Ch/

l

memoria descriptiva

|
|
|

CLASE DE
REGISTRO

NOMBRE Y
NACIONA-
LIDAD DEL
SOLICITANTE

RESIDENCIA
Y DOMICILIO

] OBJETO

Prioridad

Inventores

Patente de invencidén por veinte afios en Espafia

SANKYO COMPANY, LIMITED

=gociedad japonesa=-

Tokyo (Japén)
N¢ l-6, 3-chome, Nihonbashi Hon-cho, Chyuo-ku.

"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS
DE IMINOCICLOHEPTATRIENO',

Solicitud patente japonesa N2 38-40610 del dia
7 de agosto de 1,963,

D. Genshun Sunagawa, D. Nobue Soma, y D. Junichi
Nakazawa. (Todos de nacionalidad japonesa).

(AN NN N ]



10

15

20

25

B

Bl presente invento se refizre a
un procedimiento para la preparacidn de derivados de imino-
cicloheptatrieno.

Més particularmente se refiere el procedimiento
a la preparacién de derivados de iminocicloheptatrienc te-

niendo la férmula

Xn (1)
“~or’

en que X representa hidrdgeno; alquilo recto o ramifiecado
conteniendo 1 - 5 Atomos de carbono; fenilo con o sin susti-
tuyente(s) seleccionado del grupo consistente en alquilo
conteniendo 1 - 5 &tomos de carbono y alcoxilo conteniendo

1 - 5 4dtomos de carbono; alcoxilo conteniendo l- 5 atomos

de carbonoj alcoxicarbonilo conteniendo 2 - 6 4tomos de car-
bono, ciano, haldgeno, nitro, amino, o amino sustituido se-
leccionado del grupo consistente en dimetilamino y acetil-
amino y puede ser igual o diferente cuando nes 2 4 3, n es
un nimero entero de 1 a 3, R representa hidrdgeno, alquilo
recto o ramificado conteniendo 1 - 5 atomos de carbono con

o sin sustituyente(s) seleccionado del grupo consistente en
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haldgeno, alquilaemino conteniendo 1 - 5 Atomos de carbono,
dialquilemino, en que cada alquilo contiene 1 - 5 Atcmoa de
earbono, acilamino e hidroxilo, fenilo con o sin sustituyen-
te(s) seleccionado del grupo consigstente en alquilo coante-
niendo 1 -~ 5 dtomos de carbono, alcoxilo conteniendo l- 5
4tomos de carbono, haldgeno, amino, amino sustituido, nitro,
ciano y alcoxicarbonilo conteniendo 2 - 6 Atomos de carbono ;
aralquilo con o sin sustituyente(s) en la mitad de feniio
seleccionado del grupo consistente en alquilo conteniendo

1 - 5 4tomos de carbono, alcoxilo conteniendo 1 ~ 5 Atomos
de carbono, haldgeno, amino, amino sustituido, nitro, ciano
y alcoxicarbonilo conteniendo 2 -~ 6 &tomos de carbono; o
amino con o sin sustituyentes) seleccionado del grupo con-
sistente en alquilo(s) conteniendo 1 = 5 &dtomos de carbono
y Tenilo sustituido o insustituido, y R” representa alquilo
conteniendo 1 ~ 5 dtomos de carbono y un procedimiento para
preparar los mismos.

Los derivados de iminociocloheptatrieno, produci-
dos por el procedimiento de acuerdo con este invento, son
nuevos compuestos, Gue son Utiles como intermediarios para
drogas. Por ejemplo, l-metoxi-7-iminocicloheptatrieno, obte-
nido de acuerdo con el procedimiento de este invento, se ha-
ce reaccionar con metilamina para dar l-metilamino-7-metil-
iminocicloheptatrieno, un compuesto Gtil, que posée activi-
dades potentes analgésicas y anti-inflamatorias.

De acuerdo con el presente invento, los deriva-
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dos de iminocicloheptatrieno teniendo la férmula (I) arribe
mencionade, se producen haciendo reaceionar un derivado de
aminotropmna teniendo la fdrmula
pr—1¢]
Xn (11)
TN NHR

en que X, R y N tienen los mismos significados que anterior-
mente, con un alquilsulfato mds bajo o un éster de alguilo
fids bajo de dcido sulfénico activo. Con el fin de algniliizar
aminotroponas para producir N-metilaminotroponas, primero
se ha dirigido la reaccién de aminotropona con dimetilsulfa-
to con un resultado inesperado de que no se produce N-metil-
aminotroponsa, sino un nuevo compuesto, l-metoxi-7-iminociclo
heptatrieno. Esta reaccidn es sin duda una nueva reaccidn,
que ha sido hallada, que puede aplicarse también a derivados
N-gustituidos de aminotropona y, ademés, ninghin sustituyente
en el anillo de side miembros interfiere la reaccidn. Es in-
teresante un alcance tan amplio de aplicacidén de la reaccidn
de este invento. La Gnica condicidn esencial para la reacci-
dn de este invento es la presencia de lo menos un Atomo de
hidrégeno en el grupo amino de los derivados de aminotropo-
na.,

La reaccién de este invento se efectia usando co-
mo el slquilsufato més bajo, alquilsulfatos di-mis-bajos tall
como dimetil o dietil-sulfato y mono-alquilsulfatos tales

como monometil y monoetil-sulfato. Como éster de alquilo més
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bajo de édcido sulfénico activo se usan ordinariamente metil
bencenosulfonato, metil y etil toluenosulfonatos y analogos
En este caso la reaccién puede efectuarse con cualquier grus
po de alguilo més bajo, pero es deseable emplear el reaoti-
vo con grupo de alquilo conteniendo 1 ~ 5 Atomos de carbono
La reaccién se realiza en presencia o ausencia de un disol-
vente orgénico inerte, tal como benceno, tolueno o dioxano.
Puede usarse cualquier otro disolvente orgdnico que no react
cione con los reactivos para la reaccidn. Se prefiere que
la temperatura de reaccidén, en presencia de disolvente, sea
la temperatura de reflujo del disolvente y la temperatura
en ausencia de disclvente sea de 100 - 150C0C. Sin embargo,
pueden usarse para la reaccién pemperaturas mis altas o més
bajas que las arribe citadas.

Después de completada la reaceién, la mezcla de
reaccibén se somete a extraccién con agus, siguiendo la eli-
minacidn del disolvente si la reaccidn se ejecuta en pre-
sencia de disolvente orgénico miscible con agua, o sin pro=-
cedimiento adicional alguno, si la reaccidn seejecuta en
presencia o ausencia de disolvente inerte inmiscible en agual
El extracto se hace después alcalino para precipitar cristat
les, que sge separan por filtrado. Alternativamente, la mez-
¢la alcealina, contenlendo los cristales, se extrae con un
disolvente orgénico tal como benceno o cloroformo. El ex-
tracto se lava convencionalmente con agua, se seca sobre

sulfato sédico anhidro y el disolvente se elimina por des-
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tilacibén a presién reducida. El residuo es'purificado por
degtilacidén a presidn reducida o por procedimiento cromato-
grafico., Alternativamente, la mezcla de reaccidén puede ser
extraide con agua y la capa acuosa lavada con benceno, se-
guido de adicidén de solucibén acuosa de dcido picrico para
geparer el producto deseado como una sal indoluble,

Las aminotroponas usadas como material de parti-
da en el procedimiento del invento, se producen haciendo
reaccionar una correspondiente tropona con hidracine o por
aminacidén de una correspondiente alcoxitropona o una corres
pondiente haldgeno-tropena.

Los siguientes ejemplos se indican pars ilustrarn
geste invento, pero no se propone limitar el alcance del in-
vento en ningin sentido.

EJENPLO 1

Une mezecla de %,0 g de R-aminotropona y 6,0 g
de dimetil-sulfato en 30 ml. de tolueno se calienta a re-
flujo revolviendo durante 6 horas. Después de enfriar, la
mezcla de reaccidén se extrae con agua y el extracto se ha~
ce alcalino con hidrdxido sédico seguido de extraccién con
benceno, El extracto de benceno es secado sobre carbonato
de potasio y el benceno es eliminado por destilacidén s pre-
sidn reducida para dar 2,8 g de l-metoxi-7-imino-1,3,5-
cicloheptatrieno como un aceite., Picrato, punto de fusidn
2139¢C.,

El compuesto asi obtenido es empleado parz la
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sintesis de un compuesto 9til por el siguiente procedimien-
to.

A una solucidn de 1,0 g. de le-metoxi-7-imino-
1,3,5-cicloheptatrieno en 20 ml. de metanol al 50 % se afie~
de 15 ml, de solucidn acuosa al 40 % de monometilamina y
3 ml, de dcido clorhidrico al 10 %. Se deja reposar la mez-
cla durante ls noche, seguido de concentracidn a presidn re
ducida. Sedlade agua al concentrado para precipitar crista-
les, que se separan por faltracidn. La recristalizscidrn
desde metanol dé4 1,1 g. de l-metilamino-7-metilimino-1,3,5-
cicloheptatrieno como hojasamarillas que se funden a 620C,
EJEMPLO 2

Una mezcla de 1 g. de 2-aminotropona y 2 g. de
dietil-sulfato se calienta en un bafio de aceite & 1100C du-
rante 15 minutos. Después de enfriar, se afiade agua a la
mezcla de reaccidn, y uns sustancia asceitosa, que es inso-
luble, se quita por extraccidn con benceno. 4 la capa acuo-
sa se afiade hidrdéxido sédico acuoso al 40 % para hacerla
fuertemente alcalina. Se precipita una sustanciz aceitosa
de color castatio claro, oue se extrae con benceno. Bl ex-
tracto se seca sobre carbonate potésico Y el benceno se
elimina por destilacidén a presidn reducida para dar 1 g.
de l-etoxi-7-imine-1l,3,5~cicloheptatrieno azceitoso. Picre=
to, punto de fusidn £029C.

BJEKPLO 3

Unae mezcls de 3,0 g de 2-metilaminotropona y
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6,0 go de dimetilsulfato en 30 ml. de tolueno se calienta
a reflujo revolviendo durante 4,5 horas, Después de enfriar,
la mezcla de reaccién se extrae con agua y los cristales,
enténcesm precipitados, se separan por filtrado. La solucidn
acuosa resultante se hace alecalina con hidrdxido sédico se-
guido de extraccidn con cloroformo. EL extracto de clorofort
mo es lavado con agua y secado sobre sulfato sbédico. Bl di-
solvente es eliminado del extracto por destilacidn y el re-
siduo es sometido a destilacidén a presidn reducida para dar
2,2 g. de un aceite amarillento naranja, punto de ebuilicién
659C/0,03 mm.Hg.

La sustancia es l-metoxi-7-metilimino-1,3,5-
clcloheptatrieno. Picrato, oristales amarillos que se fune
den a 1639C.

EJEMPLO 4

Una mezcla de 1,5 g. de 2-bencilaminotropona
¥y 3.0 g de dimetilsulfato en 15 ml, de tolueno se calisnta
a reflujo agitando durante 5 horas. Después de enfriar, la
mezola de reaccién se extrae con agua, La solucidn acuosa
se hace alcalina con hidréxido sddico, seguido de extracecidh
con benceno, La solucidén de benceno se seca sobre carbonato
potésico y el disolvente se elimina del extracto por desti-
lacién a presién reducida pare dar 1,2 g. de l-metoxieT7-
bencilimino~l,3,5~-cicloheptatrieno aceitoso. Picrato, cris-
tales amarillos que se funden a 1159C,

EJEMFLO 5

Una mezcla de 1,0 g. de 2-(;5-dimetilamino—
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EJENTLO 6

etilamino)tropona y 2 g. de dimetilsulfato en 10 ml. de to-
lueno se calientz a reflujo revolviendo, durante 3 horas.
Después de enfriar, la mezcla de reaccidn es extraida con
agua ¥y la capa acuosa se lava con benceno. La adicién de
golucidn acuosa de £cido picrico a la solucién acuosa dé
dipicrato de l-metoxi-7-{ {} -dimetilamino-etilaminc)-1,3,5-

cicloheptatrieno, aque funde a 185-186°C. Producecidn, 1,9 g.

Una mezcla de 1 g. de 2-(p-toluidino)tropona y
5 ml. de dimetilsulfato se calienta agitando a 110-120°C
durante 5 horas. Después de efriar, le mezcla de reaceidn
se concentra a presidén reducida, seguido de adicién de agu
al concentrado. Le mezcle resultante es lavada con benceno
¥ la solucidén acuosa se hace alcalina con hidréxido sédico,
seguido de extraccidn con benceno. El extracto de benceno
se seca sobre sulfato sédico y el beneeno se elimina por
destilacién e presién reducida, para dar 0,7 g. de lemetos
xi-?(g-tolilimino)-l,3,5-cicloheptatrieno aceitoso, Picratol
punto de fusidn 133°¢.
EJEMPLO 7

Una mezcla de 1,5 g. de Z-fenilhidracinotropona
¥y 3,0 g. de dimetilsulfato en 20 ml. de tolueno se calienta
a 959C durante 1,5 horass. Después de enfriar, ls mezcla de
reaccidén se extrae con agua. La solucién acuose de trata
con carbdén active y después se neutralizs con bicarvonato

sbdico acuoso para precipitar cristales. Los cristales se
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separan por filtrado y se disuelven en benceno, La solucidn
de benceno se cromatografia sobre albimina, seguido de re-
eristalizacidn desde ciclohexane.Se obtiene l-metoxi~7-
fenilhidracino-1,3,5~-ciclohpetatrieno, que funde a 127°C.
Rendimiento, 0,9 g.
BEJEMFLO 8

Una mezcle de 5,0 g. de 2-dimetilhidracinotropona
¥y 10,0 ml, de dimetilsulfato en 756 ml, de tolueno se caliend
ta a reflujo revolviendo durante 3 horas. Después de enfriap
la mezcle de reaccidn es extraida con agua y la solueién
acuosa se hace alcalina con hidréxido sddico seguido de ex-
traccidén con benceno. El extracto de benceno se seca sobre
sulfato sddico y el benceno se elimina por destilacidn a
presidn reducida. Los cristales residuales son recristalizad
dos desde ciclohexano para dar 3,5 g. de l-metoxi-7-dimetils
hidracino-l,3,5-cicloheptatrieno que funde a 600C,

EJEMPLO 9

Une mezcla de 1 g. de bSwcloro-2-etilaminotropona
Yy 2 g. de dime@ilsulfato en 10 ml. de tolueno se calienta
e reflujo agitando durante 3 horas. Después de enfriar, la
mezecla de reaccidén se extrae con agua ¥y la capa acuosa se
hace alcaline con hidréxido sbédico acuoso al 40 % seguido
de extraccidn con benceno. La solucidn de benceno se seca
sobre sulfato sédico anhidro y el benceno se elimina gel
extracto por destilacién a presidén reducida pare dar 0,6 g.

de l-metoxi-4-cloro-7-etilimino-1,3,5-cicloheptatrienc,
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Picrato, punto de fusién 168-1690C,

EIRIPLO 10

Una mezcla de 2 g, de 2-amino-7-bromotropona
V4 g. de dimetilsulfato en 20 ml. de toluenc se calienta
& refilujo agitando durante 2 horas., Después de enfriar, la
mezcla de reaccidn es extraids con agua y la capa acuosa
se hace slcalina con solucidén acuosa de hidréxido sddico
seguido de extraccidén con benceno. La solucidn de benceno
ge seca sobre sulfato sddico y el benceno queda eliminado
del extracto por destilacidn a presidn reducida pars dar
0,4 g. de l-metoxi-2«bromo=7~imino=1l,3,5-cicloheptatrieno
aceitoso, Picrato, punto de fusién 164°C,
EJEMPLO 11

Una mezecle de 1,5 g. de 2-amino-7-metiltropona
¥ 3 ge de diemtilsulfato en 15 ml., de tuolueno se calienta
& reflujo revolviendo durante 2 horas. ﬁespués de enfriar,
la mezcla de reaccidn es extraida con sgua y la capa acuo-
sa se hace alcalina con hidréxido sédico acuoso seguido de
extraccién con benceno. La solucidn de benceno es secada
sobre sulfato de sodic y el benceno es eliminado del ex-
tracto por destilacidn a presidn reducide para dar 0,4 g.
de l-metoxi~ 2e-metil-7~imino-1,3,5-cicloheptatrienc acei-~

toso. Picrato, punto de fusidn 164-1650C.

EJENPLO 12

Una mezelea de 3 g. de 2-emino-?7-feniltropona y

6 g+ de dimetilsulfato en 30 ml. de dioxasno se calienta a
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reflujo con sgitacién dqurante 1 hora. Después de enfriar,

le mezcla de reaccidn se concentra para eliminar la mayorij

del dioxano y se allede el agua al residuo., La mezcla acuos
se lava con benceno y se hace alcalina con solucidn acuosa
de hidréxido de sddio seguido de extraccidén con benceno.,
El extracto de benceno se seca sobre sulfato sddico y elben
ceno se elimine por destilacidén a presidén reducida para day
0,8 g. de l-metoxi-2-fenil-7-imino~1l,3,5~-cicloheptatrienc
aceitoso. Picrato, punto de fusién, 169°C.
BJEMPLO 13

Una mezcla de 1,0 g. de 2-amino=-S5-nitretropona
y 15 ml, de dimetilsulfato se calienta revolviendo a 120~
1300C durante 2 horas, Después de enfriar, se afiade agua
a la mezcla de reaccidn para precipiter cristales, que son
geparados por filtrado., Bl filtrado es lavado con bencenn,
A la solucidén acuosa se afiade solucidn acuosa de écido pi-
crico para dar picrato de l-metoxi~4~nitro~7-imino~1l,3,5-
cicloheptatrieno que funde a 192-1950C (dec.). Rendimiento,
0,6 g
EJEMPLO 14

Una mezcla de 0,9 g. de 7Te-metoxi«2=aminotxpona
¥y 2,0 ml, de dimetilspulfato en 20 ml. de tolueno se calien-
ta & reflujo agitando durante 3,5 horas. Después de enfriaj
la mezcla de reacciép se extrae con agua y la solucién acug

sa se hace alcalina con hidréxido de sodio, seguido de ex-

traccidn con benceno., El extracto de benceno se geca sobre
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carboneto de potasio y el benceno se elimina por destila-
cién a presién reducide, para dar 0,4 g. de 1,2-dimetoxi~-
7-imino=-l,3,5~cicloheptatrieno aceitoso. Pierato, punto

de fusidn 16000,

BJEMPLO 15

Une mezcla de 0,76 g. de 2-amino~4-isopropil-
7-bromotropona y 5 ml. de dimetilsulfato se calients re-
voleiendo a 110~1200C durante 5 horas. La mezcla de reac~
cién es concentrada a presidén reducida, seguido de adi-
cibén de agua. La mezela resultante se lava con benceno y
la solucién acuosa se hace alcalina con hidréxidec eddico

aocuoso &l 40 %, seguido de extraccidén con benceno. El ex-

tracto de benceno es secadc sobre sulfato sédico y el bend

ceno se elimina por destilacién a presién reducida para
dar 0,4 g. de l-metoxi-2-bromo-5-igopropil-7-imino-1,3,5~
cicloheptatrieno. Picrato, punto de fusidn 142-143°C.
EJEMPLO 16

Una mezcle de 0,5 g. de 2-sminow-4-isopropiltro-
pona y 3,2 ml. de dimetil sulfato se calienta a 1109C du-

rante 5 horas. Después de enfriar, se afiade agua y bence-

ne a la mezcla de reaccidén y se sacude la mezcla resultans

te. La capa atuosa se separa y hace alcalina con hidréxi-
do sédico seguido de extraccién cbn benceno. El extracto
de benceno se seca sobre carbonato potésico y el benceno
se elimina por destilacidén a presibén reducida, para dar

0,5 g. de l-metoxi-S5-isopropil-7-imino-1,3,5~ciclohepta~

trieno. Picrato, cristales emarillos que funden a 2109

(dec.).
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La presente patente de irvene
cion comprende las siguientes reivindicaciones:
1.~ Procedimiento para la preparacién de deriva-

dos de iminocicloheptatrieno de la fdrmula

%NR
X

~~0R’

en que X representa un miembro seleccionado del grupo con-
pistente en hidrégeno; slquile recto o ramificade contenien
do 1 - 5 &tomos de carbono; fenilo con o sin sustituyentes)
gdleccionado del grupo consistente en alquilo conteniendo
1 - 5 4tomos de carbono y alcoxilo contepiendo 1 - 5 étomos
de carbono; alcoxilo conteniende 1 = 5 Atomos de carbono}
alooxicarbonile conteniendo 2 ~ 6 &tomos de carbonoj ciano;
haldgeno; nitro; esmino; y amino sustituido seleccionado del

grupo consistente en dimetilamino y acetilamine y puede ser

el mismo o diferente cuando n es 2 & 3, siendo n un Iintegro

o nimero entero de 1 & 3; R represents un miembro seleccio-

nado del grupo consistente en hidrégeno; alquilo recto o
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ramificado conteniendo 1 - 5 4tomos de carbone con o sin
sustituyente(s) seleccionado del grupo consistente en hald-
geno, alquilamino conteniendo 1 « 5 Atomos de carbone, diald
quil-gmino, en que cada alquilo contiene 1 - 5 Atomos de
carbono, acilamino e hidroxilo; fenilo con o sin sustituyend
te(s) seleccionado del grupo consistente en alguile conte-
niendo 1 - 5 &tomos de carbono, alcoxilo conteniendo i ~ 5
&tomos de carbono, haldgeno, amino, amino sustituido, ritro,
ciano, y alcoxicarbonilo conteniendo 2 - 6 &tomos de <arvo-
no; aralquilo con o sin sustituyente(s) en la mitad de fe-
nilo, seleccionado del grupo consistente en alquilec conte~
niendo 1 - 5 dtomos de carbone, alcoxilo conteniendo 1 - 5
étomos de carbono, haldgeno, amine, amino sustituide, nitro,
cianc y alcoxicerbonilo conteniendo 2 - 6 &tomos de carbonoi
y amino con o sin sustituyente(s) seleccionado del grupo
consistente en alquilo(s) conteniendo 1 - 5 4tomos de car-
bono y fenilo sustituido e insustituido; y R’ representa

alauilo conteniendo 1 = 5 &tomos de carbono, caracterizedo

porque se hace reapcionar un compuesto que tiene la férmu~-

2 °
xn
NHR

en que X, Ry n tienen los mismos significados que anterior

la

mente, con un compuesto seleccionado del grupo consistente

en sulfatos de alguilo més bajos y ésteres de alquilo mdg
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bajos de Acidos sulfdnicos activos.

2.~ Procedimiento para la preparacibn de deriva-
dos de iminocicloheptatrieno.

Segln se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva, que consta de quince hojas folisdas

y escritas a miquina por una sqla de pus caras.

Madrid, \3 d¢ agosto de 1.964
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