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PATENTE DE INVENCION
Case 100-3681/1IV
3700/RR/GD . )

@%mau’a o@edm/z{zm_
dotre:

PROCEDIMIBENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE
BENZOCICLOHEPTATIOFENO.

¢9§ééaunaw SANDOZ, A.G., entidad suiza, residente en Basi-
lea, Suiza.

ERLLTTIETS IDLL LM ATIL LA

Esta invencién se relacioha '
con compuestos heterociclicos y mis especificiu
~ mente con derivados de benzcciclohaptatiéf&nd;
La invencién proporciora un

5 procedimiento para la obtencidén de nuevos come
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en donde R, es hidrégeno, cloro, bromo 6 alcoxi de 1 a 4 4to-

mos de carbono y se encuentra en la posicién 6 § 7 del nficlen

de benzocicloheptatidfeno, R es bencilo; bencilo fluoro-;

¢loro~ & bromo-gubstitufldo; gifenilmetilo; 4 difenilmetilo
£luoro~, cloro- 6 bromo-substitufdo, una de A y B es carbo-
nilo y la otra es metileno.

Deberi entendarse que la referencia a
bencilo substitufdo & difenilmetilo substituido queda limita-
da a la substitucién solamente en el anillo fenflico 8 ani-
1los fenflicos de los migmos. -

Asf, la invencidn proporciona un procedi-
miento para la produccién de un compuesto de férmula I, ca-

racterizado porque se reacciona un compuesto de ermula III,
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. a partir de las formas de base libre y viceverss en forma

=3

en donde-R1 tiene el significado arriba indicado, y el grupo
oxo se encuentra en la posicién 9‘6 10 del adeleo’ de benzo-

cicloheptatiéfeno, con un compuesto de f&rmﬁla w,

R,

] R3 C
Hal-CH- kN : v

en donde R3 es hidrégeno, fidor, cloro 6 bromo, R, es hidré- .

geno, fenilo, & fenilo fluoro-, cloro- 6 bromo-gubstituido, ¥
Hal es cloro & bromo,

Los compuestos de férmula I pueden exis~
tir ya sea en forma de base libre 6 de sal de adicién de fici-
do. Las formas de sal de adicién de écidd pueden producirse

de por s{ conocida. Los siguientes son ejemplos de‘reaCtrbqs
adecuados para la formacién de sales de adicién de 6cigo:i
1os &cidos inorgénicos, por ejemplo &cido clorhidrico 6 sul-
£8rico, y los &cidos orgénicos, por ejemplo &cido Bﬁﬁ&rico‘_
4 maleico. : : | _

Los procedimientos de l1la invencién pue-
den efectuarse como sigue: '

La reaccién de un compuesto de £6gmu1a
III con un compuesto de férmula IV puede efectuarse, por -~
ejemplo, en un disolvente orgénico inerte y preferentemente
en presencia de un'agente de condensacién, por ejemplo un
carbonato de metal alcalino tal como carbonato de sodio &
de potasio. Es ventajoso usar un disolvente polar fuerte til
como triamida de $cido hexametilfosférico, dimetilsulfbxido

6 dimetilformamida,

LY




10

20

25

30

L

Es preferible mantener la temperatura
de la reaccién baja, entre temperatura ambiente y aproxima=-
damente 608C, )

Enwanto no se describe particularmente |
la produccién de los materialesg iaiciales, &stos son conoci
dos 6 pueden producirse de acuerd> con procedimientos conoci-
dos, 6 en forma aniloga a los proredimientos aquf descritos
4 a procedimientos conocidos.

Log compuestos de férmula I poseen acti~
vidad farmacolégica. Particularmente los compuestos l0-ceto
de férmula I poseen una actividad histaminolftica especifica,
demostrada por los ensayos normales, por ejemplo en el ensayo
de 1a toxicidad de la histamina en conejillos de indias, en
donde se observa un efecto histaminol{tico & una dosis de aprio-
ximadamente 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 1la toxicidad de la acetilcolina en conejillos de indias,
en donde no se observa un efecto antiserotoninico signifi-
cante, & segin sea el caso, anticolinérgico, a la misma do-
sis. Por otra parte, los compuestos 9-ceto de la férmula I
poseen una actividad antaminina, e§ decir estos compuestos
antagonizan los efectos de cada una de los aminas biogénicas
histamina, serotomina y acetilcolina, lo que se demuestra
por los ensayos nofmales, por ejemplo en los ensayos de toxi-
cidad arriba mencjonados con conejillos de indias, en donde
se observa un efecto en los tres ensayos a una dosis de apro~
wimadamente 1 a 10 mg/kg. de peso del cuerpo del animal.

Por lo tanto, el uso de los compuestos
de formula I estd indicado como histaminoliticos especificus |

3, segin sea el caso, como antiminicos, por ejemplo en el -
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 como el fumarato 6 maleato.

- macéutica, en asociacién con los diluyentes § soportes farma~ -

‘ vos,'todas lag temperaturas estén indicadas en’grados centl- .

-5 -

tratamiento de condiciones alérgicas de origenes diversos.
Jna dosificacién diaria adecuada indicada para el uso hista-
minolfitico especifico arriba mencionado 4, segin sea el caso,
antaminico, es de 0,5 a 200 mg., aplmcados preferentemente
en dosis divididas 2 a 3 veces por dfa, 6 en forma de prepa-
racién de accién prolongada. Una dosis vnica adecuada indi-
cada es de aproximadamente 0,15 a 100 mg. del compuesto, que
puede aplicarsé con un diluyente § soporte farmacéutico 14-

Los compuestos de férmula I pueden emple
gse en forma de sal de adicién de &cido farmacéuticamente
aceptable, Tales formas de sal de ad:cién de Acido poseen el
mismo orden de actividad como las £ormas de base libre. Las
formas de sal de adicién de 4cido adecuadas incluyen las sa-
les de adicién de &cido mineral, tales como el clorhidrato
4 sulfato, y las sales de adicidn de 4cido orgénico, tales

quido & sélido. , : +r

Los compuestos, en forma de base libre &
de sal de adicién de 4cido Parmacéuticamente aceptable, pue=
den emplearse por sf{ mismos § en forma de compogicién far-.

céuticos convenciqnaies. Las formas de composicién, adgcuag-ft
das, indicadas para aplicacién oral, incluyen uma tableta y ‘

una cipsula. _
En los siguientes Ejemplos no limitatie

grados y son sin corregir.

EJEMPLO 1 {1--Bencil—4-212eridi;idmolwﬂ-bmnso&,g Z -
clohepta/ 1,2-b 7tiofen-10({9H)~ona; -

11,6 g, de base de 4=~(4-piperidilidenc)-
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'ridilidenc)-4H~benzo/ 4,5 Jéiclohepta/”1,2«b_Jtiofen-10(9H)~

-

4H-benzo£-4,S“Zciclohepta[-l,2-b47tio£én—10(9n)—ona y 12,5

g. de sosa anhidra se affaden a 120 cc de triamida de dcide |

hexametilfosférico, y se affaden € g. de cloruro de bencilo a
259C, Despufs de agitar a temperatura ambiente durante 18

horas, se continua agitando a 5090; durante 1 hora. La mezcla
de la reaccidn se diluye a continuacién con 1000 cc. de agua,
v la base se extrae con 500 cc. de benceno. La solucién de |
benceno se concentra y el residuc de recristaliza de isopro- |
panol. De este modo se obtiene la base de 4=(l-bencil-4-pipe-

ona, pura, con un P.F. de 136 - 1382C, Bl microanflisis con-~
cuerda con la férmula 025H23N08'

Procediendo en forma anfloga a la descri-
ta en el Ejemplo precedente, pueden producirse los compues-
tos:
6-metox1—4~(l-benc11-4-p1per1d111deno)—4H-benzq[ 4,5d7c1c10-
hepta / 1,2-b_/tiofen-10(9H)-ona,
6~bromo-4-( 1~bencil-4~piperidilideno)-4t-benzo/ 4,5 Jciclohep
ta/"1,2~b_Jtiofen~10(9H)~ona y
7=c10r0=4-(l-bencil-4-piperidilideno)-4H-benzo/ 4,5 /ciclohep
ta/ 1,2-b_/tiofen~10(9H)~ona
a partir de los materiales iniciales apropiados.

BJEMPLO 2: 4-(l-p-Clorobencil~4-piperidilideno)-4H-benzo-
/4,5 Jciclohepta/ 1,2-b /tiofen-10{9H)~ona

5,17 g. de base de 4~(4-piperidilidenc)-
4H-benzo-/ 4,5_Jciclohepta/ 1,2-b_/tiofen-10(9H)-ona y 5,56
g. de sosa nhidra se afladen a 60 cc. de triamida de &:ido

t

hexametilPoufbrico, y se afladen 3,38 g. de cloruro de p~clorok
bencilo a 209-25¢C, Después de agitar a temperatura ambiente

¢urante 18 horas, la mezcla de la reaccién ge diluye con 500
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cc. de agua, y la base se extrae con 350 cc. de benceno. La
solucién de benceno se concentra v el resfduo ge disuelve en

- 30 cc. de etanol absoluto. Esta soluciéd se acidifica débil-

nente con §cido clorhidrico en etunol, y desbués de dejar
reppsar durante la noche, el clorhidrato que cristaliza‘se
separa mediante Piltracién a 0-59C. El clorhidrato bruto se.
recristaliza de etanol al 85%. De este modo se obtiene el
clorhidrato de 4—(lfg-clorobencilm4-pipgridilideno)-4H—benzo
/4,5 Jciclohepta~/"1,2-b_Jtiofen-10(9K)-ona, puro, con un .
P.F. de 269 - 2739C,(descomposiciin). El microan8lisis con-
cuerda con la £férmula casﬂaaclnos oC1H,

Procediendo en forma an&loga a la descri-
ta en el Ejemplo precedente, pueden producirs¢ los compues-
tos:
4~ 1-d1fen11met11-4-piperidu1deno)Mﬂ-bencmo['m 5 ]c:l.clo—
hepta/~1,2-b_/tiofen-10(9H)-ona, : ‘
4(l-di(g-bromofenil)metil-4-piperidilideno)-4H-benzq[-4.5d7~
ciclohepta/ 1,2~b_/tiofen~10(9H)~-ona,
4~(1-di(zgclorofenil)meti1-4-piperidilidenoa-4H~benzq[ 4 2J7
ciclohepta/ 1,2«b_/tiofen-10(9H)-ona y ,
4—(1—d1(3~£1uoro£enil)met11—4-piperidmlideno)-4H-benzq[ 4,5_7 |
~ciclohepta/ 1,2-b_/tiofen~10(9H)-ona :
a partir de los materiales iniciales apropi#dos.

De modo anflogo, se prodncen 108 siguien-_
tes compuestos de férmula I, en la que A es CO,B es CH ¥y

Rl R2 ‘ - '
H l-Difenilmetilo

7-61  1-Difenilmetilo

7-C1 Bencilo

NOTA .=
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Descrita suficientemente la naturaleza
del invento, as{ como la manera de realizarlo en la préc-
tica, debe hacerse constar que las disposiciones anterior-
mente indicadas, son susceptibles de modificaciones de deta-
lle en cuanto no Elteren su principio Ffundamental; también

se hace constar, que el invento corresponde a una solicitud

de patente, presentada en Suiza, bajo el nfimero 986/72, de !
fecha de 24 de enero de 1.972, acogiéndose por 1o tanto a loé
beneficios que conceden los Convenios Internaéionalés en vi-(
gor, siendo lo que constituye la esencia del referido inventd
y por lo que se golicita Patente de Invenciémn por 20 afios en
Egpafia, sobre: Procedimiento para la obtencibn de derivados
de benzocicloheptatibfeno; caracterizindose por lo siguiente;

12, Procedimiento para la obtencidn de
derivados de benzocicloheptatiéfeno, de fbérmula I,

en donde R, es hidrégeno, cloro, bromo & alcoxi de 1 a 4 &to-

1 .
mog de carbono y se encuentra en la posicidn 6 6 7 del nficleo

de benzocicloheptatiéfeno, R, es bencilo; bencilyn £lucro-,

2
cloro=~ 8 bromo-substitufdo; difenilmetilo; 8 difenilmetilo

£luoro=, cloro- § bromo-substitufdo, una de A y B es carboani-
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lo y la otra es metileno, caracterizado porque se reacciona

un compuesto de férmula III,

III

en donde Rl tiene el significado arriba indicado, y el grwpo
oxo se encuentra em la posicién 9 6 10 del nidcleo de benzo-

cicloheptatiéfeno, con un compuesto de Pérmula IV,

T4 Rs

a——

| Hal‘f}H- \ / | Iv

~en donde R, es hidrégeno, fléor, cloro 4§ bromo, R, es hidré-

3 4

/
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geno, fenilo, 8§ fenilo fluoro~, cloro- & bromo-gubstituido,
y Hal es cloro 4 bromo, preferiblemente en un solvente org&-
nico inerte, preferible en la presemcia de un agente de con-
densacién, convenientemente a temperatura ambiente y a la de
reflujo del solvente usado.

23,- Procedimiento para la obteéncién de
derivados de bengocicloheptatiéfeno; tal y como queda sustan,
cialmente descritc en la pregsente Memoria.

Esta Memoria consta de 10 hojas escritas

a miquina por una sola cara.
Madrid, 2 9 DIT, §978

SANDOZ, K.G.
BEL RS Y e
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