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El presente invento tiene como objeto un pro-
cedimiento de preparacién de nuevos derivados de amino-
benzociclohepteno y de sus sales par adicidn con dcidos
minerales u organicos, respondiendo dichos derivados a la

férmula general I:

3%»/ I‘J\Rz (I)
5 6

en la cual X representa un atomo de hidrdgeno o un dtomo
de haiégeno con excepcién del fldior, estando dicho &tomo
de haldgeno en posicidn 2 6 & en el ndcleo fenilo; Y re-
presenta un dtomo de hidrdgeno o forma con Z un doble en-
lace carbeno-carbono; Z representa un dtomo de hidrdgeno o
forma con Y un doble enlace carbono~carbono; R representa
un dtomo de hidrdgeno, un radical alcohilo que contiene de
1 a 5 dtomos de carbono o un radical fenilo que eventual~
mente estéd sustituido con un 4dtomo de flior o de cloro,

un radical metilo o metoxi; Ry representa un atomo de
hidrégeno, un radical alcohilo que contiene de 1 a 5 dto~
mos de carbono, un radical alquenilo que contiene de 2 a

5 dtomos de carbono; R, representa un radical alcohilo que
contiene de 1 a 5 &tomos de carbono, un radical alquenilo
que contiene de 2 a 5~étomos de carbono o Ry y Rp forman,
conjuntamente con el dtomo de nitrégeno N, un heterociclo

saturado que contiene de 4 a 6 dtomos de carbono que pue-
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de llevar, si se deséa, otro heperoétomo ¥ que puede
igualmente estar sustituido con un radical alcohilo que
contiene de 1 a 5 dtomos de carbono.

En Ja foérmula general I y en lo que sigue, X
representa preferentemente un atomo de cloro o de bromo,
el término radical alcohilo que contiene de 1 a 5 dtomos
de carbono designa, por ejemplo, un radical metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, isobutilo ¢ pentilo, el tér-
mino radical alquenilo que contiene de 2 a 5 dtomos de
carbono designa, por ejemplo, un radical vinilo, alilo,
buten~-2«ilo o penten~2=-ilo, el término heterociclo satu-
rado que contiene de &4 a 6 atomos de carbono y que puede
comprender, si se desea, otro heteroatomo y estar susti-
tufdo con un radical alcohilo que contiene de 1 a 5 dtomos
de oarborioy depigna, por ejemplo, un radical pirrolidine,
piperidino, morfolino, piperaéinilo, Ne-metil=piperazinilo,
Neetil~piperazinilo, N~propilepiperazinilo o N«butilepipe~
razinilo. . -

las sales por adicidén con dcidos minerales u
organicos pueden ser, por ejemplo; las sales formadas con
los dcidos clorhidrico, bromhidrico,:yodhidrico, nitrico,
sulfirico, fosférico, acético, férmico, benzoico, maleico,

fumdrico, succinico, tartdrico, citrico, oxdlico, glioxi

lico, aspartico, alcanosulfdnicos tales como los dcidos mepano-

sulfénico o etanosulfénico, arilsulfénicos tales como los
dcidos bencenosulfénico o para-toluenosulfonico, y aril
carboxilicos.

Entre los.broductos obtenidos por el procedi-.
miento objeto del invento, puede citarse especialmente los

derivados que responden a la formula I antedicha asi como
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sus sales por adicidn con acidos minerales u organicos,

en los cuales, en dicha férmula I, X representa un atomo

de hidrdgeno o un atomo de cloro; R representa un~étomq de
hidrdgeno, un radical metilo o un radical fenilo; Ry repre-
senta un atomo de hidrégéno, un radical metilo, etilo, pro-
pilo o alilo; Rp representa un radical metilo, etilo, pro-
pilo o alilo é Ry ¥y Ry forman conjuntamente con el dtomo

de nitrdgenoc N un radical pirrolidino, piperidino, morfe-
lino, piperazinilo o N-metilypiperazinilo.

kntre estos ultimos pueden méncionarse los
derivados que responden a la férmula I antedicha asi como
sus sales por adicidn con dcidos minerales u organicos, en
los cualess en dicha férmula I,R .representa un dtomo de
hidrdgeno o un radical fenilo; Rl representa un atomo de
hidroégeno, un radical metilo, etilo o alilo; R, representa
un radical metilo; etilo o alilo o RlsrRz forman conjun-
tamente con el dtomo de nitrdgeno N un radical pirrolidino
o N-metilpiperazinilo.

Entre éstos pueden mencionarse, finalmente,
los derivados que responden a la formula I antedicha asi
como sus sales por adicidn con Acidos minerales u orgini-
cos, en los cuwales, en dicha férmmula I, Ry representa un
dtomo de hidrdgeno o un radical metilo y Ry representa un
radical metilo, etilo o alilo.

us evidente que los proauctos que responden
a la formula I antedicha en la cual R representa un radi-
cal alcohilo que contiene de 1 a 5 dtomos de carbono o un
radical fenilo, eventuélmente sustituido con un atomo de
fldor o de cloro, un radical metilo ¢ metoxi e Y y £ re-

presentan un dtomo de hitrdgeno, pueden presentarse en dos
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formas isdmeras designadas en lo que sigue por isdmeros
Ay B,

El invento se extiende igualmente al proce-
dimiento de preparacion de estos nuevos productos.

Entre los productos obtenidos por el proce-
dimiento objeto del invento pueden citarse mas particular-
mente los ﬁroductos descritos en los ejemplos.

El procedimiento de preparacidn de los deriva-
dos definidos por la formula I antedicha, asi como de sus
sales, estd caracterizado porque se deshidrata un producto

de férmula

(11)

en la cual X, R,'Rl Y Ry tienen los slgnificados ya indi-

cados, para obtener un producto de formula

(1)

en la cual X, Ry Ry ¥y Roy tienen los significados ya in-

dicados ¥y porque ¢ _bien se aisla y si se desea se salifica

este Ultimo, o bien se reduce dicho producto de foérmula I
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para obtener un producto de férmuia:

()

en la cual X, Ry, Ry ¥ R2 tienen los significados ya indi-~
cados y porque se aisla y si se desea, se salifica este
dltimo. '

En las condiciones preferentes de realizacion
del invento, el procedimiento de preparacidn antes descrito
estd caracterizado porque: -

a) la deshidratacién del producto de fdrmula II se efectua
a la temperatura de ebullicidn de la mezcla de reaccidn, por
medio de un doido fuerte tal cémo deido clorhidrico o dcido
sulfirico, o por medio de bisulfato de potasio o por calen-
tamlento en hexametapol;

b) la reduccidn del producto de férmula I!' se eféctda por
medio de hidrdgeno gaseoso en presencia de un cataligzador
tal como paladio.

El inveﬁto tiene igualmente como objeto una
varlante del procedimiento de preparacién'de los derivados

definidos por la formula I"'antedicha, estando caracterizada
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. R
Kom el (11)

en la cual X, Ry R3] ¥y Rz tienen los significados ya
indicados, por medio de un agente reductor enérgico para

obtener un producto de férmula

(1m)

en la cual X, Ry Ry ¥ R2 tienen los significados ya in-
dicados, y porque se aisla y si se desea se salifica este
ultimo.

En la realizacién de esta variante, la reduc-
cidn del producto de férmula II se efectua ventajosamente
por medio de sodio en amoniaco liguido y en presencia de
un alcanol de bajo peso molecular tal como etanol.

los derivados de las férmulas I' y I" tienen
un caracter basico. Ventajosamente pueden pfepararse las
sales por adicion de e§tos derivados haciendo reaccionar,
en proporciones sensiblemente estequiométricas, un dcido
mineralu orgdnico con dichos derivados.

Las sales pueden ser preparadas sin aislar las
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El producto de férmula II en la cwal X, R,

Rl ¥y Ry tienep los significados ya indicados puede ser

preparado por un procedimiento caracterizado porque se

hace reaccionar un producto de foérmula:

(111)

en la cual X tiene los significados ya indicados, con

wa amina de fdérmula:

© HeN

.

(Iv)

en la cual R} y Ry tienen los significados ya indicados,

para obtener un producto de férmula:

(v)
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en la cual X, R ¥ R2 tienen los significados ya indicado$,
y porque, o bien se hace reaccionar este ultimo con un derj-

vado arganometalico de formula:
M~ R (vI)

en la cual M representa un datomo de litio o un radical
~lig-Hal en el cual Hal representa un atomo de cloro o de
bromo y R tlene los significados ya indicados excepto hi-

I3

drégeno, para obtener un producto de formula:

(1)

en la cual X, Ry Rl-y Ry tienen los significados va
indicados excepto que R no representa un Adtomo de hidré~
geno, v luego se aisla este ultimo,

o bien se reduce el producto de férmula V para

obtener un producto de férmula:

(111)
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en la cual X, Ry y Ry tienen los siénificados ya indica-
dos v luego se aisla este dltimo. ‘

En la realizacidn preferente del procedi-
miento de preparacion de los productos de férmula II, se
trabaja del siguiente modo:

a) La reaccidén del producto de fdérmula III
con la amina de férmula IV se efectila a la temperatura
ambiente en el seno de un alcanol de bajo peso molecu-
lar tal como etanol.

b) La reaccidn del producto de formula V
con un derivado organometdlico de formula VI se efectua
en el seno de un éter anhidro, tal como.éter etilico o
tetrahidréfurano.

¢) la reduccidn del producto de férmula V
se efectia por medio de borohidruro de sodio, en presen-
cia de un alcanol de bajo peso molecular tal como etanol
o por medio de hidruro de aluminio y litio, en el seno
de un disolvente orgdnico tal como tetrahidrofurano.

Los productos de férmula I en la cual Ry ¥
Ro, idénticos o diferentes, representan un radical alcohi
lo que contiene 1 a 5 dtomos de carbono, un radical al-
quenilo que contiene de 2 2 5 atomos de carbono, X, R, Y
v Z tienen los significados ya indicados, pueden ser pre-
parados también por un procedimiento caracterizado por-

que se hace reaccionar un producto de formula:

Y"
/6%

H ' (I'“)
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en la cual X, Ry ¥, Z ¥ Ry tienen los significados va

indicados, con un halogenuro de fdérmula:

Hal - R (VII)

1

en la cual Hal representa un dtomo de cloro, bromo o yodo
y Ry tiene los significados ya indicados, para obtener
el producto buscado.

Los productos de férmula I en la cual Ry
representa un radical metilo, R, representa un radical al-
cohilo que contiene de 1 a 5 atomos de carbono, X, R, ¥
y Z tienen los significados ya indicados, pueden ser pre-
parados ademas por un procedimiento caracterizado porque

se somete a un producto de formula:

(Iuﬁ).

en la cual R'p repreéenta un radicai alcohilo qwe con-

tiene de 1 a 5 atomos de carbono, X, Ry Y y % tienen los
significados ya indicados, a la accidn de formaldehido y
de cianoborohidruro de sodio, para obtenetr el producto bus¢

cado.

Is evidente que los productos de formula I}
que comprenden un atomo de carbono asimétrico pueden ser
desdoblados segin métodos conocidos.

Los productos, obtenidos por el procedimier
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to objeto del presente invgnto,'poseen muy interesantes
propiedades farmacoldgicas; estdn dotados especialmente
de notables propiedades en los ensayos de actividad anti-~
depresiva.

Estas propiedades justifican la utiliza-
cidén de los derivados de amino-benzociclohepteno de fér-
mula I y de sus sales por adicidén con los dcidos farmacéuti
camente aceptables, a t{tulo de medicamentos.

Entre estos medicamentos; se consideran
preferentement e los que estan constituidos por los nuevos
derivados de amnobenzociclohepteno que responden a la for-
mula I en la cual X representa un Atomo de hidrdgeno o un
dtomo de cloro; R representa un atomo de hidrdgeno, un ra-
dical metilo o un radical fenilo; Ry representa un atomo
de hidrégeno, un radical metilo, etilo, propilo o alilo;
Ro representa un radical metilo, etilo, propilo o alilo o
Ry v Ry forman conjuntamente con el dtomo de nitrdgeno N
un radical pirrolidino, piperidino, morfolino, piperazini
lo o N-metilpiperazinilo, asi como sus sales por adicion
con dcidos farmacéuticamente aceptables.

Entre éstos, se consideran especialmente
los que responden a la férmula I en la cual R representa

un étomo de hidrdgeno o un radical fenilo; Ry representa

un dtomo de hidrdgeno, un radical metilo, etilo o aliloy Ré

representa un radical metilo, etilo o alilo o Ry} ¥ Ry
forman conjuntamente con €l dtomo de nitrogeno N un radi-
cal pirrolidino o N-metilpiperazinilo, asi como sus sales
por adicidén con dcidos farmacéuticamente aceptables.

Entre estos medicamentos, se consideran fi

nalmente los que responden a la formula I en la cual By

12 08076 |

1
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representa un atomo de hidrégeno o un radical metilo y
R, representa un radical metilo, etilo o alilo, asl como
sus sales por adicion con dcidos farmacéuticamente acep-
tables.

Entre estos Ultimos, se consideran muy par-
ticularmente los productos con los siguientés nombres:

- Bl 7-dimetilamino-6,7-dihid ro/5H/benzo
ciclohepteno;

~ Los isdmeros A y B del 7-dimetilamino~5-
~fenil=6,7,8,9-tetrahidro/5H/benzociclohepteno;

- Bl 7-metilamino~6,7-dihidro/5H/benzoci~-
clohepteno;

- El 2-cloro-7-metilamino-6,7-dihidro/5H/ben

zociclohepteno;
asl como sus sales por adicidn con Acidos farmacéuticamenf

te aéeptables.

Estos medicamentos encuertran empleo por
ejemplo, en el tratamiento de depresiones, de melancolia,
de psicosis maniaco-depresivas de depresiones de reaccidn
y de agotamiento, de depresiones neuréticas ¥ eventual-
mente en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson.

la dosis usual, variable semin 61 producto
utilizado, el individuo tratado y la afeccidn en cuestidn,
puede ser, por ejemplo, de 10 mg a 300 mg por dia, por
via oral en un hombre. ‘

Los productos de formula I y sus sales
por adicidn con 4cidos farmacéuticamente aceptables
pueden ser empleados para preparar composiciones far-
macéuticas que contienen, a titulo de principio activo,

al menos uno de dichos productos o al menos una de dichas




10

15

20

25

30

granulados, supositorios, preparados inyectables; son pre-

Hoja an(xm. 11(' . 089..7.@.-..

sales.

Asi, a titulo de medicamentos, los nuevos
derivados de aminobenzociclohepteno de formula I y sus
sales por adicidén con dcidos farmacéuticamente aceptables
pueden ser incorporados en composiciones farmacéuticas
destinadas a la via digestiva o a la via parenteral.

Estas coﬁposiciones farmacéuticas pueden
'ser, por ejemplo, s6lidas o liquidas y pueden presentarse
en las formas farmacéuticas corrientemente utilizadas en
medicina humana, tales como, por ejemplo, comprimidos,

simples o convertidos en grageas, cdpsulas de gelatiha,

paradas ségﬁn métodos usuales. El o los principios acti-
vog puedefl ser incorporados junto con excipientes habi-
tualmente empleados en estas composiéiones farmacéuticas,
tales como talco, goma ardbiga, lactosa, almiddn, esteara-
to de magnesio, manteca de cacao, exciplentes acuosos o
no, cuerpos grasos de origen animal o vegetal, derivados
parafinicos, glicoles, diversos agentes humectantes, dis-
persantes o emulsificantes, y agentes de conservacidn.

El procedimiento del invento permite obte-
ner, a titulo de productos industrialesVnuevos, tiles
especialmente para }a preparacidn de los derivados que

responden a la férmula I, los productos de fdémula:
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en la cual Xy Ry Ry ¥ Ry tienen los significados ya indi-
cados y especialmente el 7-dimetilamino-6,7,8,9~tetrahi~
dro/5H/benzociclohepten-5-01; el 7-dimetilamino;5-fenil-
~6,7,8,9~tetrahidro/5H/benzociclohepten=5~-0l; el 7-metilam:
no-6,7,8,9-tetrahidro/5H/benzociclohepten~5-0l; el 7-metil;
amino-5-fenil-6,7,8,9~-tetrahid ro5H/benzociclohepten-5-0l;
el 1- y 3-cloro~-7-metilamino-6,7,8,9~tetrahidro/5H/benzo
ciclohepten-5-0l; el clorhidrato de 7~—etilamino~6,7,8,9-
tetrahidro/5H/benzociclohepten~5-0l; la l-(5-hidroxi- -
~6,7,8,9-tetrahidro/5H/~7-benzocicloheptenil) ~b-metilpi
perazina y el 7-(2~propenilamino)~6,7,8,9~tetrahidro/5H/
bénzociclohepten-5-0l1;

- los productos de férmula:

(v)

en la cual X, Ry y Ry tienen los significados ya indica-

dos y especialmente la 7-dimetilamino—6,7,8,9-tetrahidro/§H/

benzociclohepten-5-0ona, la 7~me£ilamino-6,7,8,9-tetrahi
dro/5H/benzociclohepten-5~ona, la 1- y la 3-cloro-7-metil
amino-6,7,8,9-tetrahidro/5H/benzociclohepten~5-ona, el
clorhidrato de la - 7~etilamino-6,7,8,9-tetrahidro/5H/benzo
ciclohepten=5-ona; la l-(5-oxo-6;7,8,9-tetrahidro/5H/~7—
-benzocicloheptenil)-h;metilpiperazina, el clorhidrato de
7-{2=-propenilamine)~6,7,8,9~-tetrahidro/5H/benzocicloheptens

-5-0na.

[
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Los productos de fdrmula IIT en la cual
X no representa un atomo de hidrégeno, cuando no sSon Conoe-
cidos, pueden ser preparados especialmente por un proce-
dimiento caracterizado porque se efectia una halogenacidn,

exceptuando la fluoracidn, de un producto de £drmula:

0
[

para obterer un producto de fdérmula:

0
. 4 1
9/ 2
}c—l-\- | 7
A )
9 8

en la cual X representa un Atomo de haldgeno con .excepeidn
de fldor, estardo dicho dtomd de haldgeno en posicidén 1 §

3 en el nicleo fenilo, se hace reaccionar este Ultimo pro-

ducto con bromuro ciprico, bromo o un complejo bromado tal
como perbromuro de piridinio en el seno de un disolvente

orgédnico, para obtener un producto de formula :

en la cual X tiene los significados ya indicados, se somete]|

a desbromhidratacidén a este dltimo en presencia de bromuro
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de litio y de carbomato de litio para obtener un producto

de fdrmula:

en la cual X tiene los significados ya indicados.
Ejemplos de tal preparacidn figuran se-
guidawmente en la memoria descriptiva,

Se van a dar ahora, a titulo no limitati-

Ejemplo 1: Clorhidrato de 7-dimetilamino-

-6,7-dihidro/5H/benzociclohepteno

Se mezclan 8 g de 7-dimetilamino~-5-hidro
xi~6,7,8,9;tetrahidrq/SH/benzociclohepteno y 80 cm3 de
dioxano, se lleva a reflujo, se afiaden 16 em? de dcido
sulfirico 18 N, se mantiene el reflujo durante 1/2 hora,
se afiaden 80 cm’ de dioxano y se mantiene el reflujo de
nuevo durante 1/2 horé, se énfria, se lleva a pH superior
a 10 por adicidn de amoniaco concentrado, se satura con
cloruro de sodio y se extrae con acetato de etilo. Se lava
el extracto con agua salina y luego se seca y se evapora
hasta sequedad. Se cromatografia el residuo sobre silice
eluyendo con una mezcla de ciclohexano-acetato de etilo-
trietilamina (7-3~1) y‘se obtienen 3,6 g del producto es-
perado en forma bdsica. Se le disuelve en éter etilico.

Se aflade una solucidén saturada de dcido clorhidri:zo en éter

1
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de 8,7 g de borohidruro de sodio en 87 cm’ de agua, se
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y se triltra con succidn el clorhidrato que ha precipitadod

Se le recristaliza en isopropanol y se obtienen 2,8 g del

Andlisis: Gy Hyg CL N, V o
Calculado: C % 69,78 H % 8,10 N % 6,25 C1 % 15,84
Encontrado: 70,0 -8,2 6,3 15,8
El 7-dimetilamino~5-hidroxi-6,7,8,9-tetra
hidro/5H/benzociclohepteno de partida se cbtiene de la

manera siguiente:

=1

- 10 o . S - -

Se disuelven 7 g de 5-oxo-b6,7-dihidro/5H/D
zociclohepteno en 70 cm3 de etanol, se afiaden 12,2 g de
una Solu¢idn bencénica de dimetilamina (al 33% en peso),
se aglta durante 3 horas a la temperatura ambiente, se
filtra y se evapora hasta sequedad. Se obtienen 8,7 g del
producto bruto esperado, utilizado tal como estd para la
etapa siguiente.

Etapa B : 7-dimetilamino-5~hidroxi-6,7,8,9-tetrahidro/5H/

- — - A 200 G G B S A T P S S I VR e T D L P T D T S D A D e i A P By S D W o P B S oy s o St

—- T B o8 S T TS P n o D e S B

Se disuelven 8,7 g del producto obtenido

en la etapa A en 435 om’ de etanol, se afiade una solucion

agita durante 1 hora 30 minutos a 202C, se vierte en

agua helada, se satura con cloruro dé sodio, se extrae
con acetato de etilo, se lava la fase organica con agua
salina, se seca y se evapora hasta sequedad. Se obtienen
8 ¢ de producto bruto esperado, que se utiliza tal como

estd para la etapa siguiente.
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Eijemplo 2. Clorhidrato de‘7-dimetilamino~

-6,7,8,9-tetrahidro/5H/benzocicloheptenc.

Se mezclan 11,2 g de 7-dimetilamino-6,7-dihi
dro/5H/benzociclohepteno (obtenido de una manera andloga
a la descrita en el Ejemplo 1), 800 cm3 de etanol y 11,2

g de paladio sobre carbén (con 10% de Pd (OH)2) v se man-

do ha sido absorbida la cantidad tedrica de hidrdgeno, se
filtra vy se evapora hasta sequedad el prodwto filtrado.
Se cromatografia el residuo sobre silice eluyendo con la
mezcla de acetato de etilo-benceno-trietilamina (8-2-1) y
se obtienen 4,1 g del producto esperado en forma bdsica.
Se le disuelve en éter etilico y se afiade una solucidn
saturada de dcido clorhidrico en éter, se filtra y se re-
cristaliza el producto en una mezcla de acetato de etilo~clg
ruro de metileno, Se obtienen k,3 g de producto esperado.

Punto de fusién: 210£C.

Calculado: C%69,16 H%8,93 CL% 15,70 N % 6,20
Encont rado 68,9 8,9 15,9 6,3
Ljemplo 3: Clorhidrato de 7-—dimetilamino-9-fe-

nil-6,7-dihidro/5H/benzociclohepteno.

Se lleva a reflujo, bajo gas inerte, una mez-
cla de 29,1 g de 7-dimetilamino-5-fenil~5-hidroxi~6,7,8,9~
—tetrahidro/ﬁH/benzociclohepteno y 290 e’ de dioxano, se
afiaden.60 cmd de dcido sulfurico 18 N, se agita durante 3
minutos y luego se enfréa, se aflade hielo, se 1lleva a pH
superior a 10 con amonfaco concentrado, se satura con cloru-
ro de sodio, se extrae con acetato de etilo, se lava la faseg

orgdnica con agua salina, se seca y se evapora hasta sequedad.

)
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Se cromatografia el residuo sobre sflice eluyendo con la
mezcla benceno-~trietilamina (10-1l) v se obtienen 20,2 g
de producto esperado en forma bdsica.

Se disuelven 4 g de este producto en 600.cmd
de éter et{lico, se aflade una Solucidn saturada de deido
clorhidrico en éter y se filtra con succidn el clorhidratg
formado. Despuéé de recristalizacidn en isopropanol, se
obtienen 3,6 g de producto esperado. Punto de fusidn:

> 2702C.

Analisis: Cyg Hpy CL N
Calculado: C%76,1 H%7,39 Cl%11,82 N % 4,66
incontrado: 76,2 7.k 11,6 4,8

El 7-dimetilamino=5-fenil-5~hidroxi-6,7,8,9

de partida del Ljemplo 3, se obtiene de la manera sipguien-
ta: -

Se enfria a 0, + 59C, bajo nitrdgeno, una
solucidén de 1,2 M de fenil-litio en éter etf{lico v se in-
troduce en ¢l espacio de 1 hora y 15 minutos wna solucidn
de 2k,b6 g de 7-dimetilamino-5-o0xo-6,7,8,9~tetrahidro/5H/
benzociclohepteno obtepido tal como se deseribe en la Lta-
pa A de la preparacidén del Ejemplo 1 en 488 cm® de éter
etilico. Se mantiene la agitaciodn durante 2 horas a 0,
+ 59C y luego se afiade lentamemte a 0, + 152C, 120 cm3

3

de agua saturada con cloruro de amonio y luego 100 cm” de

agua. Se decanta, se lava la fase etérea con agua, se seca

y se obtienen 29,4 g de producto bruto esperado, utiliza-|

do tal como estd para la etapa siguiente. (Se trata de una
mezcla de isdmeros al nivel de los sustituyentes en 5).

Liemplo 4. Clorhidrato de 7-dimetilamino~5-
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-fenil-6,7,8,9~tetrahidro/5H/benzociclohepteno.

Se disuelven 5 g de 7-dimetilamino~-9-fenil-
-6,7-dihidro/5H/benzociclohepteno {obtenido como producto
int ermedio en el Ejemplo 3) en 250 ems de etanol, se
afiaden 5 g de paladio sobre ca;bén {con 10% de Pd (OH)j)
y se agita bajo atmdsfera de'hidrégeno a 202C hasta el fi-
nal de la absorcidén. Se filtra, se evapora hasta sequedag
el producto filtrado, sé cromatografia el residuo sobre
silice eliiyendo con la mezcla de ciclohexano-acetato de
etilo-trietilamina (9~1-1) v se obtienen 0,52 g de iso-
mero A (5H ecuatorial) y 2,9 g de isdémero B (5H axial)
del producto esperado en forma bdsica.

- Preparacidn del clorhidrato del isémero A:

Se disuelven 0,47 g de isémero A en 50 cm?
de dter etilico y se afiade una solucidn saturada de acido
¢lorhiarico en dter. Se filtra con succidn el clorhidratd
¥ se le recristaliza en una mezcla de acetato de etilo-clg
ruro de metileno y se obtienen 0,44k g de producto esperadp.
Punto de fusidn 1668C,

Andlisis: C1g Hy, CL N.

Calculado: C % 75,59 H % 8,01 01 % 11,7 N % 4,63
Encontrado: 75,4 8,1 11,6 4,5
- Preparacidén del clorhidrato del isomero B.

Se trabaja de manera idéntica, partiendo dp
2,8 g de isdmero B v se obtienen 2,9 g de producto espe-
rado. Punto de fusidn 2028C.

Analisis: Cg Hy O1 N
Encontrado: C % 75,8 H % 8,1 CL % 11,9 N % 4,6
Ejemplo 5: Clorhidrato de 7-dimetilamino-5-fenil-6,7,8,9-

~tetrahidro/5H/benzociclohepteno.

)
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Se condensan 600 cm’ de amoniaco ¥ se aifiaden
12,4 em’ de etanol y luego 12 g de 7—dimetilamino-5-fenil-
—5~hidroxi-6,7,8;9-tetrahjdro/5H/benzociclohepteno (mezela
de isémeros, obtenida en la preparacidn del Ejemplo 3)-en
solucion en 200 cm3 de tetrahidrofurano. Se afiaden seguida-
mente a -40eC, 2,46 g de sodio y se agita a esta temperaturg
durante 20 minutos. Se evaporan seguidamente el amoniaco y
el tetrahidrofurano, se recoge el residuo con acetato de
etilo, se lava con agua, se seca y se evapora hasta sequedad
Se cromatografia el residuo sobre silice eluyendo con la
mezcla de ciclohéxano—acetato de etilo~trietilamina (9-1-1)
y se obtienen 3,2 g de isémero A (5H ecuatorial) y 6,5 g de
isémero B (5H axial) del producto esperado en forma basica.
Se obtiene el clorhidrato delisfmero A de ma-
nera andloga a la degerita én el Ejemplo 4, partiendo de 3,:

g de isdmero 4, y se obtienen 2,9 g de producto esperado;

Punto de fusidén 1662C.

Calculado: C % 74,25 H %801 CL%21L,7 N% 4,63

( Solvatado con acetato de etilo). . -

Iincontrado: T, 2 842 11,4 L,5
Ejemplo 6 : Clorhidrato de 7-metilamin&-6,7—

~dihidro/5H/benzociclohepteno.

Se lleva a reflujo una mezcla de 50 g de
7-metilamino-5-hidroxi-6,7,8,9-tetrahidro/5H/benzociclohep~
teno y_ 500 em? de dioxano ¥ luego se introducen en ¢l .es-
pacio de 30 minutos 50 em® de 4cido sulfdrico 18 N, se man-
tiene el reflujo durant; una hora, se enfria, se lleva a pH

10 por adicidn de amoniaco concentrado, se satura con sulfa

to de amonio y se extrae con acetato de etilo. Se lava la

.
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fase orgdnica con agua salina, se seca y se evapara hasta
sequedad. Se cromatografia el residuo sobre silice eluyen-
do con la mezcla de cloruro de metileno-metanol-trietil

amina (95-5=2) y se obtienen 22,8 g de producto esperado

en forma basica.

Se recoge el producto con 50 cm’? de aceta-
to de etilo, se aflade una éolucién saturada de dcido clormi
drico en acetato de etilo y se filtran con succion los
cristales formados, que se recristalizan en etanol. Se

obtienen 18 g de producto esperado. Punto de fusidn;:

21520,

Andlisis: Cyp Hye N CL.

Calculado: C % 68,72 H % 7,69 CL 4% 16,91 N % 6,68
kncont rado: 68,8 7.7 16,8 6,k

El clorhidrato de 7-meétilamino-6,7-dihi
dro/EH/Benzociclohéptenc puede ser @esdoblado en sus iso-
meros Opticamente activos de la manera siguiente:

Se trata el c¢lorhidrato con carbomato de sp-
&io 2 N y se hace actuar sobre la base cbtenida el dcido
dibenzoiltartdrico levégiro. Después de filtracidn y
tratamiento con carbonato de sodio y luego con dcido
clorhidrico, se obtiene el clorhidrato dextrdgiro espera-
do. Punto de fusién 2138C. ¢ 0 = 4 135,52 x 2,52 (c =

D
0,9% en metanol).

Se trata el producto filtrado, procedente
de la filtracidn antedicha, con dcido dibenzoiltartarico
dextrdégiro,y luego se trabaja de la manera descrita pre-
cedentemente vy se obgiene el clorhidrato levégiro espe~
rado. Punto de fusidn 2132C C{ 28 = ~138,5¢ +« 2,5¢ (c =

0,9% en metanol).




10

15

20

25

30

Hofa nam. 2 08076 __

, El 7-metilamino~5-hidroxi~6,7,8,9-tetrahi
dro/5H/benzociclohepteno de partida se obtiene de la ma-
nera siguiente:

Etapa A : 7—metﬂam1no-5-oxo-6 78,9~tetrahidro/5H/benzociq

[ Y o D e . o A T T W D o et s ot o S W $O0 M T S i S St 1t el A W G ot Sl D S e G5 D00 Y W W i S

-y - ot o

Se disuelven 40 g de 5-ox0-8,9-dihidro/5H/le

zociclohapteno en 400 cm3 de etanol, se aflade una solucior
de 22,7 g de fidnometilamina en 160 cm3,de benceno, se agid

ta durante 2 horas y 30 minutos, se concentra hasta seque-

‘dad v se obtienen 47,5 g de producto bruto esperado utili-

zado tal como estd para la etapa siguiente.

itapa B i 7-metilamino-5-~hidroxi-6,7,8 ,9-tetrahidro/5H/beA-

. e o - - o o W 0t i i 0 . S s o P O S D e S P e AP D G W D D D S e e P e e O D e e G e e 0 o

zociclohepteno

Se disuelven 47,5 g de proiucto bruto obted

nido en la etapa A en 2,4 litros de etanol, se aflade len-
tamente una sclucidn de 47,5 g de borohidruro de sodio

en 475 cm3 de agua, se mantiene la agitacién durante 2

3

horas 30 minutos, se concentra hasta 500 cm”, se vierte
en 2 litros de agua salina, se extrae con acetato de
etilo, se lava la fase orgéﬁica con agua salina, se seca
y se evapora hasta sequedad. Se obtienen 50 g de pro-
ducto bruto esperado, utilizado tal como esta en la eta-
pa siguiente. ‘

Ejemplo 7 : Clorhidrato de 7-metilamino-6,7,8,9-tetrahi-

dro/5H/benzociclohepteno.

Se mezclan 3,4 g de 7-metilamino-6,7-dihi-
dro/5H/benzociclohepteno (obtenido de modo intermedio en

el Kjemplo 6), 200 cm’ de etanol v 3:4 g de paladio sobre

lo
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carbén (con 10% de Pd (Omz), se mantiene bajo atmosfera
de hidrdgeno hasta el final de la absorcion, se filtra,
se expulsa el disolvente en vacio y se obtienen 2,9 g
de producto esperado en forma basica.

Se le disuelve en 300 cum® de éter, se afiade
una solucion saturada de deido clorhidrico en éter, se
filtran con succidn los cristales formados, se les recris-
taliza en la mezcla de acetatc de etilo-metanoi (8-2) v

se obtienen 2,6 g de producto esperado. Punto de fusion:

2702C.
Andlisis: Cp, Hig C1 N

Calculado: C % 68,07 H % 8,57 Cl % 16,7% N % 6,62
Encontrado:’ 67,9 8,5 16,7 6,6

Ejemplo 8 : Clorhidrato de 7-metilamino-9-fenil-~06,7-dihi-

dro/51/benzocialohepteno

Se disuelven 4,62 g'de 7-metilamino-5-fenil-
~5=hidroxi-6,7,8,9=tetrahidro/5H/benzociclohepteno en 90
cm? de dioxano, se lleva a reflujo, se afinden 9,2 e de
dcido sulfirico 18 N, se mantiene a reflujo durante 15
minutos, se enfria, se vierte en agua helada, se extrae
con acetato de etilo, se lava la fase organica con agua
salina, se seca y se evapora hasta sequedad. Se cromato-
grafia el residuo sobre silice eluyendo con la mezcla de
benceno-acetato de etilo-trietilamina (2-8~1) y luego con
clorof ormo~-metanol~trietilamina (95-5-1) y se obtienen
3,3 g de producto esperado en forma basica.

Se le disuelve en 500 cm? de éter y se afiade
una solucién.saturada de 4dcido clorhidrico en éter, se filt
tran con succidn los cristales formados, se les recrista-

liza en isopropanol y se obtienen 2,3 g de producto espe-
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rado. Punto de fusidn: 24heC.

Andlisis: Cyg Hyy C1 N

Calculado: C % 75,63 H % 7,05 Cl % 12,40 N % 4,90
Encontrado: 753k 742 12,2 by 7

El 7-metilamino-5-fenil-5=hidroxi-6,7,8,9-
~tetrahidro/5H/benzociclohepteno utilizado como compuesto
de partida del Bjemplo &, puede ser obtenido de la manera
siguiente:

Se disuelven 10,8 g de 7-metilamino-5-oxo-
-6,7,8,9-tetrahidro/5H/benzociclohepteno (obtenido en la
etapa A del Ljemplo 6) en 200 cm’ de tolueno, se afiaden
LLO cm3 de una solucién 1,35 M de bromuro de fenil-
magnesio en tolueno (obtenido a partir de 26,76 g de
magnesio, 105 em? de bromobenceno, 600 cm3 de tetrahi-
drofurano y 600 cm3 de tolueno, reemplazando ¢l tetrahi-
arofurano expulsade por destilacidn a volumen constante
cuando se ha sintetizado el magnesio), se lleva a reflu=
Jjo durantelz horas y. 30 minutos bajo gas inerte, se en-
fria, se afiaden lentamente a 152C como maximo, 200 cm? de
agua saturada con cloruro de aménio, se filtra, se extrae
con acetato de etilo, se lava la fase orgénica con aguay
se seca y se evapora hasta sequedad. Se cromatografia el

resicuo sobre sflice eluyendo con las mezclas de benceno-

acetato de etilo (9-1), de benceno-acetato de etilo-trietil}

amina (2-8-1) y de cloroformo-metanol-trieti lamina (95-5-1

y se obtienen 8,7 g de producto esperado en forma de una

mezclé de los dos isdmeros al nivel del carbono en 5.
Ejemplo b: Clorhidrato de 7-metilamino-5-

-fenil-6,7,8,9-tetrahidro/5H/benzociclohepteno.

Se mezclan 2,47 g de 7-metilamino-9-fenil-

D).
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~6,7~dihidro/5H/benzociclohepteno (obtenido de modo inter-
medio en el Ejemplo 8), 130 cm® de etanol v 3,67 g de pa-
ladio sobre carbén (con 10% de Pd (OH)p). Se mantiene
bajo atmésfera de hidrogeno hasta el final de la absor-
cion, se filtra y se concentra el producto filtrado hasta
sequedad. Se cromatografia el residuo sobre silice eluyen-
do con la mezcla de benceno-acetato de etilo-trietilamina
(4-6-1) y se obtienen 1,82 g de producto esperado en forma
basica.

Se le disuelve en 250 cm3 de ¢ter etilico,
se aflade una solucion saturada de dcido clorhidrico en
éter, se I'iltran los cristales formados, se les recris-
taliza en isopropanol y se obtienen 1,35 g de producto
esperados Punto de fusidn 2652C.

Andlisls:  Cyg Hpo CL N

Calculadot C % 75,10 H % 7,70 C1 % 12,31 N % 4,86
Bncontrado: 7540 749 12,5 - L,6
Ejemplo 10 : Clorhidrato de 2« y de kecloro-7-metilamino-
-6,7~-dihidra/5H/benzoeicloheptenc.

Se lleva a reflujo durante 24 horas una

mezcla de 41,5 g de 1- y de 3-cloro-5-hidroxi-7-metil
amino-6,7,8,9-tetrahidro/5H/benzociclohepteno § 800 cm?
de dcido clorhidrico 2 N, se enfria, se lava con acetato
de etilo, se alcaliniza y se extrae con acetato de etilo.
Se lava la fase organica con agua, se seca ¥ se concentra
hasta sequedad. Se cromatografia el residuo sobre silice
eluyendo con la mezcla de acetato de etilo-metanol~trieti)
amina (8~2~l) v se obtienen 14,1 g de producto esperado
en forma bdsica, que consiste en una mezcla de isOmeros

2-cloro ¥ hk-cloro. Se separan estos isomeros por cromato
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grafia sobre sflice eluyeﬁdo con la mégcla de acetato de
etilo-metanol-trietilamina (95-5-1) y se obtienen 8,7 g
de isdmero k-cloro y 2,5 g de isémero 2-cloro.

Se forman los clorhidratos de estos isdmeros
en dter por adicidn de una solucidn saturada de acido
clorhidrico en éter y se obtienen 1,5 g de clorhidratoe del
isémero 2-cloro (después de recristalizacién en isopropa-
nol), punto de fusidn: 195¢C y-9,6 g de clorhidrato de

isémero k-cloro, punto de fusidn: 2252C.

Andlisis: (isbmero 2-Cl) Cyp Hyy CL N
Calculado: C % 59,03 H % 6,19 C1 % 29,04 N % 5,7h -
Encontrado: 59,1 65k 29,2 557

La mezcla de los 1~ y 3-cloro-5-hidroxi-7-
-metilamino-é,7,8,9-tetrahidro/SH/benzocicloheptenos'de
partida se obtiene de la manera sigulente:

Etapg A : Mezclas de las 1~ y 3-cloro-benzo=-

. - B P St o St B0 - . g T o Ao SN Y gy R D T N o S it I B Sl - -

suberonas.

Se disuelven 400 g de benzosuberona en 1600
cm3 de 1,1,2,2-tetracloroetano, y se introducen a 0¢C en
20 minutos, 797 g de cloruro de aluminio, se introducen
seguidamente a 20¢C, en 5 horas 30 minutos, 166 em? de
cloro condensado y se mantiene a 20-25¢C durante una no=-
che. Se vierte lentamente la mezcla a 17¢C en una mezcla
de agua-hielo-dcido clorhidrico, se extrae con cloruro de
metileno, se lava la fase orgdnica con 4cido clorhidrico y
luego con agua y con bicarbomato de sodio, se seca, se
evapora hasta sequedad y se cromatografia el residuo sobre
silice eluyendo con benceno. Se obtienen 217 g de la mezcly

de isdmeros esperada.




10

15

20

25

30

Hoja nimn. 29 3076 B

Etapa B : ‘Mezcla de las 1= vy 3=-cloro=b6-bro-

- - - D Y P S S DD D G N D TR g W ¥ S G (o BTS  W DIE G Sl WP S R R (et etf o e Wt S

mo=benzosuberonas

Se lleva a reflujo durante 45 minutos wia
mezcla de 656 g de bromuro cdprico y 3.200 cm’ de acetato
de etilo, se introduce seguidamente en el espacio de 1
hora a reflujo, wna solucidn de 328 g de la mezcla de
isdmeros obtenida en la etapa A, en 1.600 cm3 de clorofor-
mo, se mantiene el reflujo durante 3 horas afladiendo 151
g de bromuro cuprico, se enfria, se filtra, se lava el
producto filtrado con agua salina, se seca y se evapora
el disolvente. .Se obtienen L65 g de producto bruto espera-
do, utilizado tal como estd para la etapa siguiente.

Etapa C ¢ Mezcla de los l- y 3=-cloro-5-oxo~

o e TNk WU W WY VD B G s At oD OV el ot S o e et it e S s s D Bate S s L i S o s 9 s T W > s B

-8, 9-d1hidro/5H/benzoc1cloheptenos.

Se disuelven 465 g de la mezcla obtenida en
la etapa precedente en 5 litros de dimetilfofmamida v se
afiaden 459 g de carbonato de litio y 459 g de bromuro de
litio, se calienta a 11020 durante 2 horas y 50 minutos,
se enfria, se filtra, se'diluye con cloruro de metileno,
se lava la solucidn con agua salina, se seca y se evapora
el disolvente. Se obtienen 397 g de producto bruto espera=-
do, utilizado tal como estd para la etapa siguiente:

tapa D : Mezcla de los l-v 3-cldro—5-oxo-

- - - e 4

Se agita durante 2 horas una mezcla de 100 g

del producto obtenido en la etapa U, 500 em3 de etanol vy
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200 cm? de uma solucién saturada de monometilamina en eta-
nol, se evapora el disolvente, se recoge el residuo con

1 litro de acetato de etilo, se extrae con dcido clorhidri

co 1 N, se alcaliniza la fase dcida con carbomato de sodio
y se extrae con acetato de etilo. Se lava la fase organich
con agua salina, se seca y se evﬁpora hasta sequedad. Se
obtienen 67,2 g de producto oleoso bruto esperado, utili-
zado tal como estd para la etapa siguiente.

Etapa E : Mezcla de los l- y 3-cloro-5-hi-

s e P G A o B o i M D G D S D Ul > O U D e U Bp P P P P e e D D s G

droxi-7-metilamino-6,7,8,9<tetrahidro/5H/benzoci cloheptenols.
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Se disuelven 67,2 g del producto obtenido

en la etapa D en 2 litros-de etanol, se introduce una so-

agua, se mantlene durante 4 horas con agitacién a 2040,
se afladen 2 litros de acetato de etilo, se decanta, se
concentra la fase organica a 1 litro, se extrae con &dcido
clorhidrico 2 N, se alealiniza la fase dcida y se extrae
con acetalo de etilo., Se evapora hasta sequedad, se cro-
matografia el residuo sobre silice eluyendo con la mezcla
de acetato de etilo-metanol-trietilamina (8-1-1) vy se
obtienen Ll,5 g de producto esperado.

'Ejemplo 11l: Clorhidrato de &-cloro 7-motil-

amino-é,7-dihidrq/5ﬁ/benzociclohenteno.

Se disuelven 1k g de l-ecloro-5-hidroxi-7-
~-metilamino-6,7,83,9-tetrahid ro/5H/benzocicloheptenoc en 28(Q
cn’ de hexametilfosforotriamida, se lleva a 2208C durante
50 minutos, se concentra hasta 50 cm?, se enfria, se afia-
den 500 en’ de agua vy de hielo, se afiade amonilaco concen=-

trado hasta pH 10, se extrae con acetato de etilo, se lavy
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la fase organica con agua y se seca. Se concentra hasta
sequedad, se cromatografia el residuo sobre silice elu-
yvendao con acetato de etilo ¥y luego con la mezcla de aceta-
to de etilo-metanol-trietilamina (95-5-10) v se obticncn
2,2 g de producto esperado en forma bdsicu.

Se disuelven 2,19 g de base en 2060 e’ de
éter etilico, se aiade 2 em’ de eter saturado ¢con dcido
clorhidrico, se filtra con succidn el clorhidrato, se¢ lc
recristaliza en la mezcla de metanol~acetato de etilo v so

obtienen 2,1 g de producto esperado. Punto de fusion: 228:(.

Calculado: C % 59,02 H % 6,19 C1 % 29,0k N % 5,73
ncont rado: 58,9 6,3 28,7 547

El l=cloro=S5~hidroxi=7-metilamino=06;7,8,9«
tetrabhidro/5H/benzocic lohepteno de partida se dbtiene de
la manera deserita en la preparacién'que sigue al bjemplo
10, la cloracion descrita en la etapa 4 se realiza a 0sC,
v se obtiene el isémero l-cloro. La continwacidn de la
sintesis es identica.

Bjemplo 12: Clorhidrato de 7-etilamino-~0,7-

-dihidro/5H/benzociclohepteno.

Se disuelven 2,3 g de 7-etilamino-5-:-hi
droxi-6,7,8,9~tetrahidro/5H/benzocicloliepteno en 46 e’
de dioxano a reflujo vy se afladen 4,6 em? de Acido suliri-
co 18 N. Se mantiene a reflujo durante 30 minutos, se
concentra a 15 cm>, se enfria, se afiaden 100 cm® de ajua
helada y luego amoniaco concentrado. Se cxtrae con cloruro
de metileno, se lava la fase orgdnica con agua, sc scca

y se concentra hasta sequedad. Se obtiencn 1,85 ¢ del pro-

aucto esperado en forma basica.
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Se disuelve la base en 5 cm® de una solucidn
saturada de dcido clorhfdrico en acetato de etilo, se fil-
tra con succién-el clorhidrato, se le recristaliza en una
mezcla de metanol-acetato de etilo y se obticnen 1,7 g
de producto esperado. Punto de fusidn 180<C.

Analisis: C13 H1~G.N;.
Calculado C % 69,78 H % 8,11 Cl % 15,85 N % 6,26
Encontrado: 69,8 8,3 15,9 6,2

Por tratamiento del isdmero 5i§-0H en las
condiciones antes descritas, se obtiene el mismo produ¢t0¢
Punto de fusién 180C,

Los 50(-0H- y 5 B-OH-7-etilamino- 6,7,8,9-
~Letrahidro/5H/benzociclohep tenos de partida se obtienen
de la manera siguiente:

Etapa A! Clorhidrato de 7-etilamino-~5-o0xo-

A 0 - o . S T S S G AP Y PV T S G M G el Gy S e A D e R G b B40 P S PR SRS G g SN Y S g

Se disuelven L4,7hk g de Saoxo-8,9-dihidro/5H/

bengzociclohepteno en 20 cm3~de etanol, se afiaden 20 cm3 de

una solucidén de etilamina en etanol (al 13%), se agita du-

rante 30 minutos a 202C, se evapora hasta sequedad, se
recoge el residuo con metanol y se afiade una solucidn sa-
turada de acido clorhidrico en metanol. Se evapora el di-
solvente, se recoge el residuo con acetona y se filtran
con succion los cristales obtenidos. Se recogen 5,2 g de

producto esperado. Punto de fusidn: 2129C.

Analisis: C13 ng C1 NO.

Calculado: C % 65,12 H % 7,57 CL % 1,79 N % 5,84
Encontrado: 6542 7,8 15,1 5,8
Itapa B: 7-etilamino-5-hidroxi-6,7,8,9-tetrahidro/5H/ben~

- o o P o G S Gl e i G D D S a0 S B AN Y W G (6 D AT S T O BOF e (Y e A W A e S e O S A G vt Y G T S BN D G O e
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Se disuelven 0,96 g del producto obtenido en
la etapa A en una mezcla de 10 cm3 de etanol y 2 on® de
carbonato de sodio 2 Ny se aflade seguidamente, con len-
titud, 1 g de borohidrurc de sodio y se agita durdnﬁe 30
minutos a 202C. Se afladen 30 em? de agua, se evapora el
etanol, se enfria y se extrae con cloruro de metileno.
Se lava la fase organica con agua, se seca ¥ se evapora
hasta sequedad. Se recoge el residuo en éter isopropili-
co v se filtran con succion los cristales cbtenidos,

Se obtienen 0,5 g del isomero f3-OH del pro-
ducto esperado. Punto de fusidn: 131<C.

Se llevan hasta seguedad las aguas madres de
cristalizacidn antes obtenidas y se obtienen 0,4 g del
isémero ¢(~OH del producto esperado, amorfo.,

Lijemplo 13: Lifumarato de 7-(bk-metil-pipera-

o~

zin=l=il)w6,7-dihid ro/5H/benzociclohepteno.

Se disuelven 9 g de 7-(h-metil-piperazin-l-il)-
~5=hidroxi-6,7,8,9~tetrahidro/5H/benzocic lohepteno en 180
e de dioxano, se lleva a raflujo y se afiaden 18 cm3 de
aciuo sulfirico 1& N. Se mantiene el reflujo durante 30
minutos, se concentra, se enfria 204C, se afladen 100 en’
de mezcla de hielo-apua, se lava con acetabto de etilo,
se alcaliniza la fase acuosa por adicion de amoniaco con-
centrado, se extrae con cloruro de metileno, se seca la
fase organica y se evapora el disolvente. Se obtienen
6,2 g de producto esperado en forma basica.

Se recoge la base cén 80 cm3 de metanol, se
afiaden 6 g de acido fﬁmérico, se deja cristalizar duran-
te algunas horas, se filtran con succion los cristales,

se les recristaliza en metanol y se obtienen 9 g de pro-




10

15

20

25

30

' ~tetrahidro/5H/benzociclohepteno de partida se obtiene de

‘den en 20 minutos, a 22-262C, 8,8 g de borohidruro de so-

Iloja nGm. 31* 08076 .

ducto esperado. Punto de fusidn i 2102C.

Andlisis:  Cg Hyg Np Og

Calculado: C % 60,75 H % 6,37 N % 5,9

Encontrado: 60,6 6,4 597
El 7-(b-metil-piperagin-l~-il)-5-hidroxi~6,7,8{9-

la manera siguiente:

Etapa A : 7- (h-metllﬁnperazin-l-il) 5-0x0~-

e 0 e i Y D e S R D O B W0 P 8 B0 B €0 4=

---—.—.——-—-—u----— N W e 5 B0 S Bt W T B> e e o g B W e s b O

Se disuelven 6,32 g de 5-0x0~8, 9-d1h1dro/5H/b n
zociclohepteno en 40 cm3 de etanol, se afiade en 5 minutos
una solucidén de 8 g de H-metil-piperazina en 80 em’ de eld
riol, se égita durante & horas a 209C, se evapora hasta se-
‘quedad, Se recogé con acido clorhidrico 0,5 N, se lava 14
solucidn con acetato de étilo, sé alcaliniza por adicidn
de amoniaco concentrado, Se extrae con cloruro de metileng,
Se seca Yy se evapora el disolvente. Se obtienen 8,8 g de
producto esperado.

Etapa B: 7~(kemetil-piperazin-l-il)-5-hidroxi~

> oo D > T A i T T Y U Y G T o Y o e S0 Sl G G TP S e SR T g P B G P et Gt Gy By U P s

-0,7,8,9=-tetrahidro/5H/~benzociclohepteno.

- O G s G e D G G P B D U Wb W PO Pt A B Bt Bk B e U i B D B > S W 4 w2 N

Se disuelven 8,8 g del producto obtenldo en

la etapa 4 en 88 cm3 de etanol y 8,8 cm3 de agua, se afia-

dio, se agita durante 1 hora a 202C, se evapora el etanol]
se afiade agua, se extrae con cloruro de metileno, se lava
la fase organica con agua, se seca y se evapora hasta se-
quedad. Se obtienen 9 g de producto bruto esperado, uti-
lizado tal como estd para la continuacion de la sintesis.

(51 producto obtenido es una mezcla de isdmeros 54 y

5 /5 -OH).
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tjemplo 1% 3 Clorhidrato de 7-alilamino-0,7-

-dihidro/5l/benzociclohepteno.

Se disuelven 6,2 g de 7-alilamino-5-hidroxi-
-6,7,8,9~tetrahidro/5H/benzociclohepteno en 12k cm’ de
dioxano a reflujo, se afiaden 12,4 cm’ de deido sulférico
18 I y se mantiene el reflujo durante 30 minutos. Se en-
fria, se concentra a 40 cm’, se afiaden 100 cm3 de a.4ua
helada, se lava la fase acuosa con acetato de etilo, se
alcaliniza por adicion de amoniaco concentrado, se extrae
con cloruro de metileno, se lava 1la fase argdnica con
agua, se seca Yy se evapora hasta sequedad. Se obticnen
4,5 g de producto esperado en forma basica.

Se disuelve este producto en 5 em3 de acetutp
de etilo y se afiade, a 15-202C, una solucidn saturada de
deiuo clorhidrico en acetato de etilo. Se evapora segui-
damente ol disolvente, se cristaliza el residuoc en iscpro-
panol, se le recristaliza en metiletilcetona y se obtiencn

3,6 g de producto esperado. Punto de fusidn: 148<C.

Analisis: Cy, Hig CL N
Calculado: C % 71,32 H % 7,69 C1 % 15,04 N % 5,9
Encontrado: 71,2 7,9 | 14,8 5,9

Bl 7-alilamino=5-hidroxi-6,7,8,9-tetrahidrg
/5H/benzociclohepteno de Partidé se obtiene de la manera

siguiente:

Etapa A : Clorhidrato de 7-alilamino-5-o0xo0-6f}8,9-

-
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Se disuelven 6,33 g de 5-o0x0~8,9~dihidro/5H/
benzociclohepteno en 30 cm3 de etanol, se aflade seguida-

mente una solucidn de 4,6 g de alilamina en 46 cm’ de cta-
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nol, se agita durante 1 hora a 20%C y se evapora hasta
sequedad. Se_recbge el aceite obtenido con 30 em3 de

etilo, se .afiade una solucidn saturada de dcido clorhidri.

co en acetato de etilo, se filtran con succidn los cris-
tales y se obtienen 7,3 g de producto esperado. Punto de
fusidn: 1704C.

ftapa B i 7-alilamino-5-~hidroxi-6,7,8,9-tetrahidro/5H/bens

Y D P P D T D B e B g B . e S ST St S PO W D B A U D S A B P S S g e e G S S S AL S G T B 2% D e e e WS Wt W o

zocicloliepteno

Se disuelven 7,3 g del producto obteniuv .en
1a etapa A en 73 cm3 de etanol y%3 cm3 de agua, se en-
fria y se afiaden en 30 minutos, a 15¢C, 7,3 g de boro-
hidruro de sodio. Se agita durante 1 hora a 208%C, se
neutraliza con decido clorhidrico y luego se alcaliniza
por adicidn de carbonato de sodio concentrado. Se eva-
pora el etanol, se afiade agua, se extrae con cloruro de
metileno, se lava la [ase orgénica con agua, se seca
v se evapora hasta sequedad. Sc¢ obtienen 6,2 g de pro-
aucto esperado. Il producto obtenido es una mezcla de
isdweros 5%y 54-0H).

Ejemplo 15: Fumarato de di-/7-(pirrolidin-l-

~il)=6,7-dihidro/5H4/benzocicl ohepteno.

Se agita durante 5 minutos a 220¢C una mezcla
de 5 g de 5-hidroxi-7-(pirrolidin-l-il)~6,7,8,9~tetrahi-
dro/5H/benzociclohepteno v 5 g de sulfato dcido de po-
tasio anhidro. Se enfria a 25%C, se recoge con agua,
se lava con éter, se alcaliniza por adicidn de amoniaco
concentrado, se extréé con cloruro de metileno, sc seca

y se evapora hasta sequedad. Se obtienen 3,3 g del pro-

duecto bruto.
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Se disuelven los 3,3 g de producto bruto arri
ba obtenido en 25 cm3 de isopropanol y se ailaden 870 mg da
dcido fumdrico. Se calienta hasta disolucion, luego se
mantiene durante 2 horas a 209C, se filtra con succidn, s
lava con isopropanol y luego con éter. Se obtienen 1,75
g de producto esperado (punto de fusidn 190¢C, lucgo 200:(
que se puede recristalizar en metanol. Punto de fusidn
inalterado.

Andlisis: GBOHB8N2’ €, H,0,
Calculado: C% 75,2k H% 7,80 N% 5,16
Incontrado: . 75,0 8,2 5,1

El 5-hidroxi-7-(pirrolidin-1-il)-6,7,8,9-te

trahidro/5H/benzociclohepteno de partida se obtiene de

la manera siguiente:
Etapa A ¢ 5=0xo=7=(pirrolidin-l-il)~6,7,8,9~

W G Gt A vt B Bp G WS b D b D R B A SFS D S R SUU GUR S SR R VL G S Yal Y Yy A A W S R W W Gl W o B gan Wiy

-tetfahidro/5ﬂ/benzociclohepteno.
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Se disuelven 7,9 g de 5-OXO-6,7~d1h1dro/5H/be$
zociclohepteno en 30 cm? de etanol y e afiade una solu-
cién de 7,1 g de pirrolidina en 30 em’ de etanol. Se agi-
ta a la temperatura ambienmte durante 30 minutos, se cvapo+
ra hasta sequedad y se obtienen 11,5 g de producto cspe-

rado.
Etapa B : 5-hidroxi-7-(pirrolidin-l-il)-

S o I S e A R D W S . S W D s S WS (i o e W S D e W e s GO O W S0 qmp B 4y oY
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Se disuelven 11,5 g del producto obtenido en
3

la etapa A en 11,5 cm® de etanol y 11,5 cm’ de agua, se

enfria a 10¢C y se afiaden lentamente 5,75 g de borohidru-

ro de sodio. Se agita durante 1 hora a 202C, se evapora el

—
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etanol y se aliaden 100 cm3 de agua. Se extrae con cloruro

de metileno, se lava con agua, se seca y se evapora hasta

sequedad. Se obtienen 11,35 g de producto esperado.
Ejemplo 16: Clorhidrato de 2-cloro-7-metilami-

no-6,7-dihidro/5H/benzoc iclohepteno

Se lleva a reflujo una solucidn de 3,7 g de
3-cloro~5-hidroxi-7-metilamino-6,7,8,9-tetrahid ro/5H/ben
zociclohepteno en 37 cmd de dioxano, se afaden 7,k en® de
dcido sulfurico concentrado, se mantiene el reflujo duran-
te 20 minutos, se enfria a 202C y se afiaden 50 em3.de agua.
y luego se alcaliniza por adicion de lejia de sosa. Se
extrac con cloruro de metileno, se lava con agua, se seca
y se cvapora hasta sequedad. 3e obtienen 3,5 g de producto,
que se disuelven en 5 em’ de acetato de etilo. Se aflade
a 104C una golucién de gas clorhidrico en acetato de etilo1
se filtran con succion los cristales formados y se obtie-
nen 3,3 g de producto esperé&o. Punto de fusion: 195%C,
idéntico al producto descrito en el Ljemplo 10.

L1 3e-cloro~j~hidroxi-7-metilamino~6,7,8,9~
~tetrahidro/5H/benzociclohepteno de partida se obticne
de la manera siguiente:

Etapa A : 3-cloro~5-o0x0-8,9-dihidro/5l/ben-

- o o S S S Sl D . . > D T WD D G i D sy e T T e e G (A P SN B D D > e

Se_disuelven 7,1 g de 3-cloro-benzosuberona
(descrita en J. Chem. Soc. C. 2176 - 1969) en 10,5 cm de
dimetilformamida, se afiaden a 802C en 10 minutos, 12 g
de perbromuro de piridinio en 10 cm? de dimetilformamida,
se mantiene a 80&C durante 15 minutos, se introduce esta

solucidn en 20 minutos a 120¢C en una mezcla de 7 cm> de
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dimetilformamida, 12,4 g de carbomato de litio y 10 g de
bromuro de litio. Se mantiene con agitacion a ‘1202C du-
rante 2 horas y 20 minutos, se enfria a 50¢C, se vierte
sobre una mezcla de 60 cm3 de agua, 120 g de hielo y 23
em? de dcido clorhidrico, se extrae con éter, se lava con
agua, se seca, se trata con carbdn activo, se filtra y

se evapora el disolvente. Se obtienen 7 g de producto brud
to esperado, utilizado tal como estd para la ‘etapa siguiei-
te.

Se puede purificar el produwto por cromto-
grafia sobre silice eluyendo con la mezcla de ciclohexanod
~acetato de etilo (8,2) y recristalizacidn en éter. Punto
de fusidn: 5520,

Itapa B: Clorhidrato de 3~cloro-5-o0xo=7-meti]-

P e L A T e T ] - W S s o U Sl WY 2 B Wt e Bl e - e o

amino~6,7,8,%-tetrahid ro/5H/benzocicloheptencd.

s e D ot Y B B W S Gt D O N o v S . - -

Se afiaden a 202C, 60 cm3 de una solucién eta-
ndlica de monometilamina 5 N a una solucidén de 9 g de
producto obtenido en la etapa A en 50 cm3 de etanol. Se
agita durante una hora, se evapora hasta sequedad, se re~
coge con dcido clorhidrico N y se lava con éter. Se en-
fria a 102C, se alcaliniza por adicidn de amoniaco con~
centrado,lée extrae con éter, se iava con agua, Se seca,
se trata con carbdn activo, se filtra y'se evapora hasta
sequedad. Se obtienen 7,6 g de producto, que se disuel-
ven en 5 cm’ de metanol. Se enfria a 109C, se afiade una
solucion de gas clorhidrico en acetato de etilo, se fil-
tran con succidn los Eristales formados y se obtienen 4,6
g de producto esperado. Punto de fusidn: 2184C.

Etapa C: 3~cloro-5-hidroxi-7-metilamino~

G0 P G S ED MDD B D CD U D S T 0 D U D B G S s Ty D e G G G B
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~6,7,8,9~tetrahidro/5H/benzocicloheptenc.

B G = = O - - g -y - o o S 0 W S S G A

_ Se ponen en suspensidn los 4,6 g de producto
obtenido en la etapa B en 100 cm’ de agua, se enfria a
10eC y se afiade lejia de sosa. Se extrae con clorurc de
metilenc, se seca y se evapora hasta sequedad. Se obtie-
nen 4 g de producto oleoso que se disuelven en 40 cm3 de |
etanol v & cms de agua. Se afiaden seguidamente, a 20&C,
2 g de borohidruro de sodio y se mantiene bajo agitacion
uurante una hora. Se evapora hasta sequedad, se recoge cor
cloruro de metileno, se lava con agua, S¢ seca ¥ se evapod
ra hasta sequedad. Serlava con éter isopropilico y se ob-|
tienen 3,7 g de producto esperado. Punto de fusidn 90<C,

Ljemplo 17: Fumarato de R-cloro-7-dimetil-

amino=6,7-dihidro/51/benzocielohepteono.

Se introducen 4,7 g de clorhidrato de 2-clo-
ro~7-metilamino~6,7«dihidro/5H/benszociclohepteono (pre-
parado tal como Se indica en el fijemplo 16) en 47 em? de

3

acetonitrilo. Se afladen 7,7 em” de formaldehido en so-
lucidn acuosa al 40% y luego 4,5 g de cianoborohidruro
de sodio., Se agita durante 15 minutos a la temperatura
ambiente, se afiade dcido acético hasta pH 7, se agita de
nuevo durante 45 minutos a la temperatura ambiente y se
lleva a sequedad bajo vacio. _
Se obtienen 2,6 g de 2-cloro~7-dimetilamino-
6,7-dihidro/5H/benzociclohepteno en forma de un aceite.
Por adicidn de dcido fumdrico en metanol se
obtienen 3,3 g de fumarato de 2-cloro-7-dimetilamino-6,7-
dihidro/5H/benzocicloheptenoc. Punto de fusidn 160%C.
= 337,795 ‘

Analisis: clBHlGCl N, Chﬁhoh
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Calculado: C% 60 o e H% 5,97 N% 4,15 C1% 10,50
Encontrado: 60,2 6,0 b,1 10,7

Ejemplo 18: Se han preparado comprimidos que

responden a la férmula:

- Clorhidrato de 7-dimetilamino~6,7-dihidro/5H/
benzociclohepteno 25 mg
- Iixcipiente c¢.s. para un comprimido termina-
do con 200 mg
(Detalle del excipiente: lactosa, almiddn, talco, esteardg-

to de magnesio).

Ejemplo 19: Se han preparade comprimidos que

responden a_la formula:

- Clorhidrato de 7~-dimetdilamino=~5-fenile
~647,8,9-tetrahidro/5H/benzociclohepte~
neé 25 mg
~ bxcipionte c.s. para un comprimido tef-
minado con . 200 mg
(Detalle del excipiente: lactosa, almidon, talco,

estearato de mgnesio)
Ijemplo 20: Se han preparada comprimidos que

responden a_la formula:

- Clorhidrato de 7-metilamino-6,7-dihi-
dro/5H/benzociclohepteno 25 mg
~ Iixcipiente c.s. para un comprimido
terminado con 200 mg

(Detalle del excipiente: lactosa, almidon, talco, es-

tearato de magnesio).

[Fjemplo 21: Se han preparado comprimidos gque

responden a la férmula:

~ Clorhidrato de 2-cloro-7-metilamino=-0,7-di-
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hidro/5H/benzociclohepteno ' 25 mg

- Excipiente c.s. para un comprimido
terminado con 200 mg
(Detalle del excipiemte: lactosa, almiddn, talco, es-

tearato de magnesio).

~ REIVINUICACIONES -

Lbs puntos de invencidn, propia vy nueva, que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencidn, en Espafia, por VEINTE afios, son
los que se recogen en las reilvindicaciones giguientes:

12.~ Procedimiento de preparacidn de nuevos
derivados de aminobenzociciphepteno f de sus sales por
adicidn con deidos mineralés u organicos, respondiendo

dichos derivados a la fdérmula I :

(1)
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en la cual X representa un dtomo de hidrdgeno o un atomo
de halégenorcon excepcidén de flior, estando dicho atomo de
haldgeno en posicidén 2 6 & en el nicleo fenilo; Y representh
un dtomo de hidrdgeno o forma con Z un doble enlace carbo=
no-carbono; Z representa un atomo de hidrdgeno o forma con
Y un doble enlace carbono-carbono; R.'represenba un atomo
de hidrdégeno, un radical alcohilo que contiene de 1 a 5
dtomos de carbono o un radical fenilo, eventualmente sus-
tituido con un dtomo de flior o cloro, un radical metilo

o metoxij Ry representa un dtomo de hidrdgeno, un radical
alcohilo que contiene de 1 a 5 dtomos de carbono, un radi-
cal alquenilo que contiene de 2 a 5 dtomos de carbono; ks
representa un radical alcohilo que contiene de 1 a 5 atomos
de earbono, un radical alquenilo que contiene de 2 a 5 dto-
mos de carbono o R} ¥y R forman conjuntamente con el dtomo
de nitrdgeno N un heterociclo saturado que contiene de & a
6 dtomos de carbono, que puede llevér, sl se desea, otro
heterodtomo y que igualmente puede estar sustituido con

un radical alecohilo que contiene de 1 a 5 atomos de carbo-
ne, estando caracterizado dicho procedimiento porque se

deshidrata un producto de férmula:

en la cual X, Ry Ry ¥ Ry tienen los significados ya indi~

cados, para obtener un producto de formula I!
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en la cual 4, R, Rl v R2 tienen los signif icados arriba
indicados y porques o bien se aisla y si se desea se ‘sali-
fica este \dltimo, o bien se reduce dicho producto de for-

mula I' para obtener un producto de Férmula IM:

en la cual X, Ry Ry y Ry tienen los significados ya in-
dicadosy y porque se afsla y si se desea se salifica este
dltimo.

24,- Procedimiento segin la reivindicacidn
1&, caracterizado porque se preparan derivados que respon-
den a la férmula I de la reivindicacidn 1%,asi como sus
sales por adicidn con dcidos minerales u orgdnicos, férmu-
la I, en la cual X representa un dtomo de hidrogeno o un
4dtomo de cloro, R representa un dtomo de hidrégeno, un
radical metilo o un radical fenilo; Ry representa un dto-
mo de hidrogeno, un radical metilo, etilo, propio ¢ ali-

lo; R representa un radical metilo, etilo, propilo o
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trdgeno N un radicel pirrolidino, piperidinb, morfolino,
piperazinilo o N-metil-piperazinilo.

38,- Procedimiento segin la reivindicacidn
18, caracterizado porque se preparsn derivados que respon-
den a la férmula I segin la reivindicecidn 28, asi como su
- gales por adicidn con@ﬁcidos minereles u orginicos, fdrmu-
la I en la cual R repfesenta un dtomo de hidrdgeno o un ra
représenta un #tomo de hidrdgeno, un radi

dicel Tenilos Rl

cal meﬁiio, etilo o alile; R, .representa un radical metilo

2
etilo o a@ilo; ¢ Rl Y R, forman conjuntamente con el &tomo
de nitrdgeno N un radical pirrolidino o N-metil-piperazini
lo. .
48,- Procedimiento segin la reivindicacidn
18, caracterizado ﬁorque oe prepsran derivados que respon-
den a la férmula. I segin la reivindicacidén 38, asi como
sus sales por adicidn con dcidos minerales u orgdnicos,

férmuls I en la cual R, representa un étpmo de hidrdgeno

1

o un radical metilo y R, representa un radical metilo,

2
~etilo o alilo. ‘ _
58,. Proccdimiento segin unz cualquiera de
las reivindicaciones 18 = 42, caracterizado porque: a) la
deshidratacién del producto de férmula II se efectiz, a
la temperatura de ebullicidn de la mezcle de reaccidn, por
. medio de un dcido fuerte tal como écido clorhidrico o &ci-
do sulfﬁ:ico, o por medio de bisulfato de potasio o por
calentamiento en hexametapol; b) la reduccidn del producto
de férmula I' se efectia por medio de hidrdzeno gaseoso en
presenqié de un catalizador tal como paladio.

8,- Procedimiento de preparacidn de nuevos
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-derivados de amino-benzociclohepteno, ,

Tzl y como se ha descrito en ia Nemoria que e
tecede, y para los fines qgue sc han especificado.

,

Esta N;{emoria consta de cugrenta y sels hojas
escritas a méquina,'por una sola cara.

i

Madrid, 01.AG01877

P.A'

Alberto de Elzaburu
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