IV,

a favor de

LERCK & CO., INC, ~ de nacionalidad norteamericana = domiciliada

en 126 Bagt Lincoln Avenue, RAHWAY, New Jersey, (EI.UU,)
por:

"Procedimiento pars pregarar derivados de dibengocicloheptenos!.
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La presente invencidn se relaciona con derivados de dibenszocie
cloheptenos. En particular, la presente invencidn se relaciona con diben-
zocicloheptenos que estan substituidos en la posicién 5 con un grupo ami-
nometllo, y con métodos para prepararlos. La presente invencin se rela-
clona también con intemmediarios que son dtiles para la preparacidn de
los compuestos mencionados mis arriba, y con métodos para prepararlos.

Los compuestos finales, que estén incluidos dentro del alcance
de la presente invencidn, pueden ser representados estructuralmente de

la signiente maneras:

R
g onyn
2 !

en que X puede ser hidrdgeno,haldgeno alquilo (que tiene de preferencia
hasta 5 &tomos de carbono), trifluorometilo, alcdxilo (que tiene de pre-
ferencia hasta 5 4dtomos de carbono), alquilsulfonilo (que tiene de prefe-
rencia hasta 5 dtomos de carbono), alquil mercapto (que tiene de prefe-
rencia hasta 5 &tomos de carbono) y dialguil sulfemoflo (que tiene de
preferencia hasta 4 4tomos de carbono), R es hidrdgeno o metilo, y RY es
hidrdgeno o metilo. La 1inea de puntos en la precedente férmnla indica
que los compuestos pueden estar saturados o no saturados en las posicio-
nes designadas. También estdn incluidos dentro del alcance de la prasen-
te invencidn las sales no tdxicas farmacétucamente aceptables de los com~
puestos mencionados mis arriba, slendo las preferidas las sales de adieidn
de acido, no téxleas, tales como el clorhidrato, maleato o lo similar.
Son ilvstrativos de los compuestos finales, incluldos dentro
del aloance de la presente invencidn, el 5m(metilaminometil)~5H-dibenzo-
[2,8/ ciclohepteno, 10,11l-dihidro=5=(netilaninometil)~5H-dibenzo [asd/
ciclohepteno, 10,11-dihidro-5-(aminometil)~5H~dibenzo /a,d/ ciclohepteno,
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10,1l—dihidro—5—(dimetilaminomsti])SHOdibenzo [;,97 ciclohepteno, 5=(me-
“tilaminometil)~3~metilSsulfonil-5H~dibenzo [2sd/ ciclobepteno, 5-(metil-
aminometil)~3-trifluorometil-5H-dibenzo [a,d/ eciclohepteno, 5-(metilami-
nometil)~3~metilmercapto~5H-dibenzo /a,d/ eiclohepteno, 5~{dimetilamino-
<metil)=3= metil Dsulfonil-5H-dibenzo /a,d/ ciclohepteno, 5w(dimetilemino-
metil)=3~trifluorometil~-5H-dibenzo [a,d/ ciclohepteno, 5={dimetilamlnome=

411 )~3~me t1Dmercapto~5H-dibenzo A§,§7 oiclohepteno,10,1l~dihidro=5~(di-

metilaminometil)=3~metil-~sH-dibenzo 15,97 ciclohepteno, 3~cloro-l0,ll~di-
hidro-5~(dimetilaninometil)~5H-dibenzo [a,d/ ciclohspteno, y 5-{dimetila~
ninometil)=3-metoxi~5H2dibenzo /a,d/ eiclohaptenos

Los compuestos representados misarriba, en su forma ye sea de
base libre o de sal, poseen dtiles propiedades farmacolégicas, En partie-
cular, ce ha comprobade que poseen actlividad antliconvulkiva. Como anticons
vulaivos, se log puede administrar oralmente hajo la forma de tabletas,
polvos, pildoras de liberacién prolongada y lo similar, o se los puede
adninistrar oral o parenteralmente bajo la forma de soluciones o suspsn=-
siones acuosas., En la manera convencional, se puede preparar estas formn-
laciones empleando portadores o excipientes farmacéuticos convencionales.
Cuando se los administra oral o parenteralmente, se obtiene resultados sa-
tisfactorios a un nivel de dosis diaria de aproxinadamente 50 a 500 mgy ¥y
de preferencia se los adminlstra en dosis deividida a través del dia o en
formas de liberacibn prolongada. De preferencia se administra los compuese
tos bajo la forma de sus sales no téxicas de adicidn de écido.

Se puede preparar los compuestosepresentados por la precedente

féramle estructural, de la signiente maneras
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en que la definicidn de X y el significado de la linea de puntos estan de
acuerdo con 1o indisado mis arriba. Segfn resulta evidente de acuerdo con
la precedente secesidn de reacciln, se obtiene el derivado de aminometilo
no substituido (I) por rednccidn del correspondiente dibenzociclohepteno
5e-ciano substituido. Se lleva facilmente a cabo la reduceidn poniendo en
contacto el compuesto 5-ciano con hidruro de litioc aluminio en presencia
de un solvente orginico inerte apropiado tal como tetrahidrofurano, éter u
otro solvents que se emplea convenientemente con hidruro de litio aluminioe

De preferencla se lleva a cabo esta reduccidn en presencia de doruro dealu~
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minio y un éter que es compatible con cloruro de aluminio, como solvente.
No es critica la temperatura a la cual se lleva a cabo la reduceidn, pe-
ro se prefiere emplear temperaturas slevadas de hasta aproximadamente 50
2. Empleando técnicas eonvencionales se recupera féeilmente el derivado
de aminometilo resultante. Se prepara el derivado de 5-formamidometilo
{II) mediznte formilacidn del compuesto de aminometilo (I) empleando para
esta finalldad condiclones y agentes convencionales, tales como geido £3r-
nico o sus ésteres. Bn una manera convencionale se puede recuperar el de~
rivado de formamidometilo resultante. Se prepara facilmente el derivado
de dimetileminometilo (III) mediante el tratamiento del compuesto de ami-
no primeria (I) con formaldehido y dcido f£érnico de acuerdo con la conocida
modificacidn de Eschweiler~Clarke de la reaccidn de Leuckarts En una mane-
ra. convencional se lleva a cabo la recuperacién del derivado de dimetila-
minometilo. Se puede preparar los compuestos de metilaminometilo (IV)
mediante rednceidn ya sea del derivado de formamidometilo (IT) o bién me-
diante mono-dealquilacifn del derivado de dimetilaminometilo (IIT). Se
efectia la retiuccidén del derivado de formemidometilo bijo las primeras
condiciones decriptas indicadas mis arriba para llevar a cabo la reduc-
cion del derivado 5-ciano. De manera similar, se puede llevar a cabo en
una manera conocida la deelquilaecion de III, por ejemplo por tratamiento
conbromuro de clandgeno seguido por hidrolisis de la elanamida interme—
diarisa o por tratemiento con unhaloformiato seguido por hidrblisis del
intermediario uretano., In cada caso, se puede recuperar el compuesto de-
seado empleando técnicas convenclonales.

Se puede preparar los compuestos de partida, a saber, el 5Hm
ciano~5H-dibenzo/a,d/ eiclohepteno o su derivado 10,11-dihidro, cualquie-
ra de los cuales puede estar adicionalmente substituido por X segin se
ha definido més arriba, haciendo reaccionar un dibenzociclohepteno 5-
cloro substituido con ciamnro cuproso en un sodvente apropiado no hi-

drox{}ico anhidro y 2 ung temperatura apropiada, de preferencla en la
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gama de 50 a 100 <C,

Los siguientes ejemplos son ilustrativos pero no limitativos
da la presente invencidn.

EJEMPLO I
5-eminome ti1-5H-dibenzo/a,d/ciclohenteno

Se agrega por gotas una solucidn de cloruro de aluminio anhidro
(6521 g, 0,0466 mol) en 75 mlde éter anhidro a una solucion de hidruro de
1itio aluminio, (1,77 g, 0,0466 mol) en 50 ml de éter absoluto, bajo agita~
cidn. Se mantiene en el aparato una atmdsfera de nitrdgenc y, durante la
reaceidn, se protege todas las salidas con tubos ds secado. Se agrega por
gotas con agitacidn uma solucidn de 5-ciano-5H-dibenzo/a,d/dicloheptenc
(10,13 g, 0,0466 mol) en 250 ml de éter absoluto {puede resultar necesario
calentamiento ocasional de esta solucién para impedir precipitacion del
nitrilo). Una ves que queds completa la adlcion, se agita la mezcla de
reaccibn a 2326 °C durante 1 hr. Luego se agrega por gotas 35 ml de agua.
Se agrega Acido sulflrico diluido, lo cnal causa precipitacidn de un sdli-
do blanco. Se recoge el so6lido, se le suspende con agua y a la mezcla se
la hace fuertemente alcalina con solueidn de hidréxido de sodio. AL file-
trado se Lo hace también fuertemente alecalino y se extracte separadamente co
con ter ambas mezclas, que contienen solidos saspendidos. La destilacidn
del éter a partir de los extractos combinados deja un residuo sdlido blan-
0y pefe = 95-96,5 °C, que pesa 10,1, g. La recristalizacién a partir de
hexano proporeiona 8,71 g de producto, p.f. = 97,5-98,3 2 conereciona
a 97 oC). Una muestra analitica tiene p.f. = 98-98,8 9¢ (concreciona a
98 2¢).

Andlisis:
Calculado para 016H15N: C, 86,84; B, 6,83; N, 6,33;
Hallado: C, 87,13; H, 6,87; N, 6423«
— BJEMPLO II

Siguiendo substancialmente el mismo procedimiento del Ejemplo
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I y reemplazando el 5~ciano-51{-dibenzo@,Jciclohepteno de dicho ejem~
plo por los 5~ciano-dibenzocicloheptenos que se mencionanhs mas ebajo, se

obtiene los productos que se indican a continnacidn.

4 es de partid Productog
5-ciano—3—-metil-sulfonil-sH-dibenzoﬁ,g—- Seaminometil=3-metil~sulfo-
ciclohepteno nil-5H-dibenzo[E,g7 ciclo-

hepteno
5eciano-3-dimetil-snlfamofl-5H~dibenzo/a,d/= S-eminometi}-3~dimgtil-sul-
ciclohepteno Pamo{1~58~dibenzo/a,d/clclo~
hepteno
3=cloroms-~ciano=10,11=dihidro=5H-dibenzo~ Smaminometiled=cloro=10,11~
[2.48] ciclohepteno dihidro~5H-d1benzofa,d/clm
clohepteno
5-ciano—B—metil-—SH—dibenzo@'.,_cﬂciclohep- SmaminometileI-metil~5H-
teno dibenzo@, ciclohepteno
3—cloro—5-ciano-5H—dibenzo@ ,g7 ciclohep~ S=aminometil-3~cloro-sH=-
teno dibenzo/a,d/eiclohepteno
5-—cia.no—3—’nrifluorometil—ﬁH—dibenzo[Z,g- Seaminometil=3=triflnoro~
clelohepteno metil=5H=dibenzo, a,g7ci-
clohepteno

S5=¢ianom=3=mne toxi—5H-dibenzo@ ’ §7 clelohep= 5waminoing tile3=metoxi~sH~-
teno dibenzo[a-,d cleclohepteno

5-ciano-3—metilmercapto—5H—dibenzo[5. ,g7 Cim 5egminometile3-metil=nere-

clohepteno capto-SH—dibenzo@ ) Q7 ci~
elohepteno

EJEMPLO IIT
5eformamidonetil=4i=dibenzo /2,4/ clclohenteno

En una autoclave a 110 ¢C y durante 16 1/2 hr se calienta 5~
aminometil-5H-dibenzo [a,d/ ciclohepteno (4,82 g, 0,0218 mol) y 200 ml
de formiato de zetilo. Sobre un evaporador & pelicula, se evapora hasta
sequedad bajo presiln reducida la solucidn de color amarillo. Se disuelw
ve en benceno el residuo, se extracta la solucidn con deido clorhfdrico
diluido, luego con agia y se la seca sobre sulfato de sodio anhidro. Se
evapora el benceno ¥ se seca el residuo hasta peso constante en un eva=-
porador a pelicula, bajo presidén reducide. El residuoc sélido de color ama-

t111o pesa 5,49 g y tiene p.f..= 115-117,5 C, bajo la forma de una fusidn
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nebulosa, aclara a 119 9C. La recristalizacidn a partir de mezelas de
etanol y agua, proporciona un producto que tiene p.f. = 120,3-121 ¢C
{aclara a 131,8 2C)
Andlisiss
Caloulado para CynllyNOs G, 81,90; H, 6,065 N, 5,62;
Hallado: C, 82,25; H, 5,58; N, 5,58
EJEMPLO IV

Siguiendo substancialmente el mismo procedimiento del Ejemplo
III y reemplazando el 5~aminometil=5H-dihenzo @,517 cicloheptenc de di-
cho ejemplo por los 5-aminometil~dibenzocicloheptenos enumerados en ol
Ejemplo 1I, se obbiene los signientes productos:

j5-formamidome til=3=-metilsulfonil~sH~dibenzo [E,g7 ciclohep’seno'

3~dimetilsulfamofl-5-formamidonetil-5H=dibenzo [ ,_7 ciclohep~=
teno;

3~c1070~10, 11-dihidrom5-formani dometil-5H~-dibenzo [a,d/ ciclo-
heptenos

5~formanidometil-3~-metil-sH-dibenzo [é,g] ciclohepteno;

3=cloro=5=formamidometil=~5H=-dibenzo [E,g] ciclohepteno;

5=-formamidometil-3-trifluorometil-5H=dibenzo [5,@7 cicloheptenos

5=formemidometil-3~metoxi-sH~dibenzo [a-,_cﬂ ciclohepteno;

5=formamidome til=3~metilnercapto~5H~-dibenzo [a- ,g7 ciclohepteno.

EIEMPIO ¥
Maleato 4eido de Semetilaminometil~fH-dibenzo /a,d/giclohen—

%eno_

Se agrega gradualmente 5-formamidometil-5H-dibenzo 5,97 clclo-
hepteno (3,80 g, 0,015 mol), disuelto en 400 ml de éter absoluto, a una
solucidn de hidruro de litio aluminio (0,87 g, 0,023 mol) en 45 ml de é-
ter absoluto a un regimen tal de manera de mantener suave reflujo. Juran-
te 26 hr se calienta a reflujo, con agitacién, la mezcla de reaccidn que

contiene un precipitado. Despuds de enfriar haste la tempe ratura ambien=
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te, se agrega 10 ml de acetato deetilo para descomponer el hidruro en
exceso. A la mezcla de reaccidn vigorosamente agiteda se agrega 1 ml de
agua. uespués de reposar durante varios dfas, se filtra la mezcla de reac-
cién yrse lava el sblido varias veces mediante suspensién en éter. Sobre
un evaporador a pelicula y bajo rresion reducida se evapora la combinacidn
de los filtrados y lavados etéreos, se disuelve en 4cido clorhidrico di-
luido el residuo aceitoso de color amarilo claro, se extracta con éter la
solucidn pars separar material no basico, luego se la hace alcallina, y se
extracta el producto con éter. Después de lavar con agua y secar sobre
snlfato de magnesio anhidro, se evapora el éter sobre un evaporador a pe=
1foule bajo presion reducida. El residuo aceitoso de color amarillo pesa
3,05g. Se disuelve una porcidn de 2,95 g de aleohol isopropilico y se a=
grega una solucion de 1,60 g (0,0138 mol) de deido malefeco en 5 ml de al~
coholisoprop{lico. Ia sal de maleato 4cido del producto se separa bajo la
forma de cristales blancos. Tiene p.f. = 163=164 9 (aclara a 165 2°C) des=
pués de recristalizacidn adicional a partir de alcohol isopropilico y se-
cado bajo presidén reducida sobre pentdxido de f£ésforo.
Anglicis:
Calculado para CygHyol.C,H,0,: c, 71,78; H, 6,02; N, 3,%9;
Hallado: ©C, 71,57; H, 6,02; N, 3,91,
EJEMPLO VI
Siguiendo substanci almente el mismo procedimiento del Ejemplo
V y reemplazando el 5~formamido me}il~-5H-dibenzo [;,57 ciclohepteno de
dicho ejemplo por los 5~formamidometil=dibenzoeicloheptenos enumerados
en el Ejemplo IV, se obtiene los siguientes productos:
S-netilaminometil=3-netilsulionil=-5H~dibenzo [;,Q7 clelohepte=
pos;
3-dimetilsulfanoil-3-metilaninometil-5H-dibenzo [a,d/ ciclohep-
teno;

3~cLoro=10,11~dthidro-5~metilaminometil-sH-dibenzo /a,d/ ciclo~



10

20

25

30

. 32139 0?" o |

hepteno;
3~metilm5mme tilaminonetil-5H~dibenzo [a,d/ ciclohepteno;
3=cloro=5-netilaminometil-5H=-3ibeno @,97 clclohepteno;
5-metilaminometil-3-trifluorometil-5H-divenzo fa,d/ ciclohep~
teno;

5-metilaminonetil-3~-metoxi~SH~dibenzo [5,g7 ciclohepteno;
Senetilaminometil~3-metilmercapto~5H~dibenzo [E,Q7 ciclohepte-
no.

EJEMPLO VII

rs

eato acldo de imet jnometl - ibenzo [i,g7 giclohepteno
Se disuelve 5-aminometil-5H-dibenzo [fa,d/ ciclohspteno (1,20 g,
0,0054 mol) en 4,4 g de dcidofdérnico al 88 %, con enfriamiento. Se agrega
formaldehido (1,5 g, de una solucidn al 37 %) y se calienta la mezcla en
un bafio de aceite a 95 2C., Se interrumpe el calentamiento cuando el des~
prendimiento de gas se wuelve vigoroso y se le reanuda cuardo se apaciguae
Se continna el calentamiento durante & hr. Después de enfriar a la tempe=
raturs ambiente, se agrega 3 ml de dcido clorhidrico 4N y se evapora la mez-
cla hasta sequedad sobre un evaporador a peliculs bajo presidn reducida. Se
disuelve en agua sl residuo a la solucidn se la hace alcalina con solucidn
de hidrdxido de sodio. Se extracta el producto en benceno, se lava con aw-
gua el extracto y se le seca sobre sulfato de sodio anhidro. La evaporas=
cidn del henceno y el secado del residuo en un evporador a pelicula bajo
presion reducida proporeiona 1,34 g de la base aceitosa de color amarillo.
Se disuelve 1,3l g de la base en 10 ml de alcohol isopropilico y se agre-
ga una solucidn de 0,67 g do Acido maléico en 3 ml de alcohol isopropili-
co. Bl maleato 4cido se separa y después de la adicidn de éter, se le re-
coge ¥y recristaliza a parbtir de alcohol isop:of)ilico. Ey producto tiene
pefe = 169,8-170,8 °C (aclara a 171,3 °C).
Anflisis:
Calculado para CyghyoleCyH,0s3 €y 72,315 H, 64343 Ny 3,833
Hallados C, 72,20; H, 6,423 Ny 3,72
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BJEMPLO VIIX
Siguiendo sustancislmente el mismo procedimiento del Ejemplo
VII y veemplazando el S-aminometil-5H-dibenzo [a,df ciclohepteno de
dicho ejemplo por log B=aminometil-dibenzocicloheptenos del Ejemplo II,
e obtienen los siguientes productos:

B-dimetilaminometil=3~netilsulfonil-sH~dibensgo Z;z§7 ciclo~

heptenos

5-dimetilaminometil-3-dimetilsulfamoil-5H-dibenzo [a,df ci~
cloheptenos

3~0loro-10,11~dihidro-5-dimetilaminonetil-5H-dibenzo [a,d/
cicloheptenos

H-dimetilamninometile3-metil-5H~dibenzo [;zg7 eilclohepteno;

3-cloro~5-dimetilaminone til-5H-dibenzo [a,df ciclohepteno;

Fedimetilaninometil-3—trifluorometil~SH-dibenzo [§z§7 cioclo~
heptenos

5~dimetilaminone tile3~metoxi~5H-dibenzo [a,d/ ciclohepteno;

5-dimetilaminometil-3~metilmercapto-5i~dibenzo [a,d/ ciclo~

hepteno.

o T 4

SommEREmsSSsTaR
Se reivindica como objeto de la presente patente :

1. - Procedimiento pars preparar derivados de dibenzocioclo-

heptenos, y espeoialmente compuestos de las fOrmulas :

H CHéHHCH3 H CHZNHGH3

donde se elige X del grupo que congiste en hidrdgeno,- haldgeno, alqui-
lo inferior, trifluorometilo, alcoxilo inferior, alguilo inferior sul-

fonilo, alguilo inferior mercapto y dialquilo inferior sulfamoilo, que
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comprende las etapas de:

(1) reduoir un compuesto de las formulas :

I cN H cN
donde X esta de acuerdo con lo definido mas arriba, con hidruro de
litio sluminio en presencia de un solvente organico inerte para for-
mar el correspondiente derivado aminometilo;

(2) tratar el producto de la etapa (1) con formaldehido y
acido formico, para formar el correspondiente derivado dimetilamino-
metiloy ¥y

(3) dealauilar el vroducto de la etapa (2).

20 — Procedimiento para preparar derivados de dibenzociclo-

heptenos, ¥ especialmente compuestos de las formulas @

U G0

cH NHOH3 671 HHCH3

donde se elige X del grupo que consiste en hidrdgeno, haldgeno, al-
quilo inferior, trifluorometilo, aleoxilo inferior, alguilo inferior
sulfonilo, alquilo inferior mercapto y dialguilo inferior sulfamoilo,
que comprende las ebapas des

(1) reducir un compuesto de las formulas

X X
¥
H cN H OK

donde X esta de acuerdo con lo definido mas arriba, con hidruro de

lito aluminio en presencia de un solvente crganice inerte para for-
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mar el correspondiente derivaedo aminometilo;
(2) formilar el producto de la etapa (1) para formar el co-
rrespondiente derivedo formemidometilo; y
(3) reducir el producto de la etapa (2) con hidruro de litio
aluminio en presencia de wn golvente orzanico inerte.
30 ~ Procedimiento para preperar derivados de dibenzociclo-

heptenos, y especialmente compucstos de las £ormulas ¢

- Ot

CH WHCH CH WHCH

donde se cligze X del grupo que consiste en hidrdzeno, haldgeno, alqui-
lo inferior, trifluorometilo, alcoxilo inferior, alguile inferior sul-
fonilo, alquilo inferior mercapto y dialquilo inferior sulfamoilo, que
comprende las etapas de:

(1) reducir un compuesto de las formulas :

X X
v ,
" CN I N

donde X estd de acuerdo con lo definido mas arriba, con hidruro de
litio aluminio en presencia de un solvente organico inerte para for
mar el correspondiente derivaedo aminometilo; y

(2) formilar el producto de la etapa (1).

4. - Procedimiento para preparar derivados de dibengoclelo-

heptenos, y especialmente compuestos de las formulas s

; ; L ! ! CH
3 3
H OHZ I CH2 "

3
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donde se elige X del grupo que consiste en hidrdgeno, haldgeno, alqui=
lo inferior, trifluorometilo, alcoxilo inferior, alquilo inferior sul-
fonilo, alguilo inferior mercapto y dialquilo inferior sulfamdilo, que
comprende las etapas das

(1) hacer reducir un compuesio de las formmlas :

donde X esta de acuerdo con lo definido mas arriba, con hidruro de 1li-
tio aluminio en presencia de un solvente orginico inerte para formar
el corregpondiente derivado aminometiloj y

(2) tratar el producto de la etapa (1) con formaldehido y
acido formico.

5. = Procedimiento para preparvar derivadog de dibenzosciclo-
heptenos.

Esta memoria consta de catorce paginas escritas por una so-
la carae

BARCELOWA, 22
/

P. A
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