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" 'RESUMEN DE LA INVENCION

Se descubre que la 10,1{-dihidro«3~carboxicipro- -
heptadina‘y sus &steres, amidas & N-6xido poseen ubili-
aéd farmacéutica como estimulantes del apetito y como
agentes antihistaminiéos. También se describen los pro-
cedimientos para ia preparacidn de estos eompuestos;'éoé

posiciones farmacéuticas que contienen dichos compuestos

.y métodos de tratamiento que consisten en administrar esg

tos compuestos y composiciones.

" ANTECEDENTES DE LA INVENGION

- Esta invencidn se refiere a 10;11—dihidroﬁ34§arbg
xiciproheptadina (1-metil-4-(3-carboxi~10,1 1-dihid_§:§>;5n-
dibenzo[é,d]ciclohepten-s-iliden)piperidina) pomo.é;%imu~
lante del apetito y como agente antihistaminico; $ambién
se consideran dentro de los limites de esta invenéisg
las sales farmacéuticamente aceptables, ésteres, éﬁiéas
y N-6xido de este compuesto. Ademds, esta invenci%nise-

refiere a procedimientos para la preparacidn de estos com

puestos; a composiciones farmacéuticas que contienen los

~compuestos y a los métodos de ftratamiento que consisten

en administrar estos compuestos y composiclones cuando eg

“t4 indicado un efecto estimulante del apetito y/o antihis

taminico. La forma 4cida libre de la 10,11—dihidro-3—car—
boxiciproheptadina de esta invencién tiene la siguiente

férmula estructural (I):

.-
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Inesperadamente, se ha descubierto que las 10,11~

(1)

'dihidro¢3-carboxiciproheptadinas de esta invenciénason
estimulantes del apetito y antihistaminicos'esenciéimég

- te desprovistos de otros efectos farmacoldgicos tdi@s co.
mo actividad anticolinérgica, la cual es tan caracteris-
tica de los compuestos estructuralmente afines a ia:éiprg
heptadina, incluidos sus derivados dihidro. Por consi-
guiente, un objeto de esta invencidn ‘es proporcionzy’
10,11-dihidro~3-carboxiciproheptading y sus sales faivma-
céuticamente aceptables, esteres, amidas y N-bxido - .como
estimulantes del apetlto y agentes antlhistamlnlcos. Otro
objeto de esta invencidn es proporcionar procedimientos
para la preparaciln de estos compuestos, composiciones
farmacéuticas que contienen dichés compuestos y métodbs
~de tratamiento que consisten en administrar estos compueg
toé y composiciones cuando estd indicado un efecto estimu

lante del apetito y/o antihistaminico,
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Las 10,11=dihidro-3-carboxiciproheptadinas de es-

ta invencidn pueden ser preparadas convenientemente a par

x .
tir de 3-bromo-10,11-dihidro~5H-dibenzo[a,d]ciclohepten~-
5-ona (véanse, por ejemplo, las patentes estadounidenses
3.306.934 y 3.014.911 que se incorporan aqui por referen- -

cia), por. reaccidn con un haluro de 1-metil-4~piperidil-

magnesio en un_disolvente adecuado como tetrahidrofuranc

¥y similares, entre 0% ¥y la temperatura ambiente, para

formar 1-metil-4-(3-bromo-10,11-aihidro=5-hidroxi=5H-

- dibenzo [a;,d]ciclohep’cen—5-il)piperidina que es deshidi‘atg .

[

da’ por tratamiento con un agente deshidratante adecuado
como un 4cido mineral, un &cido carboxilico, un cloriro

o anhidrido y similares, s86los o en un disolvente como
cloroformo o 4cido acético glacial, para formar 14me%11—
4~(3-bromo-10,11-dihidro-5H-dibenzo|a, d) cicloheptents-
iliden)piperidina‘qge, por,conversién a la especieﬂﬁécig_
no nediante tratamiento con cianuro cuproso en un“diéol—
vente como dimetilformamida o hexametilenfésforamida, a

50-200°C, durante 2-12 horas, seguido de hidrélisis con

un écido mineral fuerte a la temperatura de reflujo du-

‘rante 1-24 horas, forma la 1-metil-4-(3-carboxi-10,11-

dihidro-5H-dibenzo[a,d]ciclohepten-5-iliden)piperidina deseads,
(10,11-dihidro3-carboxiciproheptadina) de esta invencidn.

Alternativamente, después de la reaccidn con cianuro cu-
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proso sobre la cetona puede seguir una reaccibn de
Grignard; ési, el siguiente tratamiento c@n dcido ming
ral no solamente deshidrata sino que también convierte.
el sistituyente 3-ciano en la funcién 3-carboxilo de- .
seada.’ ' . 7

La 10,11=dihidro~3-carboxiciproheptadina resul~
tante puede ser oxidada entonces'al N-6xido deseado de

esta invencidn, Sin embargo, es preferible efectuar la

“oxidacidn sobre un &ster alquilico inferior adecuado del

-

doido 1ibre intermedio que se prepara por técnicas’ con-

. vencionales. Por ejemplo, el éster etilico puede sor"

preparado convenientemente haciendo reaccidnar el ééidp
libre en etanol, en presencia de ﬁF3(GH3CHé)20. El perb-
xido de h;drégeno es un agente oxidante adecuédo yvia
reaccidn puede ser llevada a cabo en cualquier disolven
te prético adecuadamente inerte como metanol acuoso, etg
nol acuoéo 0 similares; a unag temperatura de 0° a 1a de
reflujo, durante 1 a T2 horgs; El Compuesto I también
puede ser preparado convenientemente por reduccidn de
3—carboxiciproheptadina, compuésto X, con hidrdgeno a .

145~ kg/bmz y & la temperatura'émbiehte, en presencia de

-un catalizador de metal noble como’ paladio, especialmen—

te paladio al 5 % en carbdn, en un disolvente Acido mi-
neral dilufdo como deido clorhfdrico 0,1 N.

Otro procedimiento para la preparacidn del Com-
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puesto I consiste en formar un reactivo de Grignard a
partir de magnesio y 3-bromo—10,11—dihidrociproheptadi—
na, en.un disolvente cominmente empleado para las reac<
ciones de Grignard, como éter, tetral_lidrofurano y simi-
lares,‘alrededof de =5 a 20°C, seguido de tratamiento
con didéxido de carbono gaseoso seco a las mismas tempe-
raturas, hasta que la reaccidn es completa.

Otro procedimiento pars la preparacién de un Com

puesto I o sus ésteres comprende la alcoholisis del Gom

puesto V o VII con Acido sulfdrico en un alcanol inﬁe;

. rior, especialmente metanol. Si se- desea, el éster resul-

tante puede ser desesterificado con un 4cido o un &lcali

por procedimientos comunes. Los siguientes esquemas ilus

$ran estos procedimientos:

ESQUEWA I o e

MgBr
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- _ ESQUEMA II

[ | CuCN

5 _—
: Ilillnllllnlilll—Br

' 0

(1)

desesterificacidn

alquilo inferior
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hidrélisis
del
éster
N\
'6A{ CH3
(1x) © I-N26xido

*'.Las sales farmacéuticamente'aceptables; ééteﬁes
y amidas de la 10,11-dihidro-3~-carboxiciproheptadiaa f
su N-bxido de esta invencidn pueden ser preparados_ por
medios coﬁvencionales. Las formas salinas‘son las més
preferidas e incluyen (con respecto al Atomo de n;tréf
geno del radical piperidilo): el hidrocloruro, sul?é{o,
fosfato, citrato, tartrato, suceinato y similares;~c§h
respecto a las sales de la funcién carboxi, se préfié—
ren las sales derivadas de 1lo0s metales alcalinos y alca~

lino-térreos como sodio y potasio. Estas sales son gene

ralmente de potencia equivalente al Acido libre tenien-

do en cuenta las cantidades estequiométricas empleadas.

En los aspectos de método de tratamiento'y COmpPO=—-

-sicibn farmacéutica de esta invencidn, se observa que la
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forma de dosis unitaria precisa y el nivel de dosifica-

cidn dependen de la historia clinica del individuo en tra-

tamiento y por consiguiente se dejan a la disc.recidn del
| i
{médico. En general, sin embargo, los compuestos de esta -

‘invencibn producen el efecto deseado de estimulacién del

apetito cuando se administran en una proporcidn de 0,01 a
10,0 mg por kg de peso corporal y dia. La forma preferida
de dispensacidn de estos compuestos para estimular el ape~
fito de ios animales domésticos es en solucibn en el agua

de bebida o en alimentos preformulados. Para la administra

pién humana y animal, puede emplearse cualquiera de las

formas farmacduticas orales habituales como tabletas;leli~
xires y suspensiones acuosas que contienen alrededor de
0,01 a 10,0 mg de los compuestos de esta'invencién ﬁcrikg
de peso corporal, administradas diariamente. Asi, por-ejem—
plo, son adecuadas para el tratamiento de seres humawos

las tabletas administradas de 2 a 4 veces al dia qus -con-

tienen alrededor de 0,5 a 50 mg de los compuestos de.esta

invencibn. Las soluciones estériles (administradas repre-
sentativamente para el tratamiento.de gseres humanos) para
inyeccidn, conteniendo alrededor de 0,1 a 10,0 mg de los

compuestos de esta invencidn, administradas de 2 a 4 veces
al dia, también constituyen medios adecuados de dispensa-

cibn, Cuando estd indicado un efecto antihistaminico, tam .

 bién son apropiadas las formas y niveles de dosificacidn

- 10 -
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» antes citadas,

Los siguientes ejemplos ilustran representativémeg
te per§ no limitan los aspectos de producto, composicidn
0 mé%odo de tratamiento de esta invencién,

‘ EJEMPLO 1
Preparacién de 1-metil—4~(3-carboxi=10,11-dihidro-5H-di~

benzo[é,d]ciclohepten—S-iliden)piperidina

Etapa A: 1-Metiled~(3-bromo=10,11-dihidro-5H-dibenzo [a,d]-

. ciclohepten-5-iliden)piperidina

A una solucidén enfriada con hielo de 15,0 g (0,0523
. moles) de 3-bromo-10,11-dihidro-5H~dibenzo [2,d]ciclohepten—
5-ona en 150 ml de tetrahidrofurano seco se afiaden gota a
gota, a 1o largo de media hora, 100 ml de cloruro ds 1-me-
$il=4~piparidilmagnesio 0,53 M en fetrahidrofuranc.rLa 50
lucidn se agita durante 1 hora y después el tétrahidrofu—
rano Se separs en un evaporador'rotatbrio. El residun 0leo~
80 rojo que queda se disuelve en benceno y se aflade-agua
gota a gota hasta que se obtiene una fase bencénicénﬁrang
parente que sobrenada y una fase acuosa gelatinosa..Se
decanta el benceno y la fase acuosa gelatinosa se eiﬁrae
dog veces con 100 ml cada vez de benceno caliente., Las
‘fases bencénicas GOmbinadas.se lavan seis veces con |
200 hl cada vez de agua y despuds la fase bencénica se
evapora en un evaporador rotatorio. El residuo que queda

se tritura con acetonitrilo. El producto cristalino se

-1 -
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separa por filtracidn, se lava con mis acetonitrilo, se

recoge y se seca a‘60°C. El producto, 1-metil-4~(3~bro-

' mo-10,11-dihidro—snhidroxi—ﬁH;dibenzo[é,djciclohépten—

5-il)piperidina, 9,66 g (65 %), funde a 203-20700..

Se agita y se calienta a reflujo durante media
hora una mezcla de 9,66 g de 1-metil—4-(3=bromo-10,11-
dihidro—s—hidroxi—SH—dibenzo[é,d]ciclqhepten—s—il)pipe-
ridina y 130 ml de 4cido clorhidrico 6 N. Se separa la
mayor parte del &cido clorhidrico en un evaporador rota- .

torio y el residuo se reparte entre solucidn acuosa de -

‘hidréxido sbdico al 5 % y ter. Se separa la fase etérea,

se lava con agua, se seca sobre sulfato magnésico, sé
filtra y se elimina el &ter para dar 9,17 g de 1-meiil-
4~(3-bromo-10, 11—d1hldro—5H~d1benzo[é é]c1clohepten~9-
111den)p1per1d1na. '

Etapa B: 1=Metil-4~(3~ciano~10,11-dihidro-5H-dibennla,dl)-

ciclohepten-5-iliden)piperidina

Se agita y se calienta'a reflujo durante G;B,Ho—'
ras, una mezcla de 9, 17 g (0,0249 moles) de 1-met11~4—
(3—bromo—10 11—dlh1dro-5HFd1benzo[é d101clohepten—5~111—

den)piperidina, 4,58 g (0,0498 moles) de cianuro cuproso

'y 30 ml de dimetilformamida seca. A la solucién enfriada

(é5°c) se afladen 54 ml de agua, 27 ml de solucidn acuosa
saturada de cianuro s6dico y 75 ml de benceno. La mezcla

se agita hasta que se obtiene un sistema bifdsico. Se

- 12 -,
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gepara la fase bencénica y la fase acuosa se extrae dos
veces con 75 ml cada vez de benceno, Las fases bencéni~
cas combinadas se lavan con 100 ml de soiucién acuosa
0,1 M de cianuro sbdico, tres veces con 100 ml de agua

¥y se secan sobre sulfato magnésico. Después de filtrar,
por evaporacidn del benceno se obtienen 7,40 g de un re-
siduo cristalino, Este material gse disuelve en un volumen
minimo de cloroformo y se pasa por una columna de alfmina
(15" % 1" = 38 x 2,5 om) en cloroformo. La columna se elu -

ye con cloroformo, Por evaporacidn del .cloroformo se ob-

tiene un producto cristalino que se recristaliza en alco-

hol isoprop{lico para der 1-metil-4-(3-ciano-10,11-Gihic
dro—5H~dibenzo[é,d]ciclohépten—B—iliden)piperidina"pura,
p.f. 152-154°C, S

Anflisis para CoolyoNy:

Calculado: C, 84,04 H, 7,05; N, 8,91

-Encontrado: C, 83,87; H; Ted1; N¥ 8,73
Etapa C: Hidrocloruro de 1-metil—4-(3-carboxi-10,11-dihi~-

dro—SH;dibenzo[é,é]qiclohepten-S-iliden)ﬁiperidina

Se agita y se calienta a reflujo durante 18 horas

una mezcla de 1,0 g (0,00318 molés) de 1-metil-4=(3-cia-

apo—10,11-dihidro-5H~dibenzo[é,d]ciclohepten—S-iliden)pipe—

ridina y 20 ml de &cido clorhidrico 6 N. Después de en-
friar, se filtra la mezcla y el sblido recogido se lava

con &cido clorhfdrico 6 N'y después con etanol. El mate-

- 13-
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rial seco pesa 1,03 g (87 %#). Por recristalizacién en

etanol absoluto se obtiene hidrocloruro de 1-metil—g--

(3~carboxi~10,11-dihidro-SH~dibenzo [a,d]ciclohepten—5-

iliden)piperidina puro, p.f.- 304-307°C.
Anélisis para Cy,H,3NO, HCL:
Caleulado : C, 71,43; H, 6,54; N, 3,79; C1, 9,59
Encontrado: C, 71,013 H, 6,87; N, 3,73; CL, 9,44
EJEMPLO 2 '

Preparacidn de 1—metil—1-oxo—4—(3-carboxi-10,11-dihidro« .

SH-dibenzo [a,d) ciclohepten=5-iliden)pipéridina

 Una éolqcién_de 4,13 g (0,0177 moles) de 3-ciano-
10;11—dihidro-5H—dibenzo[é,d]ciclohepten—5—ona (pﬁé@arada
& partir de 3~bromocetona por reaccidn con cianuro de co-
bre de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1, Xia-
pa B, reslizando la sustitucién apropiada de sustanbias'
feaccionanteé) en 40 nl de tetrahidrofuranovse trata{con.
42 ml de cloruro de 1-metil-4-piperidilmagnesio 0:43 M.
La solucibn se agita duranté.i hora y después se separa
el tetrahidrofurano en un evaporador rotatorio. El'res;-
duo oleoso rojo que queda sefdisgelve en benceno y éé

afiade agua gota a gota hasta que se obtiene una fase ben-

’eénica transparente que sobrenada y una fase acuosa gela—

tinosa. Se decanta el benceno y la fase acuosa gelatino-
sa se extrae dos veces con 100 ml cada vez de benceno ca

liente. Las fases bencénicas combinadas se laven seis ve-

- 14 -
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ces con 200 ml cada vez de aéua y después la fase bencé~
nica se evapora en un evaporador rotatorio. El residuo

que queda se tritura con acetonitrilo. EL producto cris-
talino se separa por filtracién, se lava con agetonitri-
1o adicional, se recoge y se seca & 60°¢ para dar 2,88 g
(49 4) de Compuesto VII cristalino (Esquema II, gréfico
anterior) que se mezcla con 66 ml de 4cido clorhidrico

6 N y se refluye durante 24 horas para dar 2,80 g del
Compuesto I (Esquema II, supra). Se calienta a reflujo du

rante 8 horas una mezcla de 2,80 g de I y 20 ml de eterato-

_trifluoruro ‘de boro en 200 ml de etanol absoluto. Ia éolg

cibn se evapora a sequedad y el residuo se reparte~éntre
éter y solucidn acuosa de carbonato sbdico. Se separa la
fase etérea, se seca sobre sulfato magnésico, se filsra y'
gse elimina el éter por evaporacidn. Se obtienen 2,& g del
éster etilico VIII (Esquema II, supra) que se disuelve en
100 ml de metanol, 10 ml de agua y 10 ml de perdéxido de
hidrégenoc al 30 %. Después éé'agitar durante 48 hSras a

la temperatura ambiente, se afiade una pequefia cantidéd de
platino al 5 % en carbdn y lé me?cla se agita durante .

2 horas mds para descomponer el exceso de perbdxido de hi-

‘drégeno. Se filtra la mezcla y el disolvente se eyépora

para dar el éster etilico de del N-bxido del CUompuesto IX
cromatogrdficamente puro (Esquema II, supra). Se disuelve

1 g del éster etflico del N-éxido dcl Compuesto IX en

- 15 -
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10 [l de metanol conteniendo 2 ml de hidrbxido potésico

2 N. Ia solucién se calienta en un bafio de vapor duran-

te 2 horas., Se separa el metanol, ge afiaden 10 ml de

ague al residuo y, mientras se agita, se ailede gota a
gota Acido acético glacial hasta que ya no se formé mas
precipitado. ElL sélido blanco que se forma se sépars por
filtracibn y se lava bien con‘agua. El producto se reco-
ge Yy seca para dar el sesquihidrato del N-6xido del Come
puesto I, p.f. 208-209° (se descompone y forma esﬁuma);
homogénea por cromatografia en capa fina.
| .Anélisig para 0221-123N03.1%HQO: .
~Calculado : C, 70,19; H; 6,965 N, 3,72
Encontrado: C, 70,30; H, 6,77 N, 3,51
EIRIPLO 3

Composiciones farmacéuticag

Se prepara una tableta tipica que contiene 1 mg
de 1-metil-4~(3-carboxi~10,11-dihidro-5H-dibenzo [a,d]-

ciclohepten-5—iliden)piperidiha por tableta, mezciando

' cqn-el ingrediente activo fosfato cidlcico, lactosa y al-

midén, en las cantidades indicadas en la tabla siguien—

te. Después de mezclar estos ingredientes intimamente,

‘se aflade la cantidad apropiada de estearato magnésico y

la mezcla seca se combina durante 3 minutos mis. Esta
mezcla se comprime después en tabletas que pesan gproxima-

damente 124 mg cada una. De forma similar se preparan ta

- 16 =
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bletas que contienen hidrocloruro de 1-metil-4-(3-carbo-

xi~10,11-dihidro-5H-dibenzo[a,d]ciclohepten-5-iliden)pi-

‘peridina o 1-metil-1-0X0~4~(3-carboxi-10,11-dihidro-5H~

dibehzo[k,d]ciclohepten—s-iliden)piperidina.

FORMULA POR TABLETA

Ingredientes mg por tableta

1-Metil=4~(3-carboxi~10,11-dihidro-5H=
dibenzo [a,d] ciclohepten-5-iliden)pipe-

ridina - _ 1 mg
;Fosfatd‘célcico N 52 mg
Lactosa © 60 mg
. Kmidén . | 10 mg
Estearato magnésico : ' 1 mg,

En resumen, La Patente de Invencibén que- ce solici

ta deberd recaer sobre las siguientes:

- 17 -
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RELVINDICACIONES

"1, Un procedimiento para la preparacidn de
10,11-dihidro-3-carboxiciproheptadina y su N-éxido de fér-

mila:

.~ COCH

CH3

) saies farmacéuticamente aceptables o susiésteres S"aﬁidas,
cuyo procedimiento consiste en:. R

é) tratar las 3-bromo-10,1i-dihidrociproheptadina con -cianu-
TO cuproso, '

b) hidrolizar la 3-ciano-10,1l-dihidrociproheptadina resul-
tantey,

c)‘y,.qpcionalmente, tratar la 10,1l-dihidro~3-carboxicipro~

" heptadina con un agente oxidante para obtener el N-éxido, y

sus sales no toxicas y farmacéuticamente aceptables; éste-

‘res y amidas.
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2. Se reivindica por ﬁltimo, como objeto sobre el
que ha de recaer la ﬁatente de invencidén que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 10,11-DIHIDRO-3-
CARBOXICIPROHEPTADINA Y SU N-OXIDO, .

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de diecinueve pa~
ginas mecanografiadas. |

Madrid 5 hoviembre 1975

BERNARDO UNGRIA
P.
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