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PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE DERIVADOS DE
5H-DIBENZO/a,d/CICLOHEPTENG 5-SUBSTITUIDO, - .

- T " -

Snlboidants: SANDOZ A.G., entidad suiza, residente en Basilea,

Suiza,

La presente invencifn se relaciona con un
procedimiento para la produccién de derivadbs de 5H- -
dibenzo/a,d/ciclohepteno 5-substituido, de férmula I,
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en donde Z significa el radical -CH=CH-~ o -CH2~CH ~
R' significa un atomo de hidrdgeno, el radical
amino, o un radical alquilo de 1 a 4
dtomos de carbono, y cada una de
1Y R!, que pueden ser iguales o diferentes,
significa un 4tomo de hidrégeno, flior,
cloro o bromo, o un radical alcoxi de 1 a
3 4tomos de carbono, con la condicién de
que por lo menos una de Ri y Ré tenga
10 un significado que no sea hidrbgeno e
cuando R significa un radical alquilo de
1 a 4 4tomos de carbono, cada una Ri y Ré

s e 4
no significa un atomo de hidrogeno,

caracterizados mediante reaccidn de un compuesto de férmula II,

- - Ry

V“" | ’ | @ ‘.} II
: S i)
. ‘ ' | é—-cna : |

15 «. con un compuesto de formula IIT,

fapes -
R NHQ III

teniendo 2, R', Ri g Ré los significados arriba indicados,
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El procedimiento se efectfia convenientemente a una
temperatura de 50° a 180°C, preferentemente 80° a 130°C. El procedi-
miento puede efectuarse en un disolvente orginico que sea inerte hajo
las condici;nes de la reaceidn, tal como wn alcanol de 1 a 5 Atomos

5 de carbono, p.ej. eianol o propanol. Sin embargo, puede emplearse
alternativamente un exceso del compuesto de f£érmula III, particular-
rente cuando éste es hidracina, eon el fin de proporcionar el medio
de reaccidn. Si se desea, el procedimiento puede efectuarse bajo

presion, p.ej. con el fin de mantener el compuesto de férmula IIT en
10 su fase liquida,
Los compuestos resultagtes_de £ormula I pueden aislarse
mediante las técnicas convencionales.
Los ecmpuestos de formula IT, en donde la posicidn 10,11
es no saturada, y la preparacidn de los mismos, son conoc;dos,'
15 (p.eJ. J.Med.Chem, 10, 633}, o pueden prepararse en forma conoeida
a partir de materiales disponihles., -

Se ha enccntrado sorprendentemente que los compuestos de

férmula IIa,
: 1)
YR

R! I1a
ya &

O e CHQ-

en donde Rl y Ré tienen los significados arriba indicados,
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pueden producirse mediante reaccidn de un compuesto de foérmula VI,

B
o
vli-' g
WG
2
ER

i

- | Ri
P —8 v

o=

en donde R; Yy Rg tienen los significados arriba indicados,

eon metil&ro de dimetilsulfonio de férmula VII,

(oi,) st = cn” vII

izl 2 .
en un disolvente organico que sea inerte bajo las condiciones de la
reaccibn. El procedimiento se efectiia convenientemente a una tempera-
tura de 0° a 40°C, uséndose convenientemente dimetilsulféxido o un
éter tal como éter dietilico o tetranidrofurano como disolvente. EL
compuesto de férmula VII es algo inestable y, por lo tanto, se
prepara preferentemente in s@tu. Este puede prepararsé en la forma
usual mediante reaccidn de yoduro de trimetilsulfonio, preferente-
mente en dimetilsulfdxido, con una solucidn del carbanion de metil-
sulfinilo en tetraﬁidrofurﬁno, bajo una atmbésfera inerte, p.eJ;
nitrdgenn, y a una temperatura de 0° a 10°C, preferentemente 0° a 5°C.
La solucldn del carbanion de metilsulfinilo puede producirse en la
forma usual medlante reaccidén de hidruro de scdio con dimetil-
sulféxido a una temperabtura elevada, y disolucidn del producto de la
reaccidn en tetranidrofurano.

Los compuestos resultantes de formula IIa pueden alslarse

¥ purificarse usando las téenicas convencionales. Sin embargo,
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algunos de estos compuestos son algo inestables y, por lo tanto, es
preferible usarlos inmediatamente en el procedimiénto.

El compuesto 10,11-dinidro-espiro(dibenzo[a,d]ciclohepten-~
5,2'-oxirano) puede producirse en forma aniloga a la arriba deserita
para los compuestos IIa, a partir de 10,11-diﬁidro-diﬁenzo[a,d]-

ciclohepten-5-cna y el compuesto de f£oérmula VIT,

Bn caso necesario, las formas de base libre de los com-

. puestos de férmula I pueden convertirse en formas de sal de adieidn

de &cido en la forme usual. Las formas de sal de adicidn de 4cido
pﬁeden coﬁvertlrse en formas de base libre en la forma usual,

Los compuestos de férmula I poseen actividad farmacoldgica. '
Particularmente poseen une actividad sedante del sistema nervioso
central, demostrada por una inh;bieién de los ataques inducidos
quimicamente en ratones al aplicarse los compuesios en forma intra-
peritoneal [siendo el método basico aquel de Orloff et al.,
Proc.Socc.Exp.Biel. 70, 25% (1949)], y por wna inhibicién de la con-
vulsibén mixima inducida por el electrochoque en ratones al aplicarse
los compuestos en forma intraperitoneal [siendo el método aquel de
Toman et al., J.Neurophysiol. 9, 2351 (1946)]. Por lo tanto, el uso
de los compuestos estd indicado, por ejemplo, como agentes anti-

by

convulsivos, p.eJ. en el tratamiento de epllepsias tales como

grand mal ¥y ataques’' psicomotores.
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Una dosificacidén diaria adecuada indicada es de aprox.

75 wg a aprox. 1000 mg, aplicados preferenteﬁente en dosis dividid;s
de aprox., 20 mg é aprox. 500 mg, 2 a 4 veces por dia, o en forma de
preparacién de aceidn prolongada,

Los compuestos pueden aplicarse oralmente, por ¢jemplo en
forma de'tabletas, capsulas, elixires, suspensiones y similares, o~

parentéricamente en forma de una suspensidn o solucién inyectabdle.

Tales composiciones pueden prepararse de acuerdo con cualquier método

conocido en el arte péra la elaboracidn de composiciones farmacéutleas,
y tales composiciones pueden‘éontener uo o més de los adyuvantes
usuales, tal como edulcorantes, aromatlizantes, colorantes y agentes de
conservacién{ con el fin de proporcionar una preparacidén de buen

aspecto y agradable al paladar. Las tablelas pueden cdntener el in-

grediente activo en mezcla con los excipientes farmacéuticos usuales,

por ejemplo diluyentes inertes tal como carbonato de calclo, carbhonato
de sodio, lactbsa é talco, agentes de granulazidn v de desintegracidn,
por ejemplo almiddn y dcido alginico, aglutinantes, por ejemplo .

almiddén, gelatina y acacia, y agentes de lubricacién, por ¢jemplo

estearato de magnesio, &cido estedrico y talco. Las tabletas pueden
elaborarse sin revestimiente o pueden ser revestidas medlante las

téenicas conocidas con el fin de retardar la desintegracidén y la adsor-

cién en el conducto gastro-intestinal y proporcionar asi una accidn
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sostenida durante un periodo mis prolongado. Scmejantemente, las sus-

pensiones,'Jarabes y elixires pueden coqtcner el ingredieqpe activo en
mezela con cualquiera de los excipientes usuales empleados para la pre-
paracion de tales composieioneé, por ejémplo agentes de suspension
(metiicelhlosa, tragacanto y alginato de sodlo), agentes de humectacién
(lecitina, estearato de polioxietileno y monooleato de sorbitana poli-
oxietil§nica) y agentes de conservacidn (etilﬁg-hidroxipenzoato). Las
cipsulas pueden é;ntener el Ingrediente activo solo o en mezcla con un
diluyenté s61ido i;erte, por ejemplo carbonato de calelo, fosfato de
caleio ¥ caolin. Las compo;iciones farmzcéuticas preferidas désde el
punto de vista de preparacidn y facilidad de aplicacidn son" -compo~
siciones sdlidas, particularmente capsulas de relleno dﬁro y tabletas.

Los compuestos de foérmula I pueden apiicarse en forma de
hase libre o en forma de sales de adieidn dé acido, farmacéuticamente
aceptables, cuyas formas de sal poseen el mismo orden de actividad
como las formas de base libre. Entre las formas de sal adecuadas se
incluyen las formas de fumarato, clorhidrato, maleato, formato,
acetato, sulfonato, metanosulfonato y malonato,

Una formulacidn representativa es una tableta preparada

mediante las téenicas usuales de elaboracidn de tabletas y que con-

tiene los ingredientes siguientes:s
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Ingredicute

Compuesto de férmula I, por elemplo
5-aminometil-7-cloro-5H-dibenzo(a,d) -
cielohepten~5-ol.,

Tragacanto
Lactosa~
Almidén de maiz
Taleo |

Estearato de magneslo

Los Ejemplos sigulentes ilustran la invencidn.

SPAIN

600-6287/B/X

Partes por peso

—




10

15

20

SPAIN

600-6287/B/1

389533

EJEMPLO 1: S5-Hidracinometil-7,8~dimetoxi-5H~dibenzo[a,d]ciclohepten-

5-0l

a) 7,8-Dimetoxi-espiro({dibenzo{a,d]ciclohepten- 5,2'-oxirano)

- v v 0 s 7 B B Y b A g 2 D P A i B P i A o BeF  TS WF WD B AD B P S e T A S

(compuesto II)

Hidruro de sodio (0,85 g) se lava 3 veces con éter
dietilico ¥ 1uego se afiade a 23 cc de dimetilsulféxido (destilado).
La mezela  resultante se calienta bajo una atmdsfera de nitrdgeno,
sobre un baﬁo de aceite, a 65°C durante 45 minutos, y se trata
mediante la adieidn de 23 ce de tetrahidrofurano (destilado). ILa
meicla se enfria hasta 0°C y se le afiade, con agitacidn, una
soluecidn de 3,7 g de yoduro de trimetilsulfonio en 23 ce de dimetil-
sulfdxido y 8 ecc de tetrahidrofurano, de tal modo que la temperatuia
no exceda 5°C. La mezcla se agita durante un minuto y se le aflade una
solueidn de 2,4 g de 7,8-dimetoxi-dibenzo{a,d]eiclohepten~§-ona en
10 cc de tetrahidrofurano, de tal medo que la temperatura no excedél
5°C. La mezela se agita luego durante 30 minutos a 0°C y durente
3 horas a temperafura ambiente., La mezcla se vierte iuego sobre
300 ce de hielo/agua, se raspa y se deja reposar en un refrigerador
durante 1 hora., El precipitado resultante se lava una vez con agua,
una vez con alechol y dos veces con éter dletilico ¥ se recristaliza

de etanol para obtener el compuesto del titulo con wn P.F. de

180-183°C.
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Una mezcla de 2,3 g de  7,8-dimetoxi-espiro(dibenzo{a,d]-

¢iclohepten~5,2'-oxirano) ¥ 20 ce de hidracina annidra se calienta

-al reflujo durante 2 horas. La mezcla resultante se yierte sobre

200 ce de hielo/agua y el precipitado resultante se separa medlante
filtracidn, se lava con agua, se seca mediante succidn y se crista-~

liza de cloruro de metileno/metanol/heptano para obtener el

compuesto del titulo con un P.F. de 180-183°C.

BEJEMPLO 2: 5-Hidracinometil-T-cloro- 5H—uibeq7o[ ,dlciclohepten-5-ol

15

a) T- Cloro-espiro(dihenzo[a, d]ciclohepuen-5,2'-oxirano)

[l LT LT L 0 - s - - P T T - P TS R M P T L e

{compuesto II)

Hidruro de sodio (0,85 g) se lava 3 veces con dter’
dietilico y luego se afiade a 23 ce de dimetilsulfdxido (destilado).
La mezcla resultante se calienta bajo una atmdsfera de nitrdgeno,
sobre un bafio de acelte, & 65°C durante 45 minutos, y se trata

mediante la adicién de 23 cc de tetrahidrofurano (destilade). La

-mezcla se enfria hasta 0°C y se le afiade, con agitacion, una solu-

cidn de 3,7 g de yoduro de trimetilsulfonio cn 23 ce de dimetil-
sulfdoxido y 8 cc de tetrahidrofurano, de tal modo que la temperatura
no exceda 5°C. La mezcla se agita durante un minuto ¥ se le aflade
una solucidn de 2,4 g de T-cloro-dibenzo(a,d]ciclohepten-5-ona en

10 cc de tetrahidrofurano, de tal modo que la temperatura no exceda
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5°C. La mezela se agita luego durante 30 minutes a 0°C y durante °
1 hora a temperatura ambiente. La mezcla se vierte luego sobre 200 c¢,
de hielo/agua y el precipitado resultante se extrae con 200 cc de
pentano, se lava 10 veces con agua ¥y ) vez con salmuera saturada, se
seca sobre sulfato de sodie ¥ se evapora con ei fin de obtener un
aceite del compuesto del titulo,

AL aceite recién preparado que resulta de la seceidn a)
que antecede, se le afiaden inmedlatamente 20 z de hidracina anhidra
v la mezela se calienta al reflujo durante 1 hora. La mezcla se
vierte sobre 200 ce de hielo/agua y el precipitado resultaﬁte se
separa mediante filtracidn, se lava con agua y se cristaliza de
éter dietilico para obtener el compuesto del titulo con un P.F. de

119-122°C.

Los compuestos siguientes pueden obtenerse en forma
andloga al BElemplo 1 & 2, y empleando materiales iniciales
apropiados en cantidades aprox., equivalentes:

S5-aminometil-T-cloro-5i-dibvenzefa,d] ciclohepten~-5-0l, P,F, 88-91°C,

eristalizacidn de éter dietilico/pentanc;

5-amincenatil-7,8-dimetoxi~5H-dibenzola,d] cielohkepten-5-01,
P.F. 126-129°C, cristallzacidn de cloruro de metileno/

dter dietilino/pentano,
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EJEMPLO 4: S5-Metilaminometil-7,8-dimetoxi-10,11~dihidro-

5H~dibenzo[a,d}ciclohepten-5-ol,

a) 7,8-Dimetoxi~10,11=dihidro~espiro(dibenzo[a,d])eiclohepten~

3,2 -oxirana).
5 (Compuesto II)
Una mezela de 1,1 g de hidruro de sodio (al 57 %) y
30 ce de dimetilsulfdxido anhidro se calienta bajo .una atmésfera
de nitrdégeno a 70°C durante 45 minutos, y la mezcla resultante se
trata mediante la adicidn de 30 ee de tetrahldrofurano y luego se
10 enfria hasta 0°C. Luego se afiade per sbtas ¥ con agitacidén una solu-
¢idn de 4,3 g de yoduro de trimetilsulfonio en 30 cc de dimetil-
sulféxido y 10 ce de tetrahidrofurano. Luego se afiaden 27 g de
7,8-dimetoxi~10,ll-dihidro-dibengo[a,d}ciclohapten—s—ona en 10 ce
de tetrahidrofurano, mientras se mantiene la temperathra por debajo
15 qe 5°C. ILa mezele vesultante se agita a 0°C durante media hora y
: luego a temperatura ambiente (26°C) durante 2 horas y luego se
vierte sobre 30 ce de hielo/agua. La mezcla resuitante contenlendo
material precipiiado se extrae con péntano, se lava 5 veces con agua
y 1 vez con solucidén saturada de cloruro de sodio, se seca y se

20 evapora hasta un aceite, el que cristaliza al reposar para propor-’

clonar el compuesto del titulo con un P.F. de 85-85°C,
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b) 5-Metilaminometil-7,8-dimetoxi-10,11-dihidro-

o 0 R 4 o D S P S P T S S 8 P T D S " D D W SO P

SH-dibenzola,d)ciclonepten-5-~o0l,

.t o WD s b s FO S T WYY T o e 00 0O

Una mezela de 4,7 g de  7,8-dimetoxi-10,11-dihidro-
espiro(dibenzo[a,d]cielohepten—5,2'-:oxirano) , 25 ce de metilamina
5 y 16 gotas de metanol se calienta en un tubo de Carius a 120°C
durante 24 horas, y luego se¢ extrae dentro de dcido eitrico
0,5 molar. El liquido resultante se basifica con solucidn de
hidrdéxido de sodio al 25 %, se extrae con éter dietilico, se lava
eon solueidn saturada de clorurd de sodlo, se seca y se evapora en
10 vaclo. El aceite vesultante se disvelve en 5 cc de etanol y se
afiaden 370 mg de Acido maleico ¥y luego se afiade dter dietilico
y se raspa. El precipitado resultante se lava con éter dietilico
para obtensr el compuesto del -titulo, en forma de maleato,

con un P.F. de 177-178°C.
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NOTA

Descrita suficiéntemente la naturaleza del
invento, as{ como la manera de realizarlo em la précti-
ca, debe h;cerse constar que iés disposiciones anterior-
mente iﬁdicadas, sén susceptiblbg de modificaciones de
detalle en cuanto no alteren su principio‘fundaméntal.
También se hace constar qﬁo el invento corresponde a una
Solicitud de fatente, presentada en. Norteamérica, con fe-
cha 26 de marzo de 1970, bajo el nfimero 23.077; acogién~
dose por io'tanto a los beneficios que conceden los Con-
venios Internacionales en vigor, siendo lo que constituye
la esencia del referido invento y por lo que se solicita
Patente de Invencidén por 20 afios en Espafla, sobre: PROCE-
DIMIENTO PARA LA PRCDUCCION DE DERIVADOS DE S5H-DIBENZO
[a,d/CICLOHEPTENO 5-SUBSTITUIDO; caracterizéndose por lo
siguiente:

1.~ Procedimiento para la produccién de deri-
vados de 5H-dibenzo/a,d/ciclohepteno 5-substituido, de
férmula 1,

AN ..._Ri
1
R,

_

OH CHZNHR'

en donde Z significa el radical -CH=CH- o -CHZ-Cﬁz-,
Rt significa un &tomo de hidrégeno, el radical amino, o
un radical alquilo de 1 a & &tomos de carbono, y cada
una de Ri y Ré, que pueden ser iguales o diferentes, sig-

nifica un dtomo de hidrégeno, fluor, cloro o bromo, o un

radical alcoxi de 1 a 3 4tomos de carbono, con la condi-
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cién de que por lo menos una de>Ri y Ré tenga un signie

ficado que no sea hidrégeno y cuando R s;gﬁifiéa'hn ra-

dical alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, cada una ﬁi y
t

RZ no significa un &tomo de hidrégeno, éaracterizado me-

diante reaccién de un compuesto de .férmula 11,

!

I
0——CH,
con un coﬁpuesto de f6rmula iII,
RtNH I1I

2

teniendo Z, R', R, y R, los significados arriba indica-
dos, convenientemente a una temperatura de 50¢ a 180* c,

preferentemente 802 a 1302 C.

2.~ Procedimiento para la produccién de deri-

vados de 5H-dibenzo/a,d/ciclohepteno 5-substituido, tal
y como queda sustancislmente descrito en la presente Me-
moria. |

Esta Memoria consta de 15 hojas escritas a mé-
quina por una gola cara.
Madrid, 19 Jil. 1973

SANDOZ A.G.

» GOMEZ ACEES Y MODET
% Ps Flsmodo: L. Gaefa Ferngsd
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