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PROCEDIMIENTC PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE
BENZOC ICLOHEPTATIOFENO.

SANDOZ, A.G., entidad suiza, residente en Basilea,
Suiza.,

Esta invencién se relaciona
con compuestos heterocfclicos y més wespecifica-
mente con derivados de benzocicloheptatiéfeno.

La invencién proporcicna un
procedimiento para la obtencién de nievos come
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" mos de carbono; ‘bencilo; bencilo fluoro-, cloro~ o bromo-

puestos de férmula I

Ry

en donde R, es hidrégeno, cloro, bromo o alcoxi de 1 a 4 4to-
mog de carbono y se encuentra en la posicién 6 6 7 del nd-

c¢leo de benzocicloheptatfofeno, R, es alquilo de 1 a 4 &to-

2
sustituido; difenilmetilo; o difenilmetilo flfioro-, clord-
0 bromo-substituido, y/o una de A y B es hidroxi-iminometi-
leno y la otra es metileno. ‘

Deberd entenderse que la referencia a
bencilo substitufdo o difenilmetilo substituido queda limita-
da a la substitucién solamente en el anillo fenilico o ani-
llos fenflicos de los mismos.,

Asf, la invencién proporciona un proce-
dimiento para la produccién de un compuesto de fﬁrmula'I. -
caracterizaildo porque se reacciona un compuesto da £6rmu1q’
1T, .
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en donde R, ¥ R, tienen los significados arriba indicados, y
el grupo oxo se encuentra en la posicién 9 4 10 del nfcleo
de benzocicloheptatibfeno, con hidroxilamina.

Los compuestos de f£6érmula I pueden exis-
tir ya sea en forma de base libre o de sal de adicién de =~
Scido. Las Pormas de sal de adicién de 4cido pueden producir-
se a partir de las formas de base libre y viceversa en forma
de por sf conocida. Los siguiente son ejemplos de reactivos
adecuados para la formacién de sales de adicidén de &cido;
los &cidos inorgénicos, por ejemplo &cido clorhidrico o sul-
fdrico, y los &cidos orgénicos, por ejemplo- fcido Pumérico
0 maleico,

El procedimiento dé la invenyién puede
efectuarse como sigue: '

De acuerdo con un procedimiento para la
produccién de oximas de férmula I se reacciona cinveniente-
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mente un compuesto de férmula II con una forma de sal de adi-
cibén de 4¢ido de hidroxilamina, ror ejemplo, con clorhidréto;
de hidroxilamina.

La reaccién puede efectuarse, por éjem_
plo en un disolvente inerte, por ejemplo, un alc¢anol tal ¢o-
mo etanol, o en agua. Cuando se usa una forma de sal de adi~
cibén de 4cido de hidroxilamina, entonces el compuesto resul=
tante de P8rmula I se separa mediante precipitacién de la -
mezcla de la reaccidn en Porma de sal de adicibn de &cido.

La temperatura de la reaccifén puede fluce
tuar entre temperatura ambiente y la temperatura del reflu-:
jo. E1 tiempo de reaccién depende de la temperatura de la =~
reaccibn. '

En cuanto no se describa particularmen—
te la produccibn de los matefiales iniciales, éatos son co=-
nocidos o pueden producirse de acuerdo con procedimientos -
conocidos, o en forma aniloga a los.pnxedimientos aqul des-
critos o a procedimientos conocidos,

' Los compuestos de férmula I poseen acti-
vidad farmacolégica. Particularmente los compuesto 9-oxima
de férmula I poseen una aetividad histaminolftica especifi-
ca, demostrada por los ensayos normales, por ejemplo en el
ensayo de la toxicidad de la histamina en conejillos de in-
dias, en dcnde se observa un efecto histaminolitico a una
dosis de -aproximadamente 0,01 a 10 mg/kg de peso del cuerpo
del animal, vy en el emsayo de la toxicidad de la serotonina
vy el ensayc de la toxicidad de la acetilcolina en conagillos
de indias, en donde mo se observa un efecto antiserotoninico
gignificante, o segin sea el caso, anticolinérgico, a la

misma dosis. Por otra parte, los compuestos 1l0=-cxima, de ~
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pérmula I poseen una actividad artamfnica, es decir estos
compuestos antagonizan los efectcs de cada una de las aminas
biogénicas histamina, serotonina y acetilcolina; lo que se
desinuestra por 108 ensayos normales, por ejemplc, en los en-
sayos de texicidad arriba mencionados con conejillos de in-
dias, en donde se observa un efecto en los tres ensayos a
una dosis de aproximadamente 1 a 10 mg/kg de peso del cuerpo
del animal.

POr lo tanto, el uso de los compuestos
de Pébrmula I estd indicado .omo khistaminolfticos especifi-
cos 0, segfin sea el caso, cume antaminicos, por ejemplo em
el tratamiento de condicioncs aldrgicas de origenes diversos,
Una dosificacidén diaria adecuada indicada para el uso hista-
minolftico especifico arriba mencionado o, segin sea el ca-
so, antaminico, es de 0,5 a 200 mg, aplicados preferentemen-
te en dogis divididas 2 a 3 veces por dfa, o en forma de
preparacifén de accidn prolongada. Una dosis thica ddecuada
indicada eg de aproximadamente 0,15 a 100 mg. del compuesto,
que puede aplicarse con un diluyente o soporte farmacéutico
1fquido o sélido.

Los compuestos de férmula I pueden em-
plearse en forma de sal de adicién de &cido Parmacéuticamen-
te aceptable. Tales formas de sal de adicién de &cido poseén
el mismo orden de actividad como las formas de base libre.
Las formas de sal de adicién de 4cido adecuadas incluyen las
sales de adicibn de 4cido mineral, tales como el clorhidrato
o sulfato, y las sales de adicién de &cido orgénico, tales:
como el fumarato O maleato.

Los compuestos, en forma de base libre
o de sal de adicién de 4cido farmacéuticamente aceptable, -
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puudén’emplearse por si mismos o én forma de composici6nvfar-',
‘macéutica, en asociacidn con los dlluyentes o soportes far-.i
maceutlcos conven01onales. Las formas de compos;caGn; adecua-
das,. 1nd1cadas para aplicacidn oral, 1ncluyen una tableta y

una c&psula._ . B

‘ ‘ ' _ ‘ En los 31gu1entes ejemploé no llmltat1~513
vos, todas 1as temperaturas estén 1ndlcadas en grados centi-’
graQOS y son sin corregir. - A :

EJEMPLO 1

9,10~ dlhldro-g hidroxi-imino-4- (1 metil-l- 19er1d111deno -

uH-benzo/ 4,5 7c1clohepta/ 1,2-b /tidfeno.

Una mezcla de 13,5 g de ciorhidbato deu"
hldroxllamlna, 200 cc de etanol absoluto y 20 g de 1a base
de lL--(1--me't:ll-1&--1:w:1pem.d1lJ.clen'::) uB-benzo/u 5'-7clclohepta

/ 1, 2 b 7t10fen—9(10H)~0na se hierve al reflujo durante 1 ho-

La mezcla se enfria luego hasta 0- SQ, y el materlal crls-'f

talino’ precipitado se separa mediante flltrac16n. Despuest'f_
de recrmstalmzar de metanol, se obtlene el” clorhldrato deﬁfﬁ
8,10~dihidro-9-hidroxi-imino-t- (1-met11 u-plperldllldeno) 4H~f'
benzo/ u 5_7ciclohepta/ 1,2-b 7tlofeno, puro, con un punto.ii
de descompoa1c1on de 290-3002C. El mlcroan&llszs concuerda »
con la férmula CygHypN,08. CIH. La estructura se determ1n6

dé los espectros infrarrojo t de resonancla'mggnét;cg nuf
clear. ) T
V EJEMPLO 2 ‘ A
9~ 101d1h1dr' 10—h1drox1 ~imino-- (1~212er1d111den ) uH-benzo ;1
/74,5 7c1clohgpta/ 1,2-b Jtidfero. . . Cr t _ ‘“ ‘

Una mezcla de 15 g de base de 4- (1-me-“
til-4-piperidilideno)-4H-benzo/” 4,5;7d1cloheptai 1,2-b~7t10-
fen-10(9H)-ona, 10,1 g de clorhidrato de hidroxilamina y 120 |
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cc de agua se égita a una temperatura interna de 90¢ durante'
1 hora, La solucidn de la reaccids caliente se alcaliniza
luego con solucién de sosa cadstica 3 normal, y la base que
cristaliza se separa mediante Ffiltracién. La base bruta se
purifica disolviéndola en 25 cc de &cido acético glacial v -
50 cc de aguwa, filtrando con uda pequefia cantidad de carbén
y vertiendo el filtrado en una solucién de 80 cc de amonfaco
concentrade y 500 cc de agua. La base precipitada se sepaﬁa
mediante Ffiltracién, se.lava con agua y se seca em vacfo,

De este modo se obtiene la base de 9,10-dihidro-l0-hidroxi-
imino-4~(l-metil-4-piperidilideno)-4H-benzo/ 4,5 _Jciclohep~
ta{“l.a-qJ7tiofeno,'pura, con un P.F. de 239-2412 (descomp).
El microanflisis concuerda con la f£6rmula clgnaaonaos. De
acuerdo con el espectro de resonancia magnética nuclear el
producto es una mezcla de isdmeros de la sin/anti- oxima en

una proporcién de 6:4.
NOTA

Descrita suficientemente la naturaleza
del invento, asf{ como la manera de realizarlo en la précti-
ca, debe hacergse constar que las disposiciones anteriormente
indicadas, son susceptibles ﬁe modificaciones de detalle en
cuanto no alteren su principio fundamental; también se hace
constar, que el invento corresponde a una solicitud de Patend
te, presentada en Suiza, bajo el niémero 988/72, de fecha de
24 de enero de 1.972, acogiéndose por lo tanto a 1los benefi~
cios que couceden los Convenios Internacionales en vigor, -
siendo lo que constituye la esencia del referido invento y
por 1o que se solicita Patente de Invencién por 20 afics en
Espafia, sobre: Procedimiento para la obtencién de derivades
de benzocicloheptatiéfeno;caracterizéndose por 1o sigulente:
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' la,~ Procedimiento para la obtencién de
derivados de benzocicloheptatibfeno, de £érmula I,

en donde R, es hidrégeno, cloro, bromo o alcoxi de 1 a 4 &to-+
mos de carbono y se encuentra en la posicién 6 6§ 7 del nf-

cleo de benzocicloheptatibfeno, R, es alquilo de 1 a 4 Atomos

de carbono; bencilo; bencilo fluoio-, cloro-~ o bromo-substi-
tuido; difenilmetilo; o difenilmetilo fluoro-, cloro~ o bro=
mo-gubstituido, y/o una de A y B es'hidroxi-iminometileno vy
la otra es metileno, caracterizado porque se feacciopa un

A

compuesto de £férmula II,
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en donde Ry y R2 tienen los significados arripa indicados, y
el grupo ox0 Xe encuentra en la posicién 9 6 10 del nficleo

de benzocicloheptatiéfeno, con hidroxilamina, de preferencia
en un solvente orgénico inerte, preferible a temperatura am-,

biente y a temperatura de reflujo.
23,~ Procedimiento para la obtencién de

derivados de benzocicloheptatilfeno; tal y como queda sustan-
cialmente descrito en la presente Memoria.
Esta Memoria consta de 9 hojas escritas

a miquina por una sola cara.

SANDQ_ ,A.G..

EREZ AGeins ¢ gosive
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