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Esta invencidén se relaciona
con compuéstos heterocfclicos y més especificamen~
te con derivados de benzocicloheptatibfeno.

La invencién proporciora un
procedimiento para la obtencién de nuevos compuese
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tos de férmula I,

R,

en donde R1 es hidrégeno, cloro, bromo o alcoxi de 1 a 4
ftomos de carbono y se encuentra en la posicibén 6 8 7 del -
o €8 alquilo de 1 a 4 &to-
mos de carbono; bencilo; bencilo fluoro-, cloro- & bromo-

substitufdo; difenilmetilo; o difemilmetilo fiuoro-, cioro-

o bromo-gubstitufdo, y/o una de A y B es hidroximetileno, ¥

nicleo de benzocicloheptatibéfeno, R

. Deberé entenderse que la referencia a -
bencilo substitufdo o difenilmetilo substitufdo queda limita-
da a la substitucién solamente en el anillo Penflico o ani-|
llos fenflicos de los mismos, 7

Asf, la invencién proporciona un Proce=
dimiento para la produccién de un compuesto. de Férmula. I, =~ N
caracterizado porque se redwe un compuesfo de £érmula II,
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1los &cidos inorgénicos, por ejemplo &cido clorhidrico o sul-

I

N

Ry

en donde R, y R, tienen los significados arriba indicados,
y el grupo oxo se encuentra en la posicién 9 § 10 del nfcleo
de benzocicloheptatiéfeno,

Los compuestos de férmula I puedén exis-
tir ya sea en forma de base libre o de sal de adicién de &ci-
do, Las formas de sal de adicién de Scido pueden producirse
a partir de las formas de base libre y viceversa en forma de
por si conocida. Losg siguientes son ejémpios de reactivos |
adecuados para la formacién de sales de adicién de &cidos -

phrico, y los &cidos orgénicos, por ejemplo &cido Pumérico.
o maleico. ,

Bl procedimiento de la invencién pueden
efectuarse como sigue:
i La reduccién del grupo ceto se efectia

convenientemente con un borohidruro coﬁplejo, por ejemplo -
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| borohidruro de sodio, y en un disolvente orgénico inerte (-

. .indias, en donde se observa un efecto histaminolitico a una

. co significante, o segin sea el caso, anticolinérgico, a la

ﬁﬂ@%&@

agente de suspensién), por ejemplofun alcanol inferior tal
como etanol, _ _

o Generalmente es conveniente efectuar la
reduccién a una temperatura moderada, por ejemplc temperatu-
ra ambiente. :

En cuanto no se describa particularmente
la produccién de 1os materialés iniciales, &stos son conoci-
dos o pueden producirse de acuerdo con procedimientos cqnoqiq
dos, o en forma anéloga a los procedimientos aquf descritos
o a procedimientos conocidos. _ s

' Los compuestos de férmula I poseen actie-
vida& farmacolégica. Particularmente los compuestos 10-hidro-
xi, de férmula I poseen una actividad histaminolftica espé-
cifica, demostrada por los ensayos normales, por ejemplo, en
el ensayo de la toxicidad de la histamina en conejillos de

dosis de aproximadamente 0,01 a 10 mg/kg de peso del cuerpo -
del animal, y en el ensayo de la toxicidad de la serotonina
y el ensayo de la toxicidad de la acetilcolina en conejillos
de indidas, en donde no se observa un efecto antiserotonini-

aisma dosis. Por otra parte, los compuestos 9-hidroxi de
£érmmla I-poséen una actividad antamfnica, es decir estog =
compuestos antagdnizan los efectos-de cada una de las aminas
biogénicas histamina, serotonina y acetilcolina, 1o qﬁe se
demuestra por 10s ensayos normales, por ejemplo, en los en-
sayos de toxicidad arriba mencionados con ccnejillos de ing'
diag, en donde se observa un eféctp en los tres dnsayos a una
dosis de aproximadamente 1 aAlo mg/kg de peso del cue#po_del_
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Por lo tanto, el uso de los compuastos
de férmula I estd indicado como higtaminolfticos especificos
0, segfin sea el caso, como antamfnicos, por ejemplos en el
watamiento de condiciones alérgicas de orfgenes diversos.
Una dosificacién diaria adecuada indicada para el wuso hista-
minolitico especf{fico arriba mencionado o, seglén sea el caso,
antaminico, es de 0,5 a 200 mg, aplicados preferentemente
en dosis divididas 2 a 3 veces por dfa, o en forma de prepa-
racién de acciédn prolongada. Una dosis dnica adecuada indie
cada es de aﬁroximadamente-o.ls a 100 mg del compuesto, gue
puede aplicarse con un diluyente o soporte Barmacéutico'ii-
quido o gblido. 4 3
Los compuestos de férmula I pué&en emple#r—
se en forma dé-sal de adicién de 4cido farmacéuticamente
aceptable., Tales formas de sal de adicién de &cido poseen él
mismo orden de actividad como las formas de base libres. Las
formas de sal de adicidn de &cido adecuadas incluyen las sa-
les de adicién de 4cido mineral, tales como el clorhidrato
o sulfato, y las sales de adicién de 4cido orgénico, tales
como el fumarato o maleato,

Los compuestos, en forma de base libre
o de sal de adicién de 4cido farmacéuticamente aceptable,
pueden emplearse por s{ mismos o en forma de composicién ~
farmacéutica, en asociacién con los diluyentes o soporfes
~£armac§uticos convencionales., Las formas de composicidn; adej
cuadas, indicadas para aplicacién oral, incluyen una tableta
y una cépsula.

En log siguientes ejemplos no limitati-
vos, todas las temperaturas estin indicadas en grados centi-
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“‘giclohepta/”1,2-b 7tiofenoc-9-ol.

centrada de sosa caustica, y la base se extrae con 100 cc de

/k,57ciclohepta/,2-b7tiofen-9(10H)~ona. El producto 4-(1-etil

56
grados y son sin corregir, ga' é% @ 8 5

EJEMFLO 1

48,5 g de base de 4-(l-metil-4-piperidili-
deno)-hH-benZOL"H,5_7dicloheptai_l,2-b_7tiofen§3(10H);onarse
disuelven en 1000 cc de etanol al 95 %, y se afiaden 6 g dé
borohidruro de sodio a 200. Después de agitar a 209 durante 3
horas, se concentra la solucidn. Se afladen 400 cc de agua al

residuo de la evaporacidn, é&ste se alcaliniza con solucidn con

cloroformo.la solucibn de cloroformo se concentra y el resicuo)

de la evaporacibn se recristaliza de etanol absoluto. De este.

‘modo se obtiene la base de 9,10<dinhidro-%-(l-metil-t-piperidi-|

lideno)-4H-benzo/ 4,5_7ciclohepta/ 1,2-b_7tiofen-9-ol, pura,
con un P.F. de 244-247¢. E1l microandlisis concuerda con la fér
mula C,qH,,NOS. La estructura se determind de losrespectrgérin
frarrojo,ultravioleta, de resonancia magnética nueclear y.del
espectrdgrafo de masa.

EJEMPLO 2

ta-

Y4~(l-etil-b-piperidilideno)-9,10-dihidro-4H-benzo/lk ,5/ciclohep

-

/1,2-b/tiofen-9-ol

El procedimiento se efect@ia en la forma deg
crita en el ejemplo 1, excepto que se usa la base de 4-(l-etil

H—piperidilideno)fUH-benzoLE,§7cicloheptaii,2-QZtiofen-9-(10H)

ona en lugar de la base de u-(1-metil-u—piperidilideno)-uH-benLo/

4-piperidilidenc)~9,10-dihidro~4H-benzo/k,5/ciclohepta/I,2-b7

tiofen-9-0l, se aisla como base P.F. 200-214¢9. (cristalizacidn
de etanol absoluto).

EJEMPLO 3

9,10-dihidro~4—(1—metil~u~piperidilideno)-4H-benzo/'4,5.7 )
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' se suspenden en 500 cc de etanol al 95%, y se- affaden 3,06 g

. un P,F. de 236~241%, Bl microanilisis concuerda con la £ér=

| dicadas, sonrsusceptiﬁles de modificaciones de detal;e.én

hﬂﬁgﬁq

ciclohepta/”1,2-b Jtiofen-10-0l .

25 g, de base de 4e(l-metil~4=piperidi-
1lideno)-4H-benzo/4,5_Jciclohepta/ 1,2-b_/tiofen-10(9H)~ona

-

de borohidruro de sodio a 202. Después de'agitar a tempera-
tura ambiente durante 40 horas, s® toncentra la mezcla de la

reaccién. Se affaden 300 cc de agua al residud de la evapora-
- cibén, dste se alcaliniza con solucién concentrada de sosa .

calstica, y la base libre se extrae con 2500 cc de clorofor-
mo. La solucién de cloroformo se concentra y el resgiduo de
la evaporacién se recrigtaliza de tolueno. De este modo se. . |

obtiene 1a base de 9,10~dihidro~4-(l.metil-d-piperidilidenc)

4H-benzq['4,5_7biclohept4£"1,2—b~7tio£en-1onol, pu:d,’con

mila clgﬂalNOS. La egtructura se determiné de los espectros
infrarrojo, ultravioleta, de resonancia magnética nuclear y
del egpectrégrafo de masa. '
NOTA,-
Descrita suficientemente la naturaleza
del invento, asf{ como la manera de realizarlo en la pr&ctic@J

debe hacerse congtar que las disposiciones anteriormente in-

cuanto no -alteren su principio fundamental; también se hace

constar, que el invento corresponde a una solicitud de Patente

presentada en Suiza, bajo el nimero 992/72, de 24 de enero de
1972,acogiéndose por 1o tanto a los bemeficios que conceden )
Convenios Internacionales en vigor siendo lo que constituye |
la esencia del referido invento y por lo que se.solicitﬁ Pa-
tente de Invencién por 2V affos en Espaﬂ&. sobre:Procedimiento

os
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para 13 obtencién de derivados de benzocicloheptatibfeno; -
caracterizindose por lo siguiente: , '
18.~ Procedimiento para la obtencidén de
derivados de  benzocicloheptatisfeno, de Pérmula I,

en donde R, es hidrégeno, cloro, bromo o alcoxi de 1a 4
&tomos de carbono y se encuentra en la posicién 6 & 7 del
nicleo de benzocicloheptatiéfehb, R2 es alquilo de 1 a 4
4tomos de carbono; bencilo; bencilo flucro-, cloro- o bromo
sustituido; d@feniiﬁetilo; 0 difenilmetilo f£luoro-, cloro~
0 bromo-gubstituido, y/o una de A y B esg hidroximefilenory
la otra es metileno, caracterizado porque éq reduce un cqﬁe
puesto de férmula II, o
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en donde R1 y R, tienen los significados arriba indicgdbs. N g

2 . -
el grupo oxo se encuentra en la posicién 9 6 10 del ndcleo de

benzocicloheptatiéfeno, preferiblemente én un solvente org&»
nico inerte, de preferencia con un hidruro de ‘boro en forma
-compleaa o no compleja, de preferencla a temperatura ambiente
. 28,- Procedimiento para la obtencién de
derivados de benzocicloheptatiéfeno; tal y como queda su#tgn— _
cialmente descrito en la presente Memoria. -
Esta Memoria consta de nueve hojas escri-|
tas a micquina por una sola cam . '
Madrid, 15 JUM. 1975
SANDOZ, A.G.
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