y.
puede ser recuperado mediante flltracidén y purificado adicionalmenté
mediante eristalizacién en la forma habitual. Cuando el producto se
separa en forma de aceite, éste puede ser ficilmente extraido con un
disolvente adecuado, por ejemplo benceno, y purlificado adicionalmente

mediante las tdenicas convenclonales.
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El compuesto de férmula IX puede prepararse mediante

nitrosacién de un compuesto de férmula X.

.

|

0

Esta reaccién se efectia convenientemente en la forma
habitual en presencia de un disolvente organico que sea inerte bajo las
condiciones de la reaccidén, por ejemplo benceno, tolueno o éter
dietilico, y usando un nitrito, preferentemente un nitrito alquilico
inferior tal como el nitrito etilico o nitrito butilico, como agente
de nitrosacién. La reaccidn se efectila preferentemente a teméeratura
amblente (20°C) o temperatura mis baja y en presencia de una base o
dcido anhidro fuerte, tal como el metdxido de sodio o el dcido
clorhidrico.

El compuesto de férmula IX resultante puede alslarse y
purificarse ficllmente mediante técnicas conocidas.

El compuesto de fémmula X usado como maéerial inicial es
conoeldo,

Ios compuestos de formula I poseen actividad farmacoldgica
¥ Su uso esté particulaénente indicado como agentes para combatir las
dlceras y como anti-espasmdédicos. Ademds, dichos'compuestos tienen
actividad antihistaminica y antiserotoninica y también estin indicados
para los usos correspondientes. Ademds, el uso de los compuestos de
férmula I que estan substituidos en la posicldén 1 estid indicado como

anticolinérgicos. Por otra parte, el uso de los compuestos de férmula I

- que no estdn substituidos en la posicidén 1 estd indicado como
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tranquilizadores. Las dosis diarias adecuadas indicadas para la mayoria
de los mamiferos al usarse como agentes anti-(lcera/anti-espasmddicos
¥ como tranquiliiadores ascienden a aprox. 10 a 150 milf{gramos ¥y
aprox. 100 a 500 miligramos, respectivamente, sl se desea en forma
retard o en dosis divididas de aprox. 2,5 a aprox. 75 miligramos;
o de aprox. 25 a aprox. 250 miligramos, respectivamente, 2 a % veces
por dia. Las dosis diarias indicadas para los usos antihistaminico,
antiserotoninico y anticolinérgico son del mismo drden como las &e la
prometacina, una droga terapéutiba conocida, |

los compuestos pueden usarse en mezela con soportes
farmacéuticos convencionales y/u otros adyuvantes,'para aplieaéiﬁn
oral en la forma, por ejemplo, de tahletas, elixires, suspensiones o
soluciones, o para aplicacidén parentérica en la forma de una solucién
o suspensién inyectable: Los compuestos pueden, por ejemplo, usarse en
1a forma de una tableta con la composicién siguiente: 1 a 3 & de
material aglutinante (por ejemplo tragacanto), 3 a 10 % de almiddn,
2al0 %.de taleo, 0,25 a 1 % de estearato de magnesio, la cantidad
correspondiente de material activo y material de relleno, por ejemplo

lactosa, hasta completar el 100 %.
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Son formulaciones representativas las tabletas (preparadas

mediante las téenicas de preparacién de tabletas usuales) conteniendo:

Ingrediente Partes por peso
Compuesto de férmula I, por ejemplo 3Q

2-metil-4-(3-dimetilaminopropilideno)-
1,4,9,10-tetrahidrobenzo[5,6]ciclonepta~
[1,2-d]imidazol (o compuesto l-metilo

correspondiente)

Tragacanto ' 2

Lactosa 59,5 .

Almidén de maiz - ; 5

Talco 3

Estearato de magnesio . '0,5
1os compuestos d? formula I puéden usarse en la '

forma de sus sales de adicién de dcido farmacéuticamente aceptables,
las que poséen el mismo érden de actividad como las bases libres. Los
&cidos adecuados para la formacidén de sales de adicidn de dcido
incluyen los dcidos clorhidrico, bromhidrico, sulfirico, fosférico,
benzoico, acético, maleico, p-toluenosulfénico y bencenosulfénico.
Los siguientes Ejemplos. ilustran aqicionalmenté

el invento.
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EJEMPLO 1: 1,2-dimetil-4-(3-dimetilaminovropilideno)-1,4,9,10-tetra=-
nidrobenzo[5,6]cicloneptall,2-d]imidazol (un compuesto I)

a) Preparacién de 6-isonitroso-6,7,8,9-tetrahidro-

----....-—--—_—---u---.—--_-—--——--——u_-—------

Se afladen en el transcurso de 15 minutos 32,2 g de nitrito
n-butflico a una solucién de 50 g de 6,7,8,9~tetrahidro~5H-benzo~
clclohepten-5-ona en 210 ce de Acido clorhidrico etérico absoluto
0,35 normal mientras se mantiene la—temperatura de la mezcla de la
reaceién entre 15° y 20°C (mediante enfriamiento extermo). Una vez.
inieiada la cristalizacién se afiade éter de petrdleo y se sepégfé&
material eristalino resultante por filtracién ¥ se lava con éter 'c.ie

petrdleo con el fin de obtener la 6-isonitroso-6,7,8 9-tetrahidro-

LI

SH-benzoeiclohepten-5-ona con un P.F. de 139-141°C.

b) Preparacidén de 2-metil-l,4,S, lo-tetrahidrobenzo[s 6}eiclohepta~

- o o - - - —uu—------n-u----— L L

Se pasa gas de cloruro de hidrdgeno a traves de una mezcla
de 45 ¢c de Acido acético glaclal y 7,8 cec de anhidrido acético durante
15 minutos mientras se mantiene la temperatura de la mezcla a 100°C,

A continuacién se afiaden inmediataménte 2,997 g de 6G-isonitroso-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-5-ona mientras se sigue pasando
gas de cloruro de hidrégeno a través de la mezela y manteniendo la
temperatura de la reaceidn a 100°C durante la adieién de la cetona y
durante 15 minutos mis. La mezela fesgltante se vierte luego sobre
hielo conteniendo 45 g de carbonato de sodio. Iuego se recuperan los
s6lidos resultantes mediante filtracidn, se lavan primero con agua y
luego con pequefias cantidades de acetato etilico y luego se secan con
el fin de obtener la 2-metil-1,4,9,10-tetrahidrobenzo[5,6]ciclonepta~

[1,2-d)oxazol-k-ona con un P.F. de 174-176°C,
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c) ggggaracién de_}_,_g-dimetil-l,k,9,10-tetmhic_imbenzo-

- an - - oo - - r—

[5:8)ctelonepta(l,2-d]nidazol 2kzona (un compuesto IVa)
Una mezela de 10,15 g de 2-metil-1,4,9,10-tetrahidrobenzo-
[5,6]cicloheptafl,2-d]oxazol-l~ona ¥ 300 cc de metilamina liquida se
calienta en un aﬁtoclave a 120°C durante 3 horas. Luego se enfriz la
mezcla, se deja evaporar el exceso de metilamina y se disuelve ¢l
residuo en 27 c¢c de acido clornidrico 2 normal. La solucidn &cida se
trata con 21 ce de hidréxido sédico 5 normal, luego se extrae 3 veces
con 50 cc de cloroformo cada vez ¥ los extractos combinados de sloro-
forma se secan sobre sulfato sddico y se concentran hasta aprox. 40 ce.
El producte concentrado se trata luego conIB ce de una solucida
isopropandlica 5 normal de Acido clorhidrico y el producto cristalino
que se forma se separa por filtracidn y se lava 2 veces con 20 cc de
cloroformo cada vez y luego se seca con el fin de obtener el clorhidrato
de 1,2-dimetil~l,4,9,10-tetrahidrobenzo(5,6]ciclohepta[l,2-d]imidazol-
4eona con un P.F, de 265-265°C, La base libre con un P.F, de
134-135°C se obtiene tratando el clorhidrato con hidrdxide sddico
en la forma convencional.

d) Preparacién de 1,2—dimetil-4—(5~dimetilaminogggpil)-h-hidroxi-
1,4,9,10-tetrahidrobenzo(5,6] ciclohepta[l,2-d] imidazol

(un compuesto IX)

Se afiade a 0°C con agitacién una solucidn de 6,0 g de
1,2-dimetil-~1,%,9,10-tetranidrobenzo[5,6]ciclohepta(l,2-d}imidazol-l-ona
en 15 ce de tetrahidrofurane a una mezcla de Grignard preparada en la
forma convenclonal haciengo reaccionar 1,5 g de wmagnesio con 7,4 g de
cloruro 3—d;met11aminoprop£lico en 30 ce de tetrahidrofurano. Se deja
reposar la mezcla a temperatura ambiente durante 45 minutos y se le

afiaden con enfriamiento 40 cc de una solucidn saturada de cloruro aménico.
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Se alcaliniza fuertemente la mezcla resultante (pH 13) con hidrdéxido de
sodio 10 nomal y luego se extrae con cloroformo con el fin de obtener
el 1,2-dimetil-4-(dimetilaminopropil)-4-hidroxi-1,4,9,10-tetrahidro-

benzo[5,6)ciclohepta[l,2-d]inldazol en forma de aceite,

e) Preparacion de 1,2-dimetil-l- (3-d1metilamino—propilideno)- :

ﬁw’-------—-'-unu--—‘ D T - - U T U P D g A s s P 0 S e S

-_----—--»u—n—--—_—_-—-—---u----—---—--— ------_---—_—

El producto obtenido en la seceidn d) que antecede se
célienta al reflujo durante &0 minutos con 50 cc de deido elorhidrico
etandlico 5 nmormal y la mezela resultante se evapora hasta sequedad.
El residuo se disuelve en 100 cc de agua y la solueidn resultente se
lava varias veces con acetato etilico con el fin de separar los
productos secundarios, La fasé acuosa se alcaliniza 1luego fuertemente
(bﬂ 13) mediante la adicidn de hidréxido sédico 10 normal y se extrae
3 veces con 50 ec de cloruro metilénico cada vez. Los extractos com-
binados de cloruro metilénico se lavan varias veces con 30 cc de agua
cada vez, luego se secan sobre sulfato sbédico y se evaporan. El residuo
se trata coﬁ 10 cc de éter de petrdleo/éter dietilico (1:1) 1y los
sélidos se separan por filtraeién con el fin de obtener el 1,2-dimetil-
4-(3-dimetilaminopropilideno)-1,4,9,10-tetrahidrobenzo[5,6]ciclonepta~

(1,2-d]imidazol c¢on un P,F. 'de 112-115°C.

EJEMPIO 2: 2-metil-h-(i‘-metil-#'-oiperidilideno)-l,4,9,10-tetrahidro-
' venzo[5,6]ciclonheptall,2-d]imidazol {un compuesto I)

———-u-——-w——-n‘ﬂ-n--—m—-n“-n ---u— nu-——--n—~ u- - -

Una mezcla de 30,0 g de 2-metil~9,10-dihidro-U4H-benzo(5,6]-
ciclohepta[l,2-d]oxazol-k-ona [Ejemplo 1 b)] ¥y 700 cc de amoniaco
liquido se calienta en un autoclave durante 15 horas a 115°C. - Se deja

escapar el amonfaco ¥ el residuo (35 g) se calienta al reflujo con

e e
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100 cc de cloroformo dur;nte 30 minutos. Después de enfriar, se
separan 13,5 g de un sélido (P.F. (197)-200-203°C, decomp.) por
filtracidn y se lava 3 veces con 20 c¢¢ de cloroformo frio cada vez.

Las soluciones dé cléroformo combinadas se evaporan hasta
sequedad y él residuo se eristaliza de 170 cc de beneceno. Se obtlenen
17,2 g de 2-metil-1,4,9,10-tetrahidrobenzo[5,6]cicloheptall,2 4]~
1qidazol-4-cna econ un P.F. de 203-203,5°C.

b) 2-metil-4-hidroxi-4- (1" -metil-4'-piperidil)-~1,4,9,10-tetrahidro-

'-‘nn-w-nw-ﬂ—ﬂnn-n“---w-u------—- . - - o -

benzo[s 6]ciclohepta[l 2-d]1miaazol (un compuesto II)

- o - - - - - - - - - -

Se afiaden por gotas 10,0 g de O,N-bis-trimetilsilil-
acetamida a una solueién de 8,50 g de 2-metil-1,%,9,10-tetrahldro=
benzo[5,6]cicloheptafl,2-d]imidazol-4-ona en 43 ce de clorofoimo seco
y se deja reaccionar la mezcla asl obtenida & la temperatura ambiente
durante 24 horas. Luego se separa en un vacio el cloroformo y otros
materiales volatiles para proporoionar 12 g de 2-metll-l-trimetil-
5i1il-1,4,9,10-tetrahidrobvenzo[5,6]cieloheptal,2-d]imidazol-t-ona
bruta (sélido blanco), la que luego se usa sin mayor purificacidn,

Se affaden a 0°C 11,8 g de 2-metil-l-trimetilsilil-
1,4,9,10-tetrahidrobenzo{5,6]ciclohepta(l,2-d]imidazol-4-ona a 280 ece
de una mezcla de Grignard preparada de magnesio, l-metil-4-cloro-
piperidina y tetrahidrofuranc, y conteniendo por titulacién 0,11
moléculas-gramo del reactivo, Después de 18 horas a temperatura ambiente
se afiaden 300 ce de una solucidn saturada acuosa dé cloruro amdnico. Se
mantiene la temperatura a 5-10°C con enfriamiento externo., Se
separa la capa de tetrahidrofurano y se extrae la fase acuosa (3 veces,
50 ce) con éter. Las capas orgénicas combinadas y secadas se evaporan

con el fin de proporcionar 15,8 g de residuo, el que al ser eristalizado
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con 150 cc de éter proporciona 10,01 g de 2-metil-4-hidroxi-k-
(1'-metil-4' -piperidil)-1,4,9,10-tetrahidrobenzo(5,6]ciclohepta-
(1,2-d}imidazol con un P.F. de 224-225°C,

¢) 2-metil-4-(1'-metil-4'-piperidilidenc)-1,4,9,10-

- - - - -—— -

Se introduce cloruro de hidrégeno dentro de una mezvla de
11,65 g de 2-metil-b-hidroxi-4-(1'-metil-4'-piperidil)-1,4,9,10-
tetrahidrobenzo[5,6]ciclohepta[l,2-d]imidazol, 47 cc de dcido acético
glacial y 29 cc de anhidrido acético hasta que se produce la saturacidn;
luego se mantiene la mezcla a 120°C durante 4 dias, Después de evaporar

[

hasta sequedad en un vacio, se disuelve el residuo en agua, Lé-sbfucién
se lava con acetato etilico a un valor pH de 1; luego se aJuséi:ef
val;r pH de la fase acuosa a 10 mediante la adieidn de solucién de
hidréxido de sodio, después de lo cual precipita el 2-metil-4-
(1'-metil-%'-piperidilideno)~1,4,9,10-tetrahidrobenzol[5,6]ciclohepta~
[1,2-d}imidazol bruto (10,11 g). Se recristaliza una porcidn del
precipitado (2,60 g) de metanol con el fin de obtener el 2-metil-4-
(1! -metil-4'-piperidilidenc)-1,4,9,10-tetrahidrobenzo[5,6]ciclohepta-
[1,2-d]imidazol, el que funde con descomposicidn a 229-230°C,

Con el fin de p;eparar la sal de Acido fumirico cristalina
del compuesto arriba indicado, se disuelve la base amorfa en 70 ce de
etanol caliente y se mezela la solucidén con 4,009'5 de 4cido fumirico,
Inmediatamente después de la disolucién de este ltimo eristaliza la
sal de 4cldo fumdrico 1:1 de 2-met11~u-(1'-meti1-u'-piperiﬁilideno)-
1,4,9,10-tetrahidrobenzo[5,6]cleloheptafl,2-d}imidazol con un P,F. de

215-218°C,



Cnesanifs ooy
RS DARASA,

e g s

10

15

25

[
- 18 - !600-6133/1

EJEMPLO 3: 1,2-dimetil-l-(1'-metil-4'-piperidilideno)-1,4,9,10-tetra-

hidrotenzo[5.6]cicloneptall,2~-d]imidazol (un compuesto I)

a) 1l,2- dinetil-h-h*droxi-u-(l'-me il-h'—plperldil)-l h 9,10-tetras~

--------w-- " o -0 W - b . L L T T L

hidrobenzo[5,6]ciclohepta(l,2-d]imidazol (un compuesto II)

Se afiaden 10,0 g de 1,2-dimetil-1,%4,9,10-tetrahidrobenzo-
[5,6]cicloheptall,2-d]imidazol-4-ona [Ejemplo 1 ¢)] a 200 cc d2 una
mezela de Grignard preparada de magnesio, l-metil-4-cloropiperidina y
tétrahidrofurano (0,0852 moléculas-gramo de reactivo) a 0°C. Después
de 18 horas a temperatura ambiente, se afiaden 300 c¢ de soluecidn
saturada acuosa de cloruro aménico. Se mantiene la temperaturz a
5-10°C con enfriamiento externo. Se separa la capa de tetrahidrofurano
¥y se extrae la fase acuosa 3 veces con 50 cc de éter cada vez. Las
capas organicas combinadas, secadas, se evaporan con el fin de proporeio-
nar un residuo, el que ai ser cristalizado con 150 ce de éter,
proporeiona 1,2-dimetil-l-hidroxi-4-(1'-metil-4'-piperidil)-
1,4,9,10-tetrahidrobenzo[5,6]cicloheptal,2-d]imidazol sélido
con un P.F. de 199-201°C.

b) 1,2-dimetil~d- (1'-metil-u'-piperidilideno)-l 4,9,10-

Una mezela de 6,75 g de 1,2-dimetil-4-hidroxi-4-(1'-metil~
4'-piperidil)-1,4,9,10-tetrahidrobenzo[5,6] ciclohepta[l,2-d] imidazol,
26 cc de acido acdtico glacial y 16 cc de anhidrido acético se trata

eon cloruro de hidrdgeno gaseoso hasta la saturacidn, Luego se mantiene

- la mezela a 120°C durante 4 dias. Después de evaporar hasta sequedad

en un vaclo, se disuelve el residuo en agua. Se lava la soluecidén a un
pH de 1 con acetato etilico y se ajusta el pH de la fase acuosa a 10

mediante la adicidn de solucidn de hidrdéxido sddico, después de lo cual
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precipita el 1,2-dimetil-4-(1'-metil-}'-piperidilideno)-1,4,9,10~
tetrahidrobenzo[5,8]eicloheptafl,2-d)imidazol amorfo. La recristali-
zacién de metanol proporciona un .producto substancialmente pure con un
P.F. de 251-252°C (descomp.). . -
Una poreidn del sélido amorfo brute (7,35 g) se g.éx_aVier'.ce

en la sal de acido fumirieo 1:1 cristalina mediante la adifcién de

-

2,68 g de Aeido fumArico a una solucidn del sdélido amorfo bruto en

- -
, .

70 cc de etanol caliente, después de- lo cual eristaliza la sal. ¢on m
P,F. de 205-207°C. .o
¥ 0 T A

Descerite suficientemente la naturalezae del j.Lmren-

to, asi como la manera de realizarlo en la prdetica, ,debe
hacerse constar que las disposiciones anteriormente “ihdi-
cadas son susceptibles de modificaciones de detalle en cuan—~

to no alteren su principio fundamentale. Tambien se hace cong-—

tar que el invento se refiere a unm solicitudes de paténte
pregentadas en Norteamérica nos. 650,216 de 30 de junio de
1967 y 690,381 de 14 de diciembre de 1967, acogiéndose por
lo tanto a los beneficiosz que conceden los Convenios Inter-
nacionales en vigor y siendo lo que constituye la esencia

el referido invento y por lo que se solicita Patente de
" Tnvencidn por 20 afios en Espafia sobres Procedimiento para

la obtencidén de benzocicloheptaimidazoles; caracterizdado-
se por lo siguiente:
18~ Procedimiento para la obtenciém de henzoci-

cloheptainidazoles de formula I,
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en la que Ry significa wn radical l-alquilo(Cy~Cy)-i=
piperidilideno o un radlcel =CH CHoCHZN B4Ry, en el que
cada una de las R4 que pueden ser iguales o diferentes,
significa un radical alquilo de 1 a 4 4tomos de carbone,
Ry significa wn radicael alquilo de 1 a 4 &tomos de ca._vbone,
y R3 gignifice wy dtomo de hidrdgeno o vn radiocal al,qu:".lo
de 1 a 4 dtomos de carbono, caracterizedo porque se Gog-
hidrata un compuesto de f£érmula ILy

l’?} -~

O | Nj('a Ir

'
HO Rl

en la que Ry’ significa un radical 1~alqu.ilo(cl-04)—4-
piperidilo o un radical ~CH2CHoCHoN R4R4, teniendo Ry el
significado arriba indicado, y Ry ¥ Ry tienen los signi-
ficados arriba indicados.

28,,~ Procedimiento para la obtencidn de
benzocicloheptaimidazoles, tal y como queds sustenciale

nmente deseri 2 la preseye Menmoria.
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