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PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR NUEVOS DERIVADOS DEL
DIBENZ0/A, D/CICLOHEPTENO .~

Solbcitante: RHONE-POULENC, S.A., entidad francesa, residente en

22 Avenue Montaigne, Paris 8&me, Frencia.=-

El presente invento se refiere a un procedimiento
pera preparar nuevos derivados del dibenzo/&,d/ciclohepteno

de fdrpula generél:
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o de haldgeno, o un radical alqﬁilo que contiene de‘lla 4 &to-
mos de carbono, alquiloxilo cuya parte aiduilo contiene 1 e 4
dtomos de garb;no, alquiltio cuya parte alquilo contiene 1 & 4"
dtomos de carbono o trifluorometilo; Ry ¥ Ry, idénticos o di- _
ferentes, representan un dtomo de_hidrdgeno o un radicél
alquilo que contiene 1 a 4 étoﬁos de carﬁono; y R3 represénta
un radical hidroxilo.

Segin el procedimiento del invento, los nuevos pro-

ductos de férmula geheral (I) pueden obtenerse por hidrdlisis

de un producto de férmula general:

. Ra . L

en la cual X, Ry ¥ R, se definen como anteriormerte y T re-
presenta un radical’cieno o carbamoilo,.és-décif, por hidrd-i
lisis de un producto de férmula general (IIi) o de un pro-
ducto de fdérmula general (IV). L

Géneralmente, Ja hidrolisis se eiéctﬁé por calenta-
mieﬁto en una solucidn acuosa de un deido mineral fuerte tal
como gcido sulfurico a una temperatura_pr6xiﬁa a los 100%C.

los productos de férmula gen;ral (II) pueden obte- _.
nerse pbr uno de los procedimientos giguientes: ’

1) cuando T representa el radical 6arbam0116, por cicliza-

cién e hidrélisis parcial de un producto de férmula general:
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0 por medio de pentacluoruro de antimonio en nitrometano o

(1I11)

en la cual X, R1 ¥ By se definen quo anteriormente e Y re-
presenta un radical hidréxilo. Generalmente la reaccidn se
efectda por calentamiento del pfqdﬁcto de férmula generasl (Iii;
en dcido polifosférico a une temperaturs préxima a los 1009¢
2) cuando T representa el radial ciaho,; por ciclizacidén de

un producto de férmula general (III) en la cusl X, Ry ¥ Ry

se definen como anteriormente e Y representa un dtomo de ¢lo-

r0, por una reaccidén de Friedel-~Crafts,

La reaccidn de Friedel-Crafts se efectua por ejem-
plo por medio de cloruro de aluminio en un disolvente, tal co-

mo sulfuro de carbono, cloruro de metileno o nitrobenceno,

nitrobenceno, operando a +59C aproximadamente.
los productos de férmula general (III) pueden obte- !

nerse por acéidn de un nitrilo de férmuls general:

Ry L .
\\\\‘\ CH - ON (V)
R2/ |

en la cual Rl ¥y R, se definen como anteriormente, sobre un

derivado de 4cido benzoioco de férmula generals

COOH -

X, A @ e Hal (V1)
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nerse por accién.del dcido cloro-2 6 -4 6 bromo-2 ¢ -4 feni-

en la cual X se define como anterlormente y Hal ¥epresenta un
dtomo de cloro o de bromo en posicidn ~2 & -4, segin ol méto-
do de E.R. BIEHi, J. Org. Chem, 31, 602 (1966). '

Generalm#nte, la reaccidn se efectia en amonfaco
1fquido anhidro en presente de amiduro de sodio v a una ten-
peratura préxima a los -309C. [

o ' La accidn de un nitrilo.de férmula generéi (V) so=
bre un derivado de dcido benzoico de férmula general (VI) pue-
de conducir a una mezcls del producto de férmula general (III)
con sus isdémeros, en particular con el producto de férmula

genereal:

COOH R

en la cual %, R1 ¥ B, se definen como antériérmente. E)l pro-
ducto de férmula general (IIT) puede separarse de estas mez-
c}as por aplicacidn de los métodos habituales dé separscidn
de los constituyentes de tales mezclas, en particular por
cristalizacién o cromatografia.

los productos de férmule general (VI) pueden obte~-

lecético sobre un anhidrido de férmula general:
) o Sl »

X O 0 : (VIII)

i

0

en la cual X se define como anteriormente, seguido de la ré-‘

3
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duceién y de la hidrélisis del producto obtenido,

Los nuevos productos de férmule general (I) pueden
ser transformados en sales metdlicas o en sales de adicidn con
las bases nitrogenadas segin los métodos conocidos de por si.
Estas sales pueden obtenerse por accidr de una base alcalina
0 alcaﬁolinbtérrea, amoniaco o upa amira,’sobre un producto
de férmula general (I) en un disolvente ahropiado tal como
un alcohol, un éter, una cetonaz o agua. La sal formada preci-
pita tras concentracidn eventual de su solucién y es separa-

da por filtracidn o .decantacidn.

Los nuevos productos segin el invento, as{ como
sus sales, presentan propiedsdes farmecoldgleas particular-
mente interesantes. Son analgésicos, antipirdticos y.anti-
inflamatorios fuertes, _

En la rata, los productos de férmula general (I)
¥y sus sales se han mostrado activos por via oral a dosis com-
prendidas entre 0,1 y 50 mg/kg, en barticular en las pruebas
siguienteé: '

-~ supresidn del fendmeno doloroso provocado por una compre-

8ién mecdnica al nivel de un tejido inflamado segin la tée-
nica de L.0. RANDALL et J.J. SELITTO (Arch.Int. Pharmacodyn.,
111, 409 (1957) modificado por K.F. SEINGLE et coll. (Proc.
Soc. Exp. Biol. Med., 137, 536 (1971).

- actividad antipirética en la rata convertida en hipertér-
mica por inyeccidn subcutédnea de levadurs de cerveza segun
la técnica de R.DOMENJOZ, (Ann. N.Y. Acad. Sci., 86, 263
(1960), ¥

- getividad anti-inflamatoria segun la téenica K.F. BENITZ

y L.M.HALL (Arch.xn%. Pharmacody., 144, 185 (1963).

Para el empleo en terapéutica humana, puede hacer-
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ge uso de los nuevos compuestos bien sea en-estadq de dcido D

o en estado de‘saleé farmacéuticamenfe aceptables, es decir,
no téxicas e las dosis de utilizacidn. ,

Ios ejemplos siguientes, dados a tltulo no ilmita—r
tivo, muestren la forma en que el invento pugde ‘ponerse en
préctica. | - |
Ejemplo 1

Una suspensidn de 15 g de foxo-5 dihidro-10,11 di-
benzo éﬁ,g? cicloheptenil-2/-2 propionamida en uné mezcla
de 50 cm3 de dcido sulfirico (d = 1,36) y de 60 cm3 deAagua
es calentada con viva agitacién'duranxe 3 horas a 1102C,
Después de enfriado, el producto que precipita es separado
por filtracidén y después agregadé a 55 cm3 de sosg normal.
Ly solucidén alcalina, clarificada por filtracidn, es acidifi-

3

cada por adicidén de 60 cm” de 4cido clorhidrico normal. El

producto que precipita se separa por filtracidén, se seda y
después.se recristaliza en 170 cm3 de ‘tetracloruro de carbone
Se obtienen as{ 7,4 g de dcido /Gxo-3 dihidro-10,11 diben~
zo [&,d7 cicloheptenil-2/-2 propidnico que funde a 1229C.
Ia /6x0-5 dihidro-10,11 dibenzo /&,d7 ciclohepte-
n11—_7;2 propionamids puede prepararse de manera siguiente:
A 135 g de dcido polzfosfdrlco, preparado a partir

de 430 g de 4cido ortofosférico (d = 1,7) y de 500 g de anhi-

drido fosfdrico, se agregan 26 g de /(carboxi-2 fenetil)=3 fer’

nil/-2 propionitrilo y se calienta la emulsidén obtenida du-

rante 1 hora a -100¢C, Tras el enfriamiento, el medio reac-

cional es recuperado por 200 cm3 de agua y 200 em> de cloruro

de metileno. La capa orgdnica es decantada, lavada 2 veces

3 de solucidén saturade de bicarbonato sédico, des-

3

pués 2 veces con 100 cm® de agua y por ultimo secada en 50 g

confloo cm
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"bejo presidén reducida (20 mm de mercurio) & 602C, se recupera

sulfato de sodio anhidro. Tras la evaporacidn del disolvente

el aceite.obtenido con 80 em® de acetato de etilo. El produc—
to que cristaliza es separado por filtracidn. Se obtienen asi
6-g de /ox0-5 dihidro-10,11 dibenzo /&,d7 cicloheptenil-2/-2
propionami&a que funde a 175¢C, &ras la recristalizacidn en
etanol, el producto funde a 181¢C. ' .

El Zfbarboxi-z fenetil)-3 fenil/-2 propionitrilo

puede prepararse de la forma siguiente:

A una suspensién de 248 g de amiduro de sodio pre-
parado s partir de 139,5 g de sodio en 4 litros de amoniaco
1fquido, se agregan; en 40 minutos y con una viva agitacidn,
286,5 g de propionitrilo, y después, en 10 minutos, 117 g
de (carboxi~2 fenetil)-4 clorobenceno. Se deja evaporar el
amonfaco durante 16 horas. El residuo pardo es recuperado
con 1 litro de éter anestdsico y después econ 2 litros de
agua con precaucién., La solucidn acuose alcalina es decanta-~

3 de éter anestésico y des-

da, extraida 2 veces con 400 cm
pués acidificada por adicidn de 350 cm3 de 4cido sulfdrico

(d = 1,36) con enfriamiento. El aceite que decanta es extrai-
do 2 veces con 500,cm3 de cloruro de metiléno. lLos extractos
orgdnicos son secados en 100 g de sulfato &e sodio anhidro y
concentrados a sequedad bajo una presidn reducida (20 mm de
mercurio) a 602C, El aceite residual obtenido.es disuelto en
120 cm3 de dxido de isopropilo caliente; por énfriamiento,
eristalize un producto que se separs por filtracidn. Se ob-
tienen asi 35 g de /Tearboxi-2 fenetil)-4 fenil7-2 pfopioni—

trilo que funde a 732C; despuéds de tres recristalizaciones en

acetato de etllo el producto funde a 12990¢,

Por concentracidn a presidén reducida (20 mm de
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-Ejemplo 2

" Dbenzo (2,87 czclohepten11—§7 acético que funde B 15496. ;

425405

mercurio) a 60¢C de los 1licores nadre de 6x1do de 1sopropilo f:f

del producto anterior, se obtlenen 62 g de un acelte consti-fﬁ :

tuido en su mayor parte por Aﬁérbox1-2 fenetil)-3 fen1_7L2 prf.f:

pionitrilo.

Una suspensidn de 17,4 g de [0%0-5 d1h1dro-10 11
dibenzo /&,d7 cicloheptenil-2/ acetamida cn una mezcla de
70 em® de dcido aulfdrieo concentrado (d =1 832 y de 70 em’
de agua es calentada con vive agitecidén durante 3 horas a’
1002C. Trds el enfraamlento, el producto cue preclpita es
separado por flltracldn ¥y después agregado a 200 cm3 de sosa
2N. Ia solucidn alcaline es extraida con éter dietilico y
después acidificada por adicidén de 250 cm3 de dcido sulfﬁri—
co 2N. El producto que preciplta es separado por flltrac16n,

-3

secado y después rectistalizado en 100 cm™ de acetato de eti4

lo. Se obtienen esf 11,5 g de 4cido /Gxo-5 @ihidro-10,11 dir- -

.7 kao-s dihidro-10,11 dibenzo 45@57 clclohepte— 1
nil-2/ acetamida puede prepararse de la maners slgulente. ;_

A 20 g de dcido polifosfdérico (preparado a partlr
de 1120 g de dcido ortofosférico (@ =1,7) y de 1300 g de
anhidrido fosférico), se agregan 2 g de (carboxi-2 fenetil)-3
fenilacetonitrilo y se calienta durante 2 horas é 100¢C,

Después de enfriada, la mezcla reaccional se viérfe en 250

3

cm3 en total de cloruro de metileno. los extractos orgdnicos

cm” de agua; el aceite resultante es extraido 2 veces con 154
feunidos son 1avad65, secados en 10;g'de sulfatd de sodio

anhidro y se evapora el disolvente a presidén reducida (20 mm

de mercurio) a 602C.

Se obtienen asi 1,8 g de érko-B dlhidro-lo,ll Qi
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’orgénicqé reunidos son lavados, secados en 200 g de sulfato

. Ejemplo 3

Tras recristalizacidn en etanol el producfb funde a 185¢00¢.
Bl (carboxi-2 fenetil)-3 fenilacetonitrilo puede
prepararse de la menera siguiente:
~ Auna suspensién de 146 g de amiduro de sodio (pre-
parado & partir de 84 g de sodio en 4 litros de amoniaco)
se agregan, con viva agitacidn Y en 35 minutos, 128 g de

acetonitrilo y despuéds, en 10 minutos, 70 g de (carboxi-2 fe-

netil)=-4 clorobenceno. Se deja evaporar el amoniaco durante
16 horas. Se recupera el medio reaccional con precaucién con
2 litros de agua y 500 cm3 de dter dietilico. la solucién
acuosa alcalina es decantada, extraida 2 veces con 1000 cm3A
en total de &ter dietilico y después acidificada por adiqidh
de 150 em® de deido sulfirico concentrado (4 = 1,83), con
enfriamienté. El aceite que decenta es extraido 3 veces

por 1500 cm3 al total de cloruro de metileno. Los extractos

sddico anhidro y el disolvente es evaporado a presién redu-
cida (20 mm de mercurio) a 602C, o

Se obtienen asi 81,6 g de una mezcla de (carboxi-2
fenatil)13 fenilacetonitrilo y de (carboxi-2 fenetil)-4 fe-
nilacetonitrilo en proporciones aproximadesmente iguales, Se re-
cuperan 36 g de esta mezcla con 45 cm3 de acetato de etilo
hirviendo. El producto que cristaliza por enfrimmiento es aig-
lado. Se obtienen ss{ 12 g de (carboxi-2 fenetil)-3 fenilace-
tonitrilo que funde a 113-120¢C, Tras 2 recristalizaciones

sucesivas en acetato de etilo, el producto funde a 1308C.

Operando como en el ejemplo 2, pero a partir de

11,8 g de /foxo~5 dihidroe-10,11 dibenzo /=,d7 cicloheptenil-g7'
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7-2 butiremida, se obtienen 7 35 g de dcido /‘ko-ﬁ dlhldro~10,11,_

-asi como la manera de reaslizarlo en la préctica, debe hacerse

_v1gor, siendo lo que constituye :la esencia del referido 1nven—'
to y por lo que se solicita Patente de Invencldn por 20 afios

en Espana, sobres PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE DI+

alquiloxilo cuya parfe alquilo contiene 1 a 4 dtomos de car-

dibenzo /a,d/ clcloheptenil-g7 butirico que funde a 125¢¢.
nowa '

Descrita suficiéntemente la naturaleza del invehto,”

constar gue las disposiciones anteriormente indicadas, son .
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto'nd'alterén

su principio fundamental, También se hace'oonstarjque'el inven

%o corresponde a la siguiente Solicitud de Patente: mim.
73 07508, de 2 de marzo de 1973; acogiéndose por lo tanto a V

los beneficios que‘conceden log Convenios Internacionales en

BENZ0 ZI,_7 CICLOHEPTENO; caraeterlzéndose por 1o slgulente'
l.~ Procedimiento para preparar derlvados de diben-

zo (&,d7 ciclohepteno, de férmula general:

en la cuael: X répresenta un dtomo de hidrdgeno o de haldgeno,

0 un radical alquilo que contiene 1 & 4 4tomos dé'carbono,

bono, alquiltio cuya parte alquilo contiené 1a 4'étoﬁos de

carbono o trifluorometllo Rl ¥y R2, 1dént1cos o diferentes,

I

representan un: étomo de hidrdgeno o un radical alquilo que
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base hitrogenada; caracterizado porque se hidroliza un pro-

ducto de fdr;qy}q.a general:

9

en la cual X, Ry ¥ Ry se definen como anteriormente 'y T re-'-"-
presenta un radical ciano o carbamilo, y deepués sé 'transfor-"

ma eventualmente el produc’co obtenido ‘en una sal metélica o

en una sal de adicidn con una base nitrogenada. s '
2.- Procedimiento para preparar derivados de d:.ben-: "
zo /a,d/ ciclohepteno, tal y como queda sus‘bancialmente des-: |
crito en la presente Memoria. - _ ) '_ S
Esta Memoria cons’ca de 11 ho;jas escritaa a méquine.

por une sola cara,

waarta, 17 % 974

HONE-POUI:BNC S.A.

'Gm""’ LOEDD Y MEBET
A fr%Pd'o/'L. Ggeta Farndades,
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