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La presenta invención tiene por objeto un pro­

cedimiento de preparación de nuevos derivados del aminome 

tilbenzociclohepteno y de sus sales de adición con los áci­

dos minerales u orgánicos, respondiendo dichos derivados a 

la fórmula general I:

en la cual X representa un átomo de hidrógeno o un átomo de 

halógeno, con excepción del flúor, encontrándose dicho áto­

mo de halógeno en posición 2 ó 4 en el núcleo de fenilo;

R representa un átomo dB hidrógeno, un radical alcohilo que 

contiena da 1 a 3 átomos de carbono, un radical fenilo, si 

viene al caso sustituido por un átomo de flúor o de.cloro, 

un radical metilo o metoxi, un radical bencilo; o bien R 

representa con Y un radical bencilideno; Y representa un 

átomo de hidrógeno o, con R, un radical bencilideno, ó Y 

forma con Z un doble enlace carbono-carbono; Z representa 

un átomo de hidrógeno o forma con Y un doble enlace carbo 

no-carbono; R^ y Rg, idénticos o diferentes, representan un 

atomo de hidrógeno o un radical metilo, bien entendido que 

cuando R^ y Rg representan un átomo de hidrógeno, R repre­

senta igualmente un átomo de hidrógeno.

En la fórmula I y en lo que sigue, X represen­

ta con preferencia un átomo de cloro*o de bromo, y el tér­

mino radical-alcohilo que contiene de 1 a 3 átomos de car­

bono designa un radical metilo, etilo, propilo o isopropi-
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Las sales de adición con los ácidos pueden ser, 

por ejemplo, las sales formadas con los ácidos clorhídrico, 

bromhídrico, yodhídrico, nítrico, sulfúrico, fosfórico, acá 

tico, fórmico, benzoico, maleico, fumárico, succínico, tar­

tárico, cítrico, oxálico, glioxílico, aspártico, alcanosul- 

fónices, tales como el ácido mstanosulfúnico y arilsulf.óni- 

cos, tales como el ácido bencenosulfónico.

Entre los productos obtenidos por el procedi­

miento objeto de la invención, se pueden citar particular­

mente los derivados que responden a la.fórmula I anterior 

así como sus sales de adición con los ácidos minerales u 

orgánicos, fórmula I en la que X representa un átomo de hi­

drógeno o un átomo de cloro, R representa un átomo de hidró 

geno, un radical metilo, un radical fenilo, un radical ben 

cilo o R representa con Y un radical bancilideno, teniendo 

Y, Z, Ri y R2 8.1 significado ya indicado.

Se puedan citar igualmente los derivados que 

responden a la fórmula I anterior así como sus sales de adi 

ción con los ácidos minerales u orgánicos, fórmula I en la 

que X representa un átomo de hidrógeno o un átomo de cloro,

R representa un átomo de hidrógeno, Y representa un átomo 

de hidrogeno o forma con Z un doble enlace carbono-carbono,

Z representa un átomo de hidrógeno o forma con Y un doble 

enlace carbono-carbono, teniendo R^ y R^ el significado ya 

rndreado.

3 0

Es innecesario decir que los productos que res 

ponden a la formula I arriba indicada en la que R represen­

ta un radical alcohilo que contiene de 1 a 3 átomos de car­

bono, un radical fenilo, o un radical bencilo, e Y represen
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ta un átomo da hidrógeno o R representa con Y un radical 

bencilideno, se pueden presentar en dos formas isómeras de­

signadas en lo que sigue isómeros A y B.

La invención concierne, bien entendido, tanto 

a las formas racémicas que pueden ser desdobladas por los 

métodos conocidos, como a los isómeros A y B de asto3 nue­

vos productos.

Entré los productos obtenidos por el procedi­

miento objeto de la invención, se pueden citar los produc-, 

tos descritos en los ejemplos, y más particularmente:

- El 7-aminometil-6,7-dihidro¿?H7*benzociclohepteno.

- El 7-metilaminometil-6,7-dihidro/?tj/benzociclohepteno.

- El 7-matilaniinomatil-6,7,8,9-tetrahidro¿?H7banzociclc'he]3

teño.

- El 2-cloro-7-metilaminometil-6,7-dihidro/5H¡7'benzociclohe2,

teño.

- El 4-cloro-7-dimetilaminometil-6,7-dihidro/5jd/benzociclo

hepteno.

- El 4-cloro-7-metilaminometil-6,7-dihidro^5H^'benzociclohe^

teño.

así como sus sales de adición con los ácidos minerales u 

orgánicos.

El procedimiento de preparación de los nuevos 

derivados definidos por la fórmula I anterior, así como de 

sus sales, se caracteriza por el hecho de que se deshidrata 

un producto da fórmula II:
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1

( II)

5

en la cual X, R, R^ y Rg t^nen ^  significado ya indicado 

para obtener un producto da fórmula.

10
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an la cual X, R^ y R 2 tienen el significado ya indicado, R 

representa un átomo de hidrógeno, un radical alcohilo que 

contiene da 1 a 3 átomos de carbono, un radical fenilo, si 

uiene al caso sustituido por un átomo de flóor o da cloro, 

un radical metilo o metoxi, un radical bencilo, o bien R 

representa con Y' un radical bencilideno, Y representa con 

R un radical bencilideno o forma con Z' un dobla enlace 

carbono-carbono, Z' representa un átomo de hidrógeno o for­

ma con Y' un doble enlace carbono-carbono, y por el hecho

de que,

- o bien se aísla y, si se desea, se salifica este ultimo,

- o bien se reduce dicho producto de fórmula i' para obte­

ner el producto de fórmula:

3 0
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1

en la cual X, R, y Rg tienen el significado ya indicado, 

después de lo cual se aísla y, si se desea, se salifica es­

te último.

10
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En las condiciones preferentes de realización 

de la invención, el procedimiento de preparación arriba das 

crito se caracteriza por el hecho da que:

a) La deshidratación del producto de fórmula II se efectúa 

a la temperatura de ebullición da la mezcla de reacción, 

por medio da un ácido fuerte tal como el ácido clorhídrico 

o el ácido sulfúrico, en el seno da un disolvente orgánico 

tal como el dioxano, o por medio del bisulfato de potasio 

o del hexametapol.

b) La reducción del producto de fórmula i' se efectúa por 

medio de hidrógeno gaseoso, en presencia da un catalizador 

tal como el paladio.

La invención tiene también por objeto un pro­

cedimiento da preparación de los derivados definidos por la 

fórmula I anterior, así como de sus salas, fórmula en la 

cual R representa un átomo de hidrógeno, Rg un radical me­

tilo, X, Y, Z y R^ tienen el significado ya indicado, que 

consiste en preparar en primer lugar, según el procedimien­

to indicado arriba, un derivado de fórmula:

30
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10

(con R, Rj_, R^ - H)

an la cual X, Y y Z tienen el significado ya indicado, ca­

racterizándose dicho procedimiento por el hecho de que se 

somete dicho producto de fórmula I así preparado,

- bien sea a la acción del ácido fórmico, en presencia de 

diciclohexilcarbodiimida, para obtener un producto de 

fórmula:

!5
(MI)

20

en la cual X, Y y Z tienen el significado ya indicado, y 

luego se reduce este último, para obtener un producto de 

fórmula:

25

en la cual X, Y y Z tienen el significado ya indicado, pro­

ducto que se puede salificar si se desea,

- bien sea a la acción del aldehido fórmico y del cianoboro30
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1 hidruro de sodio para obtener un producto de fórmula:

5

(I"")

lO

15

en la cual X, Y y Z tienen el significado ya indicado, pro­

ducto que se puede salificar si se desea.

En las condiciones preferentes de realización 

de la invención, el procedimiento da preparación arriba de^ 

crito se caracteriza por el hacho de que:

a) La reacción del producto de fórmula I con el ácido fór­

mica, en presencia de diciclohexilcarbodiimida, se efectúa 

en al cano da un disolvente orgánico tai como al acstato de

20

25

3 0

etilo.

b) La reducción del producto de fórmula III se efectúa por 

medio de un agente reductor tal como el hidruro de aluminio 

y litio, en el seno de un disolvente orgánico tal como el 

tetrahidrofurano.

c) La reacción del producto de fórmula I con el aldehido 

fórmico y el cianoborohidruro de sodio se efectúa a la tem­

peratura ambiente, en el seno de un disolvente orgánico tal 

como el tetrahidrofurano y en presencia de acetonitrilo.

La invención tiene también por objeto un pro­

cedimiento de preparación de los derivados definidos por la 

fórmula I anterior, así como da sus sales, fórmula en la 

cual representa un átomo de hidrógeno, R^ representa un 

radical metilo., R, X, Y y Z tienen el significado ya indica 

do, que consiste en preparar en primer lugar, según el pro-
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cedimiento arriba indicado, un producto de fórmula I en la 

cual R^ y Rg representan un radical metilo, y R, X, Y y Z 

tienen el significado ya indicado, caracterizándose dicho 

procedimiento por el hecho de que se somete dicho producto 

de fórmula I así preparado a la acción de un cloroformiato 

de alcohilo de fórmula:

C1-C00-U (IV)

10 en la cual U representa un radical alcohilo que contiene 

de 1 a 2 átomos de carbono, para obtener un producto de fór 

muía:

en la cual X, R, Y, Z y M tienen el significado ya indica-

2 0  do, y luego se hidroliza este último en medio alcalino para 

obtener un producto de fórmula I en la cual R^ representa 

un átomo de hidrógeno, Rg representa un radical metilo, y 

R, X, Y y Z tienen el significado ya indicado, producto que 

se puede salificar si se desea.

25 Los productos de fórmula I, en la cual R^ y Rg

representan un radical metilo, y X, R, Y y Z tienen el sig­

nificado previamente indicado, pueden prepararse también 

por un procedimiento, caracterizado por el hecho de que se 

hace reaccionar un producto de fórmula la:

30
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en la cual X, R, Y y Z tienen el significado previamente 

citado,

bien sea con un halogenuro de fórmula XX:

10

Hal - CHg (XX)

15

20

25

en la cual Hal representa un átomo de cloro, de bromo o de 

yodo,

bien sea con el formaldahido y el cianoborohidruro da so­

dio, para obtener el producto buscado.

Los derivados de fórmula I presentan un carát: 

ter básico. Se pueden preparar ventajosamente las sales de 

adición de estos derivados haciendo reaccionar, en propor­

ciones sensiblemente estequiométricas, un ácido mineral u 

orgánico con dichos derivados.

Las sales pueden prepararse sin aislar las ba 

ses correspondientes.

Los productos obtenidos por el procedimiento 

objeto de la presente invención, poseen propiedades farma­

cológicas muy interesantes; están dotados particularmente 

de notables propiedades de acuerdo con los ensayos de acti­

vidad antidepresiva.

3 0

Estas propiedades justifican la utilización 

de los derivados del aminomatilbenzociclohepteno de fórmu-
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1 la I y de sus sales de adición con los ácidos farmacéutica­

mente aceptables, como medicamentos.

Entre estos medicamentos, se pueden citar, con 

preferencia, los que están constituidos por los nuevos deri 

5 vados del aminometilbenzociclohepteno que respondan a la 

fórmula I, en la cual X representa un átomo de hidrógeno o 

un átomo de cloro, R representa un átomo de hidrógeno, un 

radical metilo, un radical fenilo, un radical bencilo o 

bien R representa con Y un radical bencilideno, teniendo 

10 Y, Z, R^ y Rg el significado ya indicado, así como por sus 

salas de adición con los ácidos farmacéuticamente acepta­

bles.

15

20

25

Entre éstos, pueden citarse particularmente 

los que responden a la fórmula I anterior en la que X re­

presenta un átomo de hidrógeno, un átomo de cloro, R raprj3 

senta un átomo de hidrógeno, Y representa un átomo de hi­

drógeno o forma con Z un doble enlace carbono-carbono, Z 

representa un átomo de hidrógeno o forma con Y un doble eri 

lace carbono-carbono, teniendo R^ y Rg el significado ya 

indicado, así como sus sales de adición can los ácidos far­

macéuticamente aceptables.

Entre estos óltimos, se pueden citar muy par­

ticularmente los productos cuyos nombres se indican a con­

tinuación:

- El 7-aminometil-6,7-dihidro/?H/benzociclohepteno.

- El 7-metilaminometil-6,7-dihidro/?¡ybenzociclohepteno.

- El 7-metilaminometil-6,7,8,9-tetrahidro/?H7'banzociclohe2, 

teño.

- El 2-cloro-7-metilaminometil-6,7-dihidro/?tjf7'benzociclohaj3

30 taño
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30

- El 4-cloro-7-dimetilaminomBtil-6,7-dihidro/?Hybenzociclo 

heptano.

- El 4-cloro-7-metilaminomatil-6,7-dihidro/?Hy'benzocícloheE, 

taño,

así como sus sales de adición con los ácidos farmacéutica­

mente aceptables.

Estos medicamentos hallan empleo, por ejemplo, 

en el tratamiento da las depresiones, de la melancolía, de 

las psicosis maníaco-depresivas, de las depresiones reac - 

cionales y por agotamiento, y da las depresiones neuróticas,

La dosis usual, variable según el producto u d  

lizado, el paciente tratado y la afección de que se trate, 

puede ser, por ejemplo, de 10 mg a 300 mg por día, por vía 

oral, en el caso del hombre.

Los nuevos derivados de fórmula I arriba indi­

cados y sus sales da adición con los ácidos farmacéutica­

mente aceptables, se pueden emplear para preparar composi­

ciones farmacéuticas que contienan, como principio activo, 

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

sales.

Como medicamentos, los nuevos derivados del 

aminometilbenzociclohapteno de fórmula I y sus sales de 

adición con los ácidos farmacéuticamente aceptables se pue­

den incorporar en composiciones farmacéuticas destinadas a 

la vía digestiva o parenteral.

Estas composiciones farmacéuticas pueden ser, 

por ejemplo, solidas o líquidas y pueden presentarse en las 

formas farmacéuticas utilizadas corrientemente en medicina 

humana, como por ejemplo, los comprimidos, simples o trans­

formados en grageas, las cápsulas de gelatina, los granula—
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5

10

15

dos, los supositorios, y las preparaciones inyectables; y 

las mismas se preparan de acuerdo con los métodos usuales. 

El o los principios activos se pueden incorporar a aquéllas 

en excipientes habitualmente empleados en estas composicio­

nes farmacéuticas, talas como el talco, la goma arábiga, 

la lactosa, el almidón, el estearato de magnesio, la mante­

ca de cacao, los vehículos acuosos o no, los cuerpos gra­

sos de origen animal o vegetal, los derivados parafínicos, 

los glicoles, los diversos agentes humectantes, dispersan­

tes o emulsificantes, y los agentes de conservación.

Los productos da fórmula II en la cual X y R 

tienen el significado ya indicado, R^ representa un átomo 

de hidrógeno o un radical metilo y R^ representa un radical 

metilo, se pueden preparar por un procedimiento caracteri­

zado por el hacho da que:

- o bien se reduce un producto de fórmula:

20

an la cual X, y Rg tienen el significado ya indicado, 

para obtener un producto de fórmula:

25

( I I ' )

3 0
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1 en la cual X, y R2 tienen el significado ya indicado 

(producto de fórmula II en la que R representa un atomo de 

hidrógeno),

- o bien se hace reaccionar un producto de fórmula VI en la 

que X, R^ y Rg tienen el significado ya indicado, con un 

compuesto organometálico de formula:

R' - M (VII)

10 en la cual R' representa un radical alcohilo que contieno 

de 1 a 3 átomos de carbono, un radical fenilo, si viene al 

. caso sustituido por un átomo de flúor o de cloro, un radi­

cal metilo o metoxi o un radical bencilo, y M representa 

un átomo de litio o un radical -flg-Hal' en el que Hal* re- 

15 presenta un átomo de cloro o de bromo, para obtener un pro­

ducto de fórmula:

20

(II")

25

3 0

en la cual X, R', R^ y R2 tienen el significada ya indica­

do (producto de fórmula II en la que R no representa hidró­

geno) .

Los productos de fórmula II en la que R, R^

y Rg representan un átomo de hidrógeno, se pueden preparar 

por reducción de un producto de fórmula:
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5

0

(VIII)

10

en la cual X tiene el significado ya indicado.

Los productos de fórmula VI se pueden preparar 

como se indica en la solicitud de patente francesa nB 

75-25 397, presentada el 14 de agosto de 1975.

El procedimiento de preparación de estos pro­

ductos se caracteriza por al hecho de que se hace reaccio­

nar la cianhidrina de la acetona, de fórmula:

15

(IX)

2 0

con un producto da fórmula:

O

ÍX)

25 en la cual X tiene el significado ya indicado, para obte­

ner un producto de fórmula:

30
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15

2 O

25

floja n<*on. 16 21076

(VIII)

en la cual X¡tiene el significado ya indicado, se haca reac 

cionar este último con un glicol de fórmula:

HO-ÍCHg^-OH (XI)

en la cual n representa un número entero igual a 2.ó 3, en 

presencia de un ortoformiato de alcohilo inferior y de un 

ácido arilsulfónico para obtener un producto de fórmula:

(XII)

en la cual X y n tienen el significado ya indicado, se re­

duce este último para obtener un producto de formula:

^C?-2)n

(X I I I )

3 0
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1
ert la cual X y n tienen el significado ya indicado, y por 

el hecho de que, '

- o bien se somete este último a la acción del formaldehido 

y del cianoborohidruro de sodio, para obtener un producto 

de fórmula:

10

(XIV)

15

2 0

en la cual X y n tienen el significado ya indicado,

- o bien, sa hace reaccionar dicho producto de fórmula 

XIII con el ácido fórmico en presencia de diciclohexilcar 

bodiimida para obtener un producto de formula:

25

en la que X y n tienen el significado ya indicado, se redu 

ce en caliente dicho producto de fórmula XV para obtener 

un producto da formula:

3 0
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1

b

(XVI)

en la que X y n tienen el significado ya indicado, y se h_i 

droliza luego el producto de fórmula XIV o el producto de 

lO fórmula XVI para obtener el producto correspondiente de fot 

muía VI en la que X tiene el significado ya indicado.

Los productos de fórmula X, en la que X. re - 

presenta un átomo de halógeno con excepción dal flúor, cuar 

do no son conocidos, se pueden preparar por un procedimien* 

15 to caracterizado por al hacho de que se hace reaccionar un 

agente de halogenación sobre un producto de fórmula XVII:

20

(XVII)

30

(XVIII)

en la que X representa un atomo de halógeno con excepción
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1 dsl flúor, se somete este último a la acción del bromuro 

cúprico, del bromo o de un complejo bromado, para obtener 

un producto da fórmula XIX:

5

10 en la que X representa un átomo de halógeno con excepción 

del flúor, y luego se elimina bromuro de hidrógeno de dicho 

producto de fórmula XIX, para obtener el producto de fórmu­

la X buscado.

El procedimiento de la invención permita pre- 

15 parar, como productos industriales nuevos, útiles particu­

larmente para la preparación de los derivados que respon­

den a la fórmula I, los productos siguientes:

- los productos de fórmula:

20

en la que X, R, R^ y Rg tienen el significado ya indicado 

y particularmente los isómeros A y 8 de 5-hidroxi-7-amino 

metil-6,7,8,9-tetrahidro¿TTH7'banzociclohepteno, el 5-hidroxi- 

-7-dimetilaminometil-6,7,8,9-tetrahidro/5Jj7benzociclohepte 

no, los isómeros A y 8 del 5-hidroxi-7-metilaminometil-3 0



t )o J n  n ú tn . 20 21076

1 -6,7,8,9-tetrahidro^5jj]/^benzociclohepteno, los isómeros A y 

B del 7-dimetilaminometil-5-hidroxi-5-fenil-6,7,8,9-tetra 

hidro^?H^benzociclohepteno, el 5-bencil-7-dimetilaminom¿ 

til-5-hidroxi-6,7 ,8 ,9-tetrahidro/5H^benzociclohepteno, el 

5  3-cloro-5-hidroxi-7-aminometil-6,7,8,9-tatrahidro/5'H/benzo 

ciclohepteno, el l-cloro-5-hidroxi-7-aminometil-6,7,U.9-te 

trahidro^S'Hy'benzociclohepteno y el l-cloro-5-hidroxi-7-tna 

tilatninometil-6 ,7,8 ,9-tetrahidro^?Hybenzociclohepteno.

- Los productos de fórmula:

10

15

20

en la que X, Y y Z tienen el significado ya indicado y par 

ticulartnente el 7-formilaminometil-6,7-dihidro/?jj7'banzaci^ 

clohepteno, y el 2-cloro-7-formilaminometil-6,7-dihidro

¿IsH/benzo ciclohepteno.

- Los productos de fórmula:

25

COO-U

CII3

(V)

30

en la que X, Y, Z, R y U tienen el significado ya indicado 

y particularmente el 7-metilaminomatil-N-etoxicarbonil-9- 

f enil-6 ,7-dihidro/?Hy*benzociclohepteno .
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Se darán ahora, a título no limitativo, ejem­

plos de realización de la invención.

Ejemplo 1: Clorhidrato de 7-an)inometil-6,7-dihidro^5Hybenzo

ciclohepteno

10

15

' Se introducen 10 g de 5-hidroxi-7-aminometil-

-6,7,8,9-tetrahidroj/l3]j7'benzociclohepteno en 100 cm^ da dio 

xano y 20 cm de ácido sulfúrico 18 N.

Se calienta a ÍOQSC durante 1 hora, se U e v a  

a 2QSC y se vierte la mezcla de reacción en 400 cm^ dá agüe 

y de hielo y 200 cm de éter.

Se extrae con éter, se alcaliniza la faca neu 

tra por adición de lejía de sosa y se extraen las fraccio­

nes básicas de nuevo con áter.

Se lava con agua salada, se seca sobre sulfa­

to magnésico, se filtra y se expulsan los disolventes a va 

cío.

Se recogen 10 g de 7-aminometil-6,7-dihidro 

2 0  ^ 5 jjf7*benzociclohepteno en forma de un aceite de color marrór . 

Preparación, d_el, 1 o,r_hi¿r,ato,:

Se disuelven 10 g de 7-aminometil-6,7-dihidro 

^ 5 Hy*benzaciclohepteno en 500 cm de éter y se añade luego 

una solución saturada de ácido clorhídrico en éter. Se fil 

25 tra, se lava con áter y se seca a vacío. Se recogen 8,6 g 

de clorhidrato de 7-aminometil-6,7-dihidro/?H/benzociclohe^ 

teño en forma de cristales blancos. Punto de fusión *=

.  235HC.

Análisis: C^HigNCl

Calculado: C% 68,73; H% 7,69; N% 6,68; Cl% 16,9030
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1

5

Encontrado: 68,4 7,7 6,4 16,6

El 5-hidroxi-7-aminometil-6,7,8,9-tetrahidro 

/SH^benzociclohepteno utilizado como producto da partida sa 

puede preparar como sigue:

Etapa A: 7-ciano-6,7,B,9-tetrahidro/[5¿ybenzociclohepteno- 

5-ona

10

15

20

Se introducen 84 g de 8,9-dihidro/5H/benzoci^

3
clohepteno-5-ona en 1,7 litros da metanol y 170 cm de. te-

trahidrofurano, se añaden 74 cm da cianhidrina de la ace-

3
tona y luego 148 cm de una solución acuosa al 10% do car­

bonato potásico.

Se calienta a reflujo la solución obtenida y 

se mantiene así durante 3 horas. Se enfría de nuevo, se 

añaden 1,5 vólómanes de acetato de etilo, y se lava con 

agua saturada de cloruro de sodio, añadiendo el mínimo da 

ácido acético para neutralizar.

Se extraen de nuevo las aguas madres de lava­

do con acetato de etilo. Se saca la fase orgánica sobra 

sulfato de sodio y se destila a sequedad bajo vacío a 35- 

409C.

25

30

Se obtienen 107 g da 7-ciano-6,7,8,9-tetrahi 

dro¿5]j7benzociclohepteno-5-ona, en forma de un aceite par­

do.

/*
Se purifica por cromatografía sobre sílice, 

se eluye con la mezcla ciclohexano-acetato de etilo, en pro

porciones 6/4. Sa aíslan 73,8 g de producto impuro, que se

3
cristaliza en 30 cm de 2,2-dimetoxipropano adicionado de 

3 *
60 cm de éter isopropílico.

Se congela, se filtra con succión y se lava 

con la mezcla dimetoxipropano-áter isopropílico en propo^
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ciones 1/2, recogiéndose 34,8 g de 7-ciano-6,7,8,9-tetrahi 

dro/?H]/benzociclohepteno-5-ona en forma de cristales blan­

cos que funden a 50BC.

Etapa B: 5-hidroxi-7-aminometil-6,7,8,9-tetrahidro/E'h7ben

¿ociclohe¡p_teno_

3a introducen 3 g de 7-ciano-6,7,8,9-tetrahl 

dro/^H/benzociclohepteno-S-ona en 42 cm de tetrahidrofuM 

no anhidro y se añaden en 20 minutos aproximadamente 1.235 

g de hidruro de aluminio y litio.

Se agita durante 2 horas, sa enfría en hinlo 

y se añaden, a una temperatura inferior a 20°C, 10 cm"* de 

agua saturada de cloruro de amonio y luego 10 cm de agua 

destilada.

Se filtra, se extrae con acetato de etilo, se 

lava la faaa orgánica con agua y se seca luego sobre sulfa 

to da sodio, llevándose después a sequedad a vacío.

Sa obtienen 2,186 g de S-hidroxi-7-aminometil- 

-6,7,8,9-tetrahidro/Ejjybenzociclohepteno en forma de una 

resina anaranjada que se utiliza como tal.

Ejemplo 2: Clorhidrato de 7-metilaminometil-6,7-dlhidro 

/?H/benzociclohepteno

Etapa A: 7-formilaminometil-6,7-dihidro^5H^benzociclohept^

Se introducen 20 g de 7-aminometil-6,7-dih¿

dro^?Hybenzociclohepteno (obtenido en el ejemplo 1) en 600 

3
cm de acetato de etilo y 48 g de diciclohexilcarbodiimida.

Se enfría de nuevo a 0 -5 0 C y se introducen, en 

15 minutos aproximadamente, 9 cm^ de ácido fórmico. Se man¡
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5

10

tiene durante 1 hora a O - S a c ,  se filtra, se lava con aceta­

to de etilo y se eliminan los disolventes a vacío. Se obtia 

rten 31 g de 7-formilaminometil-6,7-dihidro/5W7'benzociclohe^ 

teño en forma de un aceite marrón que se utiliza como tal 

en la etapa siguiente.

Etapa B: Clorhidrato de 7-metilaminometiÍ-6,7-dihidru/5H7 

ben zapéelo hejiteno,.

Se introducen 13,3 g de hidruro de aluminio y 

litio en 300 g de tetrahidrofurano.

Se enfría a 0-5se y se añaden 14 g de 7-formi 

laminometil-6,7-dihidro/]5H7benzociclohepteno en solución
3

en 300 cm da tetrahidrofurano.

Se calienta a reflujo durante 3 horas, os en­

fría de nuevo a 0-5BC y se destruye el exceso de hidruro 

por adición de tetrahidrofurano al 50% en agua.

Se decanta, se extrae con acetato de etilo, se 

lava con agua, a continuación con agua salada, se seca so­

bre sulfato magnésico, se filtra y se eliminan los disol­

ventes a vacío.

2 0  Se recogen 11,7 g de 7-metilsminomatil-6,7-

-dihidro^Hy^snzociclohepteno en forma de un aceite marrón. 

Preparación, del,

Se prepara el clorhidrato por adición de una 

solución saturada de ácido clorhídrico en éter etílico a 

25 una solución de 7-metilaminometil-6,7-dihidro/[5H7bsr'2°ci, 

clohepteno en éter.

Se recogen 7,5 g de producto (P.f. . 224BC), 

que se recristaliza en isopropanol. -

* Se obtienen 6,3 g de clorhidrato de 7-matilami 

nometil-6,7-dihidro¿5H7benzociclohepteno en forma de cris -3 0



25 21076

10

15

20

25

tales de color beige. P.f. = 228SC.

Análisis: C^gH^NCl

Calculado: C% 69,78; H% 8,10; N% 6,26; ,C1% 15,84 

Encontrado: 69,9 8,1 6,2 16,0

Ejemplo 3: Clorhidrato de 7-dimetilaminometil-6,7-dihidro 

/^jj^benzociclohepteno

Se introducen 3,68 g de 5-hidroxi-7-dimetilam,i 

noinetil-6,7,B,9-tetrahidro/?H7benzociclohepteno en 74 crn̂  

de dioxano.

Se calienta a reflujo y se introducen 18,'4 

cm^ de ácido sulfúrico 18 N. Después de 15 minutos a re­

flujo, se congela y se añade luego lentamente amoníacu nas- 

ta pH 10.

Se extrae con acetato de etilo, se lava con 

agua y luego con agua salada. Se extraen las aguas de la­

vado con acetato da etilo, se reúnen las fases orgánicas, 

se seca sobre sulfato sádico y se concentra a sequedad.

Se recogen 2,93 g de 7-dimetilaminometil-6,7- 

dihidro/Sh/benzociclohepteno en forma de un aceite que se 

purifica por cromatografía sobre sílice. Se eluye con la 

mezcla benceno-acetato de etilo-trietilamina en proporcio­

nes 4/6/1. Se aíslan 1,94 g de producto en forma de un acei 

te.

^re,p,ar¿c¿án del, Rlor,hi,drato:

Se disuelven 1,94 g de 7-dimetilaminometil- 

-6,7-dihidro/5)j7benzociclohepteno en 250 cm^ de éter etíli' 

co.

3 0

Se añade gota a gota una solucián saturada de 

ácido clorhídrico en éter hasta que termina la precipita -
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Se filtra con succión, se lava con éter, se se 

ca a vacío y se recogen 2,113 g de clorhidrato da 7-dimetil 

a'ninomotil-6,7-dihidro^?H7'benzocicloheptcno en forma de 

cristales de color haiga. P.f. . 234BC.

Análisis: C^HgQNCl

Calculado: C% 70,71; H% 8,47; N% 5,88; Cl% 14,90 

Encontrado: 70,5 8,6 5,6 14,7

El S-hidroxi-7-dimetilaminometil-G,7,8,9-tetra 

10 hidro¿?Hybenzociclohepteno utilizado como producto dn par­

tida puede prepararse como sigue.

Se introducen 3,77 g da 5-hidroxi-7-amínome 

til-6,7,8,9-tetrahidro^?H/benzociclohepteno (obtenido como 

se ha indicado en el ejemplo 1) en 19,7 g de formaldahido 

15 en solución acuosa al 30% y 75 cm^ de acetonitrilo.

Se añaden 2 g de cianoborohidruro de sodio, se

. 3
agita a 20-23SC, se añaden 20 cm de acetonitrilo, se ca -

lienta a 600C y se añaden 10 cm de tetrahidrofurano.

Se lleva la solución a 203C y se agita duran-

2 0  te 30 minutos.

3 3Se añaden 50 cm de agua y luego 50 cm de

acetato de etilo.

Se decanta, se lava la fase orgánica con agua, 

se seca sobre sulfato sódico y se destila a sequedad a va- 

2 5  cío.

Se aíslan 5 g de producto bruto que se purifi- 

ca por cromatografía sobre sílice eluyendo con la mezcla 

benceno-acetato de etilo-trietilamina en proporciones 

4/6/1.

3 0  Se recogen- finalmente 3,68 g de 5-hidroxi-7-
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-dimetilaminometil-6,7,8,9-tetrahidro/SH/benzocicloheptono 

en forma de un aceite incoloro.

Ejemplo 4: Clorhidrato de 7-dimetilaminornetil-6,7,8,9-tetraj 

hidro/W/^benzociclohepteno.

Se introducen 3,3 g de 7-dimetilaminomebil- 

-6,7-dihidro/?H/benzociclohepteno ^preparado como se ha in- 

dicado en el ejemplo 3) en 165 cm de etanol.

Se añaden 3,3 g de paladio al 10% sobre car- 

bono, e hidrógeno (volumen absorbido, 580 cm en 1 hora y 

45 minutos). ;

Se agita todavía durante 45 minutos bajo hi­

drógeno, se elimina el catalizador por filtración ccn suc­

ción, y se recoge el filtrado.

Se destila a vacío y se recogen 3 g de produc 

to bruto que se purifica por cromatografía sobre sílice.

Se eluye con la mezcla éter de petróleo-trietilamina en 

proporciones 95/5.

Se recogen 2,87 g de 7-dimetilaminometil- 

-6,7,8,9-tetrahidro^?H/'benzociclohepteno (P.f. <=44ac). 

Preparación del _clorjii¿rato^:

Se disuelven 2,84 g de 7-dimetilaminomstil- 

-6,7,8,9-tetrahidro/^H/benzociclohepteno en 300 cm^ de éter 

etílico y se añade gota a gota una solución de acido clor 

hídrico en éter.

Se filtran con succión los cristales obteni­

dos, se lava con éter y se seca. Se recogen 3,15 g de clojr 

hidrato de 7-dimetilaminometil-6,7,8,9-tetrahidro/^Hybenz¿ 

ciclohepteno (P.f. = 2S0SC).
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Calculado: C% 70,12; H% 9,24; Cl% 14,78; N% 5,84 

Encontrado: 70,4 9,4 15,0 5,8

Ejemplo 5 : Clorhidrato de 7-metilaminometil-6,7-dihidro 

/?H]7benzociclohepteno

1) Preparación de la base.

Se introducen 3,9 g de 5-hidraxi-7-metiiamina 

metil-6,7,8,9-tetrahidro/?H/benzociclohepteno en 39 ctn̂  de 

dioxano.

Se lleva a llO^C aproximadamente y se añaden 

7,8 cm de ácido sulfúrico N/2. Se agita 15 minutos *i re­

flujo en atmósfera de gas inerte. Se enfría rápidamente y 

se lleva el pH de la solución a un valor mayor que 10 aña­

diendo amoníaco 11 N.

Se extrae con acetato de etilo, se lava la fa­

se orgánica con agua y luego con agua saturada de cloruro 

de sodio.

Se extraen las aguas de lavado con acetato de 

etilo, se reúnen las fases orgánicas, se secan sobre sulfa­

to de sodio y se lleva a sequedad a vacío.

Se aíslan 3,64 g de un aceite anaranjado que 

se purifica por cromatografía sobre sílice eluyendo con la 

mezcla acetato de etilo-benceno-trietilamina (8/2/1).

Se recogen finalmente 3,27 g de 7-metilaminoma 

til-6,7-dihidro/5H7 benzociclohepteno en forma de un aceite 

amarillo.

2 ) __p r e;3 ajr a t: i c!n_d ti l_c_l o jr h¿d jr a

Se disuelven 2,44 g de 7-metilaminometil-6,7-
3

-dihidro/5n7benzociclohepteno en 300 cm de éter etílico.
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1

5

Sa añade gota a gota, bajo agitación, una solu 

ción de áter etílico saturada de ácido clorhídrico.

Se filtra con succión el producto obtenido, se 

lava con áter, se seca a vacío y se recristaliza en isopro- 

panol.

Se recogen 2,60 g de clorhidrato de 7-metiland 

nometil-6,7-dihidro/5¿¡/benzociclohepteno en forma de cris­

tales blancos (P.f. c 2282C), (idéntico al producto obteni­

do en el ejemplo 2).

10 Ajnalĵ sî s: C^^h^gClN ^

Calculado: C% 69,78; H% 8,10; N% 6,26;-Cl% 15,84 -

Encontrado: 69,7 8,3 6,2 15,9

El S-hidroxi-7-metilaminometil-6,7,8,9-tetra 

hidro/Eh/benzociclohepteno se puede preparar como sigue:

15 Etapa A: 5,5-atilendioxi-7-ciano-6,7,8,9-tetrahidro/5H7'ben 

jx o ci t: 1 o he_p t_a n o_

20

25

Se introducen 15 g de 7-ciano-6,7,8,9-tetrahi

dro/?)j/benzociclohaptan-S-ona (preparado como se ha indica-

3 3
do en el ejemplo 1) en 150 cm de atilenglicol y 15 cm de 

ortoformiato de etilo.

Sa calienta a 750C con agitación, y se añaden 

luego 750 mg de ácido paratoluensulfónico (monohidratado).

Al cabo de 1 hora, se introducen rápidamente 

7,5 cm de ortoformiato de etilo.

Se agita durante 2 horas más a 759C+5BC y se
3

enfría a continuación. Se añaden 5 cm de trietilamina y a
**

continuación 500 cm de agua, y se extrae con acetato de 

etilo. Se recoge la fase orgánica obtenida, se lava con a- 

gua, se seca sobre sulfato sódico y se lleva a sequedad a 

vacío. Se recogen 19 g de 5,5-etilendioxi-7-ciano-6,7,8,9-30
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-tetrahidro^H/benzociclohepteno en forma de un aceite par­

do .

Etapa B: 5,5-atilendioxi-7-aminomBtil-6,7,8,9-tetrahidro 

^H/benzociclohepteno

Se introducen 17,25 g de 5,5-etilendioxi-7-cia 

no-6,7,8,9-tetrahidro^?lr¡ybanzociclohepteno en 172 cm^ rte 

tetrahidrofurano.

Se enfría a aproximadamente ose y se añaden, 

bajo agitación y en atmósfera de nitrógeno, on 40 minutos 

10 aproximadamente 4,3 g de hidruro de aluminio y litio. Se 

agita durante 2 horas dejando que la temperatura vuelva a 

20-2SSC, y se enfría luego nuevamente a OS a +5SC, introdu­

ciéndose gota a gota, sin sobrepasar los +15SC, 70 cm*̂  de 

agua saturada de cloruro amónico y 70 cm^ de agua destilá­

i s  da

Se filtra, se recoge el filtrado y se extrae 

con acetato de etilo. Se decanta la fase acuosa y se lava 

la fase orgánica con agua saturada da cloruro sódico.

Las aguas de lavado se extraen de nuevo con 

2 0  acetato de etilo, las fases orgánicas reunidas se secan so­

bre sulfato sódico y se destilan a sequedad bajo vacío a 

40SC.

Se aíslan 16,7 g de 5,5-etilendioxi-7-aminonu3 

til-6,7,S,9-tetrahidro^?HybenzocicÍohepteno en forma de un 

2 5  aceite amarillo.

Etapa C: 5,5-etilendioxi-7-formilaminometil-6,7,8,9-tetra 

hidro^H/benzocicloheptano,

Se introducen 18,65 g de'5,S-atilendioxi-7- 

-aminometil-6,7,8,9-tetrahidro/5H/benzociclohepteno en 615
3

3 0  cm de acetato de etilo.
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5e añaden 33,1 g de diciclohexilcarbodiimida, 

se enfría a OS a +5SC. A esta temperatura, con agitación y 

en atmósfera de gas inerte, en 20 minutos aproximadamente, 

se añade gota a gota una solución de 7,38 g de ácido fórmi­

co puro en 40 cm^ de acetato de etilo.

3Se lava con 5 cm de acetato de etilo y se agí 

ta 43 minutos a 0B a +5BC, en atmósfera de nitrógeno.

Se filtra la urea, se recoge el filtrado, se 

lava con agua, se seca sobre sulfato de sodio y se destila 

a sequedad a vacío. "

15

20

25

Se aíslan 28,1 g de producto bruto que so cro­

matografía sobre sílice eluyendo con la mezcla acetato de 

etilo-bencana-trietilamina, en proporciones 8/2/1. ..

finalmente, se aíslan 19,6 g de 5,5-etilendio^ 

xi-7-f drmilaminotnetil-6,7,8,9-tetrahidro/5jjybenzocicloheptn 

no, que se recristaliza en acetato de otilo (P.f. & 135BC). 

Análisis: C^gH^gNO^

Calculado: C% 68,94; H% 7,32; N% 5,35 

Encontrado: 69,2 7,1 5,3

Etapa D: 5,5-etilendioxi-7-metilamino!netil-6,7,8,9-tetrahi 

dro/sW/benzociclohep teño

Se introducen 14,2 g de hidruro de aluminio y 

litio en 425 cm de tetrahidrofUrano, se agita la suspen­

sión bajo gas inerte, se enfría a una temperatura inferior 

a +15SC y se añade en 15 minutos una solución de 19,6 g de 

5 ,5-etilendioxi-7-formilaminometil-6,7,8,9-tetrahidro/5H7bet^ 

zociclohepteno en 196 cm^ de tetrahidrofurano.

Se calienta a reflujo y se mantiene así duran­

te 3 horas y 30 minutos.

Se congela y se añaden lentamente entre +5 y30
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+209C, 40 cm de una solución acuosa saturada de cloruro a- 

mónico y 40 cm de agua destilada.

Se filtra, se recoge el filtrado, se lava con 

agua saturada de cloruro sódico y se seca luego sobra sul­

fato sódico, concentrándose a continuación a sequedad a va­

cío.

Se aíslan 18,42 g de 5,5-etilendioxi-7-metila 

minometil-6,7,8,9-tetrahidro/?H_ybenzociclohepteno en for­

ma de una resina anaranjada.

Etapa E: 7-metilaminometil-6,7,8,9-tetrahidro/5H^benzociclo^

Jiej3ten-5-ona.

Se introducen 18,42 g de 5,5-etilendioxi-7-

-m e ti lamín orna til-6,7,8,9-tetrahidro^Sjjybenzociclohep teño en

3
184 cm de abido acótico al 70%.

Se calienta a 8Q9C con agitación y bajo.gas 

inerte, y se mantiene 4 horas en estas condiciones.

Se congela y se añaden gota a gota, a +59 a 

+15SC, 250 cm da una solución concentrada de amoníaco de 

229 Bé.

Se extrae con acetato de etilo, se recoge la 

fase orgánica, se lava con agua, se seca sobre sulfato sá­

dico y se evapora a sequedad a vacio.

Se aíslan 15,4 g de un producto bruto que se 

purifica en una columna de sílice eluyendo con la mezcla 

acetato de etilo-benceno-trietilamina, en proporciones 

8/ 2/ 1.
Se recogen finalmente 13,4 g de 7-metilaminome^ 

til-6,7,8,9-tetrahidro/s'H7benzociclohepten-5-ona en forma

de una resina incolora.

3 0
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Etapa F: 5-hidroxi-7-metilaminometil-6,7,8,9-tatrahidro/5'H7

b^enzo^cj^c¿ojis2,tM0.

Sa introducen 6,2 g da 7-metilaminometil-6,7,_ 

8,9-tetrahidro^?H/benzociclohapten-5-ona en 8 8 cm^ da tetra! 

hidrofurano y luego, a una temperatura próxima a +S9C y en 

45 minutos aproximadamente, 2,59 g de hidruro de aluminio 

y litio.

Se agita durante 2 horas dejando que la mezcla] 

vuelva a la temperatura ambiente.

Se congela y sa hidroliza a QBC anadiando en 

45 minutos aproximadamente 20 cm da una solución acuosa 

saturada de cloruro amónico, y a continuación 2 0  cm̂ * do 

agua.

Sa filtra, se lava el filtro con 100 cm^ de

acatato de otilo, sa lava el filtrado Con agua semi-satura

da de cloruro sódico, se recoge la fase orgánica, se seca

sobre sulfato sódico y so destila a sequedad, 3e obtienen

3
5,53 g de producto bruto que se toma de nuevo en 30 cm de 

éter isopropflico.

Después de empastado, congelado, filtración 

con succión y lavado con éter isopropílico, se aíslan 3,13j 

g de 5-hidroxi-7-metilaminometil-6,7,8,9-tetrahidro^SJj/beji 

zociclohepteno en forma de un sólido cristalizado blanco 

que funde a 145SC.

Ejemplo 6 : Clorhidrato de 7-metilaminometil-6,7,8,9-tetrahj 

dro/5H7benzociclohepteno.

Se introducen 2,51 g de 7 -metilaminomotil- 

-6,?-dihidro/5H7benzociclohepteno (preparado como ss ha in! 

dicado en los ejemplos 2 ó 5) en 125 cm de etanol.30
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Se añadan 2,51 g da p a l a d i o  al 10% sobre car-

3
bono, a hidrógeno (volumen absorbido, 345 cm en 26 minu - 

tos).

Se agita durante otros 45 minutos bajo hidró­

geno, se elimina al catalizador por filtración, y se reco­

ge al filtrado.

Se concentra a vacío y se recogen 2,40 g de 

producto bruto que se purifica por cromatografía.

Se eluye con la mezcla cloroformo-trietilamina 

10 en proporciones 9/l.

Se recogen 2,30 g de 7-metilaminometil-ü,7,8,_ 

9 -tetrahidro¿?Hybanzociclohepteno en forma da cristeles 

blancos (p.f. . 5 6 s c ) .

Preparación dal clorhidrato

Se disuelven 2,30 g de 7-metilaminometil- 

-6,7,S,9-tstrahidro/5jjybenzociclohapteno an 275 cm da éter 

etílico y se añada gota a gota una solución de ácido clorhí 

drico en éter.

Sa filtran con succión los cristales obtenidos 

se lavan con éter y se secan. Se recogen 2,68 g de clorhi­

drato de 7-metilaminometil-6,7,8,9-tetrahidro^5'Hybenzociclio 

hepteno en forma de cristales blancos (P.f. = 250BC). 

Análisis: C^gHggClN

Calculado: C% 69,16; H% 8,93; N% 6,20; Cl% 15,70 

25 Encontrado: 69,4 8,9 6,3 15,7

15

20

Ejemplo 7: Clorhidrato de 7-dimetilaminometil-9-fenil-6.7- 

-dihidro^stjybenzociclohepteno

Se introducen 5,20 g de 7-dimetilaminometil-5-
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U r t )K  n t 'n n  ^ 5  2 1 0 7 6

-hidroxi--5-f enil-6 , 7,8,9-tetrahidro/5H]Tbenzociclahep tono
3

(mezcla de los isómeros A y B) en 52 cm de dioxano.

10,4 cm

Sa calienta a 12QBC y se añaden, a reflujo, 

de ácido sulfúrico 18N.

Se mantiene el reflujo 15 minutos y luego se
*7 / ^

enfría de nuevo, se añade hielo, y se agregan 2 0 cm" de 

amoníaco 1 1  N.

Se extrae con acetato de etilo, se lava la fa­

se orgánica con agua semi-saturada de cloruro sódico y lue­

go con agua saturada de cloruro sódico.

Se extraen las aguas de lavado con acetato de 

etilo, se reónen las fases orgánicas, se seca sobre sulfato 

sódico y se concentra a vacío. Se obtienen 4,71 g de un pro 

ducto bruto que se purifica por cromatografía sobre sílice.

Se eluya con la mezcla ciclohexano-acetato de atilo-trietip

amina en proporciones 8/ 2/ 1 .

nil-6 ,7,-

Sa recogen 4,2 g de 7-dimatilaminometil-9-fiB 

-dihidro/^Sjj/benzociclohepteno en forma de una resi-

na de culor amarillu pálido, que cristaliza, 

preparación del_ .clorpidrsttp.

Se disuelven 4,2 g de 7-dimetilaminomstil-9- 

-fenil-6,7-dihidro/5p7banzociclohepteno en 500 cm^ de éter 

etílico, y se añaden luego gota a gota 3,5 cm de una solu­

ción de ácido clorhídrico en éter etílico.

Se filtra con succión, se lava con éter etíli­

co, y ss seca a vacío.

Se recogen 4,52 g de clorhidrato que se recris 

taliza en la mezcla de acetato de etilo ( 1 0 0  cm^) y metanol

( 1 0  cm^).

Se obtienen 3,26 g de clorhidrato de 7-dimetil
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1 aminometil-9-fenil-6,7-dihidro/S'H7'benzociclohepteno en for­

ma de cristales blancos (P.f. = 254SC).

Análisis: C^QH^^NCl

Calculado: C% 76,53; H% 7,70; N% 4,46; Cl% 11,29

5 Encontrado: 76,8 7,7 4,4 11,4

El 7-dimetilaminometil-5-hidroxi-5-feni'l-^ 

-6,7,8,9-tetrahidro^5Hybanzociclohepteno utilizado como pr¿ 

ducto de partida sa pueda preparar como sigua:

Etapa A: 5,5-etilendioxi-7-dimetilaminometil-6,7,8,9-tetra

1 0 hidro^Hybenzocicloheptano.

Sa introducen 14 g de 5,5-etilendioxi-7-amino

metil-6 ,7,8,9-tatrahidra^?tybenzociclohepteno (preparado

cotno se ha indicada en la etapa 8 de la preparación que fi
3 3

gura en el ejemplo 5), en 280 cm de acetonitrilo y 70 cm

15 de tetrahidrofurano.

Bajo agitación, y en atmósfera de gas inerte, 

se añadan 60,5 g da formaldehido en solución acuosa al 30% 

y luego rápidamente 11,35 g de cianoborohidruro da sodio.

Se agita mientras que se mantiene a 20-23BC.

2 0 Oespuás de 35 minutos, se añade agua y se extrae luego can 

acetato de etilo.

Se seca sobre sulfato sódico y se destila a se 

quedad a 4QBC.

Se recogen 17,25 g de 5,5-etilendioxi-7-dime^

25 til amin orne ti 1-6,7,8 ,9-tetrahidroj(5Hybenzociclohepteno en 

forma de un aceite pardo.

Etapa B: 7-dimetilaminometil-6,7,8,9-tetrahidro^5H7benzoci 

' jclj3he¡pten-5-ona.

Se introducen 11,1 g de 5,5-etilendioxi-7-dima

30 tilaminometil-6 ,7,8,9-tetrahidro^5tj7benzociclohepteno en
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110 ctir da ácido acático al 70%.

Se calienta a 75BC + 5SC an 40 minutos, y se 

mantiene así durante 4 horas y 30 minutos, con agitación y 

bajo gas inerte.

Se congela y se vierte la solución así obteni-
3

da, lentamente, en 500 cm de agua saturada da bicarbonato 

sódico.

Se ajusta el pH a 8 por adición de bicarbonato 

sódico, y se extrae con acetato de etilo.

Se lava la fase orgánica con agua y luego con 

ayuda de una solución saturada de cloruro sódico, se seca 

sobre sulfato magnésico y se destila a sequedad.

Se aíslan 8,95 g de 7-dimetilaminometii-6,7,_ 

8,9-tetrahidro^?H/benzociclohapten-5-ona en forma de un 

aceita amarillo.

Etapa C: 7-dimetilaminometil-5-hidroxi-5-fenil-6,7,8,9-te 

trahidro^ybenzociclohepteno.

A partir da 190 cm de éter etílico, 43 g da 

bromobenceno y 4,01 g de litio, se prepara una solución oté! 

rea de fenil-litio.
g

Se enfrían a 03 a +53C 55 cm da esta solu - 

ción y se añaden, en 20 minutos aproximadamente, 1,49 g de 

7-dime ti laminóme ti 1-6,7,8,9-tetrahidro/5]j7'benzociclohep teño 

5-ona disueltos en 15 ern̂  de éter etílico.

Se agita durante 6 horas dejando que la tempe­

ratura vuelva a 20-25BC, se congela y se añaden lentamente
3

30 cm de una solución acuosa saturada de cloruro amónico
3

y luego 30 cm de agua destilada.

Se decanta la fase etérea, se extrae la fase 

acuosa con éter, se lavan las fases orgánicas reunidas con30
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agua y luago con agua saturada de cloruro sódico.

Después de secado sobre sulfato sódico y con­

centración a sequedad, se aíslan 3,14 g de producto bruto 

que se purifica sobre sílice. Se eluye con la mezcla bence­

no-acetato de etilo 95/5 para eliminar el reactivo y luego 

con la mezcla benceno-acetato de etilo-trietilamina 9S/5/1U.

Se aíslan así 412 mg de isómero A del 7-dima 

tilaminometil-5-hidroxi-5-fenil-6 ,7,8 .g-tetrahidro/^H/ben 

zociclohepteno (el isómero más móvil, Rf 0,2) en forma de 

una resina de color amarillo pálido, y luego 1,44 g de isó- - 

mero B del 7-dimatilaminometil-S-hidroxi-5-fenil-6,7,8,9- 

-tatrahidro/5t-t7benzociclohepteno (el isómero menos móvil,

Rf o 0,13) cristalizado (p.f. = 122BC).

Análisis: (isómero B).

Calculado: C% 81,31; H% 8,53; N% 4,73 

Encontrado: 81,2 8 , 6  4,8

2 0

25

30

Ejemplo 8 : Clorhidrato de 7-matilaminometil-9-fenil-6,7- 

-dihidro¿5jjyb en zociclohepteno.

Etapa A :_7-(N,-metil-N-etoxicarbpnil)aminometil-- 

-9-fenil-6 , 7-dihidro/5Hyfbenzociclohepteno.

Se introducen 7,74 g de 7-dimetilaminometii-

-g-fenil-6 ,7-dihidro^5jj/benzociclohapteno (preparado como

3se ha indicado en el ejemplo 7) en 77 cm de benceno y se 

afíaden 7,7 crn̂  de cloroformiato de etilo.

Se calienta a reflujo durante 6 horas, se aña 

den 2,5 cm^ de cloroformiato de etilo, y se mantiene duran 

te 1 hora y 3Q minutos más a reflujo.'Se deja enfriar y se 

lleva a sequedad a vacío.

Se obtienen 10,47 g de 7-(N-metil-N-etoxica_r
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bonil)aminometil-9-f enil-6 ,7-dihidro/?tjybenzociclohepteno 

en forma da una resina amarilla.

Etapa B: 7-metilaminometil-9-fanil-6,7-dihidro/]5H/benzoci^ 

clohepj;eno^

Sa introducen 10,47 g da 7-(N-metil-M-etoxicar, 

bonil)aminometil-9-fenil-6,7 -dihidro^5 Hy^benzociclohep teño 

an 104 cm da n-butanol.

Sa añaden 10,4 g de hidróxido de potasio,, y 

se calienta a reflujo en atmósfera de gas inerte. Oespuas 

de aproximadamente 4 horas, se añaden 5 g de hidróxido po­

tásico y se mantiene todavía a reflujo.durante 3 horas.

Sa deja enfriar, se extrae con acetato de eti 

lo, se lava con agua, se seca sobre sulfato sódico y se 

destila a sequedad a vacio.

Se aíslan 8,69 g de producto bruto que se pu­

rifica por cromatografía sobre sílice. Se eluye con la mez­

cla benceno-acetato de etilo-trietilamina 95/5/10.

Se aíslan 7,4 g de 7-matilaminometil-9-fenil- 

-6,7-dihidro^5Hyb.ar)zocÍclohepteno en forma de un aceite ama 

rillo.

Etapa C: Clorhidrato de 7-metilaminometil-9-fenil-6,7-dihi 

dro/^H/benzociclohepteno.

Se disuelven 5 g de 7-metilaminometii-9-fenil- 

-6,7-dihidro^H7benzociclohepteno en 500 cm^ de éter etíli­

co y se añade luego gota a gota una solución de ácido 

clorhídrico en éter etílico.

Se filtra con succión, se lava con éter, se 

seca y se obtienen 5,5 g de clorhidrato de 7-metilaminoma 

til-9-fanii-6,7-dihidro/5H7benzociclohepteno que se recris 

taliza en isopropanol.
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i Se recogen 4,9 g de producto en forma de cris-

5

tales blancos (P.f. = 246BC).

Análisis: ^ 2 ^ 2 ^ 0 1

Calculado: C% 76,10; H% 7,39; N% 4,67; Cl% 11,82 

Encontrado: 76,3 7,5 4,5 12,1

Ejemplo 9: Clorhidrato de 7-matilaminometil-9-fenil-6,7,8, 

9-tetrahidro^?H7'benzociclohep teño.

ÍO

20

25

Se introducen 1,14 g de 7-metilaminomatil-9- 

fenil-6,7-dihidro/?Hybenzociclohepteno (preparado en el ajen 

pío 8 ) en 60 cm de etanol y se añadan luego 1,14 g de pa-

ladio al 1 0 % sobre carbono.
3Se hidrogena hasta la absorción de 132 cm de 

hidrógeno en 50 minutos aproximadamente. Sa deja todavía 1 

hora en agitación e hidrogenación, después de lo cual se 

elimina el catalizador.

Se recoge el filtrado y se lleva a sequedad.

Se obtienen 1,23 g de producto bruto, al que se añadan 2,26 

g de producto idéntico preparado en las mismas condiciones 

en un ensayo precedente.

Se purifica el todo, o sea los 3,5 gramos, por 

cromatografía sobre sílice, eluyendo con la mezcla benceno- 

-acetato de etilo-trietilamina 7/3/1.

Se aíslan 2,8 g de 7-metilaminometil-9-fenil- 

-6 ,7,8,9-tetrahidro^5H7benzociclohepteno.

_Pr_ep_arac_ión_ de_l ¿lo^rhi¿r_ato_.

Se disuelven 2,3 g del producto anterior en 

500 cm de éter etílico y se añade gota a gota una solu -

30 ción de éter etílico saturada de ácido clorhídrico.
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Sa filtra con succión, se lava con éter y se 

obtienen 2,75 g de clorhidrato impuro, que se recristaliza 

en rnetanol.

Se obtienen 2,11 g de clorhidrato de 7-metila 

ntinotnetil-9-f enil-6 ,7,8 ,9-tetrahidro¿S'n7'benzociclohep teño 

en forma de cristales blancos (p.f. = 3158C).

Análisis: C ^ t ^ M C l

Calculado: C% 75,59; H% 8,01; N% 4,63 

Encontrado: 75,6 8,2 4,5

Ejemplo 10: Clorhidrato de 9-bencil-7-dimetilaminometil— 

-6 ,7-dihidro/?H/benzociclohepteno.

Etapa A: 9-b8ncil-7-dimatilamino)netil-6,7-dihidro/^W/ber;z2

25

¿i_clo¡h_ept,eno__e_i¿ómejro¿ ,A X J3 ¿al 9-¿encil¿dj3n-7- 

-dimetilaminometil-6,7,8,9-tetrahidro¿?n7banzoci 

_cl¿h¿p¿eno.

Se introducen 5,99 g de 5-bencil-7-dimatilami 

nometil-S-hidroxi-6 ,7,8,9-te tr ahidro^Elj^benzoci el o he p teño 

en 60 cm da dioxano. Se calienta a 120BC y sa añaden 12 

cm da acido sulfúrico 18 N. Se agita 10 minutos a reflujo,} 

se deja enfriar, se añade hielo y luego amoníaco 1 1  N has** 

ta obtención de un pH superior a 1 0 .

Se extrae con acetato de etilo, se lava con 

agua y con agua saturada de cloruro sódico.

Se extraen las aguas de lavado con acetato de 

etilo, se reúnen las fases orgánicas, se seca sobre sulfato] 

sódico, y se lleva a sequedad.

Se aíslan 6,2 g de un producto bruto que se 

purifica por cromatografía sobre sílice. Se eluye con una30
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mezcla éter de patróleo-trietilamina 95/5 y se aísla en el 

orden:

a) 592 mg de isómero A del 9 -benciliden-7 -dimetilaminomt3 

til-6 ,7,8 ,9-tetrahidro/?¡ybenzociclohepteno.

Espectro I.R.: cloroformo 

C . C, a 1632 cm**̂

aromático, a 1600 cm"\ 1574 cm**\ 1492 cm**̂  y 1484 cm**̂ .

Espectro U.U.: etanol

Inflexión hacia 224 nm E ^  = 8401  cm
Máximo a 264 nm E,% = 440 6  = 128001  cm
b) 283 mg de isómero B del 9-bencilidan-7-dimatilaminTne 

til-6 ,7,8,9-tetrahidro/Ejjybenzociclohepteno.

Espectro I.R.: cloroformo 

C . C, a 1634 cm"*

aromático, a 1603 cm"***, 1578 cm**'*, 1498 cm"'*', 1487 cm"*

3e banda aromática n/ 1 5 QQ cm*****.

Espectro U.V.: etanol

Máximo a 262 nm E^% . 5 2 4  6  . 152501  cm
c) 2 , 7  g de 9-bencil-7-dimetilaminometil-6,7-dihidro/?H7ben 

zociclohepteno.

Espectro I.R.: cloroformo 

C = C, a 1634 cm"*

aromático, a 1606 cm"*, 1498 cm"*, 1489 cm"*.

Espectro U.U.: etanol

Máximo a 248,5 nm E ^ m  ^ 330 6  = 9600

.Etapa j3: C_lorhid_rat^ ¿e_9-bM^i^-7-^imeti_lamino[netil^-6^,_7- 

dihidro^H/b en zociclohepteno.

Se disuelven 2,7 g de 9-bencil-7-dimetilamino 

metil-6,7-dihidro^5Hybenzociclohepteno en 320 cm^ de éter 

etílico y se añade gota-a gota una solución saturada de áci30
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1 do clorhídrico en éter.

Se filtra con succión, se lava con éter y se

seca a vacío.

5

Se obtienen 2,82 g de clorhidrato que se recri: 

baliza en la mezcla acetato de atilo-metanol y luego en iso 

propanol.

10

Se recogen finalmente 2,54 g da clorhidrato de 

9-bencil-7-dirnetilaminometil-6,7-dihidro¿5jjybenzociclohepte 

no en forma de cristales blancos (P.f. = 221SC).

Análisis: C2 ^h2 gClN

Calculado: C% 76,92; H% 7,99; N% 4,27; Cl% 10,81 

Encontrado: 76,9 8,1 4,5 10,9

15

20

25

El 5-bencil-7-dimetilaminometil-5-hidrcxi- 

-6,7,8,9-tetrahidro/5H/benzociclohepteno utilizado cemo pro 

Cueto da partida, sa puede preparar como sigua:

En 196 cm de solución de cloruro de bencilmac^ 

nesio en tatrahidrofurano (concentración 1 , 1  males/litro), 

enfriada al baño de hielo, se añaden gota a gota a 58C, en 

3 horas 15 minutos aproximadamente, 4,68 g de 7-dimetilami 

nomatil-6 ,7,8,9-tatrahidro^Sljybanzocicloheptan-5-ona (pre­

parada como se ha indicado en la etapa B de la preparación 

que figura en el ejemplo 7) y 94 cm de tetrahidrofurano.
3

Se enjuaga con 10 cm de tetrahidrofurano, se 

agita 1 hora a 08 a +58C y luego se deja volver a la tempe­

ratura ambiente. Se agita 18 horas, se congela y se añaden 

lentamente 50 cm de una solución acuosa saturada de cloru­

ro amónico.

30

Se filtra, se extrae con*acetato de etilo, se 

lava con agua, luego con agua saturada de cloruro sódico, 

se seca sobre sulfato sódico y se lleva a sequedad a vacío
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1 Se recogen 17 g de producto bruto que se puri­

fica por cromatografía sobre sílice eluyendo con la mezcla 

ciclohaxano-acetato de etilo-trietilamina 5/5/1.

Se aíslan 5,99 g de 5-bencil-7-dimetilaminome 

til-5-hidroxi-6,7,8 ,9-tstrahidro/5W7benzociclohepteno en 

forma de una resina.

10

Ejemplo 1 1 : Clorhidrato del isómero A del 9-benciliden-7- 

-dimetilaminometil-6 ,7,8,9-tetrahidro/5M/(her'zo 

ciclohepteno.

15

20

25

Se disuelven 557 mg de isómero A del 9-bencili 

den-7-dimetilaminome til-6,7,8,9-tetrahidro¿?}j7banzori clohe^ 

teño (obtenido en la etapa A del ejemplo 10) en 67 c:n̂  de 

óter etílico y ae añada gota a gota una solución saturada 

de ácido clorhídrico en éter etílico.

Se filtra con succión, se lava con éter y se 

seca a vacío, se obtienen 596 mg de clorhidrato que se re- 

cristaliza en la mezcla acetato de etilo-cloruro de metile 

no. Se elimina el cloruro de metileno por destilación, se 

enfría en hielo, se filtra con succión, se lava con acetato 

de etilo y se seca.

Se recogen 529 mg de clorhidrato del isómero A 

del 5-benciliden-7-dimetilaminometil-6,7,8,9-tetrahidro 

/^H*¡7benzociclohepteno en forma de cristales blancos (P.f. &

= 208SC).

Análisis: Cgit^ClN

Calculado: C% 76,92; H% 7,99; N% 4,27; Cl% 10,81 

Encontrado: 76,6 8 , 2  4,5 10,5

30
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1 Ejemplo 12: Clorhidrato del isómero B del 9-benciliden-7- 

-dimetilaminometil-6 ,7,8,9 -tetrahidro/5 H7 ber)2p 

ciclohepteno.

5

10

1S

Se disuelven 220 mg de isómero B del 9 -b3 ncili 

den-7-dimetilaminometil-6,7,S ,9 -tetrahidro/5*H/benzocicloha2  

teño (obtenido en la etapa A del ejemplo 10) en 26 cm^ de 

éter etílico y se añade gota a gota una solución saturada 

de ácido clorhídrico en éter etílico.

Se filtra con succión, se lava con éter y se 

seca a vacío. Se obtienen 229 mg de clorhidrato que se re- 

cristaliza en la mezcla acetato de etilo-cloruro de metilE) 

no. Se elimina el cloruro de metileno por destilación, se 

congela, se filtra con succión, se lava con acetato de eti­

lo y se aaca.

Se recogen 195 mg de clorhidrato del isómero 

0 del 9-benciliden-7-dimetilaminon)etil-6,7,8,9-tatrahidr¿ 

T^ñ/benzociclohepteno en forma de cristales blancos (P.f. = 

= 224SC). .'

20 Análisis: Cg^HggClN 

Calculado: C% 76,92

Encontrado: 76,6

H% 7,99

8,2

N% 4,27 

4,5

Cl% 10,81

11,1

25

Ejemplo 13: 7-aminometil-2-cloro-6,7-dihidro/5H7benzociclo_ 

hepteno.

Se introducen 24,8 g de 3-cloro-5-hidroxi-7- 

-aminometil-6,7,8,9-tetrahidro^Jj7benzociclohepteno en 500

3
cm de dioxano.

Se calienta a 120SC y se añaden 50 cm^ de ácido30
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1 sulfúrico 18N.

Ss mantiene a reflujo durante 2 horas, se de­

ja enfriar, se añaden 200 g da hielo y luego amoníaco 11N 

hasta obtención de un pH superior a 1 0 .

5 Se extrae con acetato de etilo, se lava con

agua, se seca sobre sulfato sódico y se lleva a sequedad a 

vacio. Se obtienen 22,1 g de producto bruto que se cromato­

grafía sobre sílice. Se eluye con la mezcla benceno-ateta 

nol-trietilamina 9/1/1 y se obtienon 9,1 g de Y-aminometil- 

1 0  '2-cloro-6,7-dihidro/?Hybenzociclohepteno en forma de un 

aceita amarillo.

15

20

25

Análisis: Cj^H^NCl

Calculado: Cl% 17,0.- Encontrado: Cl% 16,9.

El 3-cloro-5-hidroxi-7-aminometil-6, 7 ,-9-te 

trahidro¿?H7banzaciclohsptsno, utilizado como producto de 

partida, se puede preparar como sigue:

.Etjapa f¡s^cl_a__dJLajs JL ^ 3-c:loro-banzosuberonas.

Se disuelven 400 g de benzosuberona en 1600
3

cm de 1,1,2,2-tatracloroetano, y se añaden a 09C en 20 

minutos 797 g de cloruro de aluminio; se introducen a con­

tinuación a 209C en S horas y SO minutos 166 cm^ de cloro 

condensado, y se mantiene a 20-2SSC durante una noche. Se 

vierte lentamente la mezcla a 17SC en una mezcla agua-hie 

lo-acido clorhídrico, se extrae con cloruro de metilano, se 

lava la fase orgánica con ácido clorhídrico y luego con a- 

gua y bicarbonato sodico, se seca, se evapora a sequedad y 

se cromatografía el residuo sobre sílice eluyendo con ben­

ceno. Se obtienen 217 g de la mezcla de los isómeros espere 

dos.

30 ¿tapja S¡: JL ¿-el y  o—6 —<b r ojtt o—b a n z o sjj b e r o n a s.
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Sa lleva a reflujo durante 45 minutos una tnez-

cía de 656 g de bromuro cúprico y 3200 cm de acetato de

etilo, se introduce a continuación en 1  hora a reflujo una

solución de 328 g de la mezcla de isómeros obtenida en la

3
etapa A, en 1600 cm da cloroformo, se mantiene el reflujo 

durante 3 horas añadiendo 151 g de bromuro cúprico, se deja 

enfriar, se filtra, se lava el filtrado con agua salada, se 

seca y sa evapora el disolvente. Se obtienen 465 g del pro­

ducto esperado bruto, utilizado como tal para la etapa si­

guiente.

Etapa C: Mezcla de las 1 y 3-cloro-8,9-dihidro/?H/benzoci

jslohapten-S-onasj.

Se disuelven 465 g da la mezcla obtenida sn 

la etapa precedente en 5 litros de dimatilformamida y se 

añaden 459 g de carbonato da litio y 459 g de bromuro de 

litio, se calienta a 11QSC durante 2 horas y 30 minutos, se 

deja enfriar, ae filtra, se diluye con cloruro de metilBno, 

se lava la solución con agua salada, se saca y se evapora eJ 

disolvente. Se obtienen 397 g del producto esperado bruto, 

utilizado como tal para la etapa siguiente.

Etapa D: 1 y 3-cloro-7-ciano-6,7,8,9-tetrahidro/?)j7'benzoc^ 

c_l^hj3pt_en-5-ona,.

Se introducen 54,6 g de la mezcla obtenida en

la etapa precedente en 1 1 0 0  cm de metanol, 1 1 0  cm de tetr^

3 3
hidrofurano, 55 cm de cianhidrina de la acetona y 110 cm

de solución acuosa de carbonato potásico de concentración 

3
10 g por 100 cm . Se calienta a reflujo durante 1 hora y 30

minutos, se deja enfriar a 2 0 SC, se añaden 9,1 cm de ácido

3
acético y se concentra luego a vacío a 400 cm .

3
Se añaden 500 cm de acetato de etilo, se de -30
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canta, se lava con agua y con agua saturada de cloruro sódi 

co, se seca sobre sulfato sódico y se concentra a sequedad.

Se obtienen 6 8  g de una mezcla de 1 y 3-cloro- 

-7-ciano-6,7,8,9-tetrahidro^5W7*benzociclohepten-5-ona que 

se purifica por cromatografía sobre sílice.

Se eluye (a presión de 2,5 kg) con la mezcla 

ciclohexano-acetato de etilo (8 / 2 ).

Se aíslan en primer lugar 20,28 g de 1-cloro- 

-7-ciano-6,7,8 ,9-tetrahidro-/?Hybenzociclohepten-5-oná y 

luego 15,74 g de 3-cloro-7-ciano-6,7,8,9-tetrahidro/5lj7*ben 

zociclohepten-5-ona.

a) Cristalización de la l-cloro-7-ciano-6,7,8,9-tetrahidro 

^5Hy*benzociclohepten-5-ona.
g

Se toman de nuevo en 40 cm de éter isopropíM

co los 2 0 , 2 8 g da l-cloro-7-ciano-6,7,8,9-tetrahidro/?H.7'ben

zociclohapten-5-ona obtenidos arriba, se congela, se filtra 

con succión y se lava con éter isopropílico.

Después de secado, se aíslan 15,1 g de 1-cloro-- 

-7-ciano-6, 7,8,9-tetrahidro/5jj7benzociclohepten-5-ona en

forma de cristales blancos (p.f. = 759C).

Análisis: C j ^ l O ^ * ^

Calculado: C% 65,61 H% 4,58 N% 6,37 Cl% 16,11

Encontrado: 65,6 4,6 6,4 16,0

b) Cristalización de la 3-cloro-7-ciano-6,7,8,9-tetrahidro 

/SH/benzociclohepten-S-ona.
3

Se toman de nuevo en 30 cm de eter isopropiH 

co los 15,74 g de 3-cloro-7-ciano-6,7,8,9-tetrahidro^5Hyban 

zociclohepten-5-ona obtenidos arriba,' se filtra con succión 

y se lava con éter isopropílico.

Después de-secado, se aíslan 10,91 g de 3 -clj330
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1 0

ro-7-ciano-6,7,8,9-tetrahidro/?Hy'banxociclohepten-5-oria en 

forma de cristales blancos (P.f. = 77BC).

Análisis: C^2 ^iQ0 MCl 

Calculado: C% 65,61 4,58 N% 6,37 Cl% 16,11

Encontrado: 65,8 4,5 6,4 15,9

Etapa E: 3-cloro-5-hidroxi-7-aminometil-6,7,8,9-tetrahidro

15

20

¿?Hybenzociclohepteno.

Se introducen 21,9 g de 3-cloro-7-ciano-6,7,8^ 

9-tetrahidro/?H/benzociclohepten-5-ona en 330 cm^ de tetra 

hidrofurano.

Se enfria a +5 a +10BC y se añaden en 46 tninu 

tos aproximadamente, 7,6 g de hidruro de aluminio y litio. 

Se agita 2 horas dejando que se eleve la temperatura, se 

enfría de nuevo a +5 a +10BC y se añaden 40 cm de agua sa­

turada de cloruro amónico.

Se filtra, se extrae con acetato de etiic;.se 

lava con agua y con agua saturada de cloruro sódico, se se 

ca sobre sulfato sódico y se concentra a sequedad. Se obtie 

nen 15,7 g da 3-cloro-5-hidroxi-7-aminometil-6,7,8,9-tetra 

hidro^Tw/benzocicloheptano en forma de una resina amarilla 

que se utiliza como tal.

Ejemplo 14: Clorhidrato de 2-cloro-7-metilaminometil-6.7- 

-dihidro/5H7*banzociclohepteno.

25

Etapa A: 2-cloro-7-formilaminomatÍl-6,7-dihidro/5H7benzoci, 

cloheptenoj.

Se introducen 5,21 g de 7-aminometil-2-cloro- 

-6,7-dihidro/5H7benzociclohepteno (obtenido como se ha in-; 

dicado en el ejemplo 13) en 78 cm de acetato de etilo.30
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Se deja enfriar y se añaden, a OB a +5SC, 10,4 

9 de diciclohexilcarbodiimida y luego, en 25 minutos aproxi^ 

madamente, una solución de 2,32 g de ácido fórmico en 11,5
3

cm de acetato de etilo.

Se agita 45 minutos, se filtra y se recoge el 

filtrado. 5 e lava con agua, con agua saturada de cloruro 

sódico, se seca sobre sulfato sódico y se lleva a sequedad.

Se recogen 8 g de producto bruto que se croma 

tografía sobre sílice. Se eluye con la mezcla banceno-'ace 

tato de etilo-trietilamina 3/7/1.

Se aíslan 5,5 g de 2-cloro-7-formilaminnm*ei;il 

-6,7-dihidro/?H/*benzaciclahepteno cristalizado (p.f. = 80BC 

Etapa 8 : 2-cloro-7-metilaminometil-6,7-dihidro/5H7*benzocí 

j:ljohj2p teno¿. -

Se enfrían a 08 a +108C( 210 cm da tatrahidro 

furano y se añaden en fracciones pequeñas 7 g de hidrUro de 

aluminio y litio, y luego, a la misma temperatura y en 2 0  

minutos aproximadamente, una solución de 8,67 g da 2-cloro- 

-7-formilaminometil-6,7-dihidro/laH/'*benzocicloheptsno en 87
3

cm de tetrahidrofurano.

Se calienta a reflujo durante 3 horas y 30 

minutos. Se enfría de nuevo al baño de hielo y se introdu-
3

cen lentamente 60 cm de una solución saturada de cloruro 

amónico.

Se filtra, se concentra el filtrado a 100 

3
cm , se extrae con acetato de etilo, se lava con agua sami 

saturada de cloruro sódico, se seca sobre sulfato sódico y 

se concentra a sequedad.

Se obtienen 8 g de un aceite amarillo que se 

cromatografía sobre sílice. Se eluye con la mezcla acetato
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de etilo-banceno-trietilamina 7/3/1 y se aíslan dos fraccio 

nes constituidas por 2,07 g de 2-cloro-7-metilaminometil- 

-6,7,8,9-tetrahidro/5W7benzociclohepteno en forma de una re 

sina y por 2,08 g de 2-cloro-7-metilaminometil-6,7-dihidro 

Z?Hybenzociclohepteno en forma de una resina.

Etapa C: Clorhidrato de 2-cloro-7-metilaminometil-6,7-dihi

dro/5H]/benzociclohepteno.

Se disuelven 2,08 g de 2-cloro-7-metilam*inome 

til-G^-dihidro^H/benzociclohepteno en 240 cm de éter, etí 

lico saturado de ácido clorhídrico.

Se filtra con succión, s& lava con áter, s.a 

disuelve en la cantidad mínima de etanol, se filtra y se 

añaden en caliente 100 cm de acetato de etilo. Se concen­

tra, ae congela, se filtra con succión y se lava con acet¡a 

to de etilo.

Oespuás de secado, se obtienen 1,62 g de ,clojr 

hidrato de 2-cloro-7-matilaminometil-6,7-dihidro/SWT'benz¿ 

ciclohepteno (p.f. 24QQC).

C^^H^yCl^N

Calculado: C% 60,47 H% 6,63 N% 5,42 Cl% 27,46

Encontrado: 60,6 ' 6 , 8  5,5 27,2

Ejemplo 15: Clorhidrato de 2-cloro-7-metilaminometil- 

-6 ,7,8,9-tetrahidro/5H7benzociclohepteno.

Se disuelven 1,23 g da 2-cloro-7-metilaminome 

til-6 ,7 ,8 ,9 -tetrahidro/5 H7 henzociclohepteno (obtenido como

3
se ha indicado en la etapa B del ejemplo 14) en 150 cm 

de áter etílico y se añade gota a gota una solución de áter 

etílico saturado de ácido clorhídrico.
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Se filtra con succión, se lava con éter, se di

suelve en un mínimo de cloruro de metileno, se añaden 40

3 3
cm de acetato de etilo, se concentra a 1 0  cm , se congela,

se filtra con succión y se lava con acetato de etilo.

Oespués de recristalizar en isopropanol, se ob 

tienen 1,04 g de clorhidrato de 2-cloro-7-metilaminometil- 

-6,7,8,9-tetrahidro^Hybenzociclohepteno en forma de cris­

tales blancos (p.f. - 224BC).

Análisis: C ^ H ^ C l g N

Calculado: C% 60,0 H% 7,36 N% 5,38 Cl% 27,25

Encontrado: 59,7 7,6 5,4 - 27,0

Ejemplo 16: 4-cloro-7-aminometil-6,7-dihidro/5H7benztyciclo.

hepteno. -.1 . *

Se introducen 12,5 g de l-cloro-5-hidrcxi-7-

-aminometil-6,7,8,9-tetrahidro^?Hybenzaciclohepteno en 250
3 .

cm de dioxano.

Se lleva a 120BC y se introducen 25 cm de áci 

do sulfúrico 18N.

Se agita durante 2 horas a reflujo, se enfría 

de nuevo y se añade amoníaco hasta obtención de un pt-t su­

perior a 1 0 .

Se extrae la fase acuosa con acetato de etilo 

después de saturar con cloruro sódico. Se lava la fasB or­

gánica con agua semi-saturada de cloruro sódico y luego con 

agua saturada de cloruro sódico, se seca sobre sulfato só­

dico y se lleva a sequedad.

Se aíslan 10,8 g da producto bruto que se pu­

rifica por cromatografía sobre sílice. Se aluye con la mez30
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cía benceno-metanol-trietilamina 95/5/10 y se aíslan 5,93 

g de 4 -cloro-7 -aminometil-6 ,7 -dihidro/5 'Hybenzociclohepteno 

an forma de un aceite amarillo.

El l-cloro-5-hidroxi-7-aminomatil-6,7,8 ,9-tetrt}. 

hidro/5 H/benzociclohepteno utilizado como producto de p arM 

da se puede preparar como sigue:

Se introducen 18,35 g de l-cloro-7-ciano- 

-6,7,8,9-tetrahidro/5H/benzociclohepten-5-ona (preparada 

como se ha indicado en la etapa O de la preparación qua fi- 

gura en el ejemplo 13) en 275 cm de tetrahidrofurano.

Se pone en un baño de hielo y se añaden en 30 

minutos aproximadamente 6,32 g de hidruro de aluminio y li­

tio. ' ---

Se agita 2 horas dejando volver a la tempera- 

tura ambiente, se enfría da nuevo y ea añaden 30 cm .da 

agua saturada de cloruro amónico y luego 30 cm de agua des 

tilada.

Se filtra, se lava al filtrado con agua satu­

rada de cloruro sódico, se seca sobra sulfato sódico y se 

concentra a sequedad a vacío.

Se obtienen 17,6 g de l-cloro-5-hidroxi-7-ami 

nometii-6 ,7,8,9-tetrahidro/S¡H7'benzociclohepteno cristaliza­

do (P.f. . 175ac).

Ejemplo 17: Clorhidrato de 4-cloro-7-dimetilaminometil- 

-6 ,7-dihidro¿5Hybenzociclohept8no.

30

Se introducen 5,9 g de 4'-cloro-7-aminometil- 

-6,7-dihidro^5H7banzocicloheptano (preparado como se ha in­

dicado en el ejemplo 16) en 118 cm^ de acetonitrilo y 28,5
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g do formaldehido en solución acuosa de concentración 30 g 

por 1 0 0  g.
3

Se añadan 60 cm de tetrahidrofurano y luego

2,86 g de cianoborohidruro de sodio. Se agita 1 hora mante-

3 3
niendo a 20-25SC, se diluye con loo cm de agua y 150 cm 

de acetato de etilo, se decanta, se recoge la fase orgánica 

y se lava con agua. Se seca sobre sulfato sódico y se lle­

va a sequedad a vacío. '***

Se obtienen 7,8 g de producto bruto que pe* 

purifica por cromatografía sobre sílice. Se aluye con la 

mezcla benceno-acetato de etilo-triatilamina 9/1/1.

Se recogen 3,7 g de 4-cloro-7-dimetilaminome 

til-6 ,7-dihidro/?Hy'benzociclohapteno.

Preparación del clorhidrato. ,. \

Se disuelven 3,7 g da 4-cloro-7-dimetilamino 

metil-6,7-dihidro/?H7benzocicloheptano en 370 crn̂  de éter 

etílico y se añade gota a gota una solución de éter etíli­

co saturada de ácido clorhídrico.

Se filtra con succión, se lava con éter, se 

seca y se recogen 3,21 g de clorhidrato da 4-cloro-7-dime 

tilaminometil-6,7-dihidro/?H7henzociclahepteno en forma de 

cristales blancos (P.f. = 2300C).

Análisis: C^H^gClgN

Calculado: C% 61,77 H% 7,03 N% 5,14 Cl% 26,05

Encontrado: 61,6 6,9 5,1 26,1

Ejemplo 18: Clorhidrato de 4-cloro-7-metilaminometil-6,7- 

-dihidro/5H/benzociclohepteno.

Se introducen 2,07 g de l-cloro-5-hidroxi-7-
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1 -metilaminometil-6,7,B,9-tetrahidro/?¡ybenzociclohapteno en

3
41 cm de dioxano.

3
Se lleva a 1200C y se añaden 4,1 cm de ácido 

sulfúrico 18N.

5

10

15

20

Se mantiene 1 hora a reflujo, se deja enfriar 

y se añaden 40 g de hielo, y luego amoniaco hasta obtención 

de un pH superior a 1 0 .

Se satura la fase acuosa con cloruro sódico, 

se extrae con acetato de etilo, se lava la fase orgánica 

con agua semisaturada de cloruro sódico y luego con agua sa 

turada de cloruro sódico.

Se seca, se concentra a sequedad y se toma de 

nuevo en benceno.

Se filtra, se lleva a sequedad y se recogen 

1 , 6 8  g de producto bruto en forma de un aceite amarillo'.

Se unen al producto bruto obtenido arriba 3,52 

g obtenidos en una preparación anterior en condiciones idán 

ticas, o sea en total 5,20 g.

Se purifica por cromatografía sobre sílice 

eluyendo con la mezcla bencano-matanol-trietilamina 95/5/ 

/10. Se aíslan 2 g da 4-cloro-7-metilaminomBtil-6,7-dih_i 

dro/5*H7'benzociclohepteno en forma de un aceite amarillo. 

Preparación ¿el^ cla¡rhtidratj3 .

25

Se disuelven 2 g de 4-cloro-7-metilaminometil- 

-6,7-dihidro^/5H7benzociclohepteno en 250 cm^ de éter etíli­

co y se añade gota a gota una solución etérea saturada de 

ácido clorhídrico. Se filtra con succión, se lava con éter 

etílico, y se seca.

Se obtienen 2,1 g de clorhidrato (p.f. = 166 

SC) que se recristaliza en isopropanol.30



56 376

1

5

10

15

20

2 5

Se recogen finalmente 1,72 g de clorhidrato t  ̂

4-cloro-7-metilaminómetil - 6  ,7-dihidro^]5)ybenzociclohepteno 

en forma de cristales blancos (p.f. = 169BC).

Análisis:

Calculado: C% 60,47 H% 6,63 N% 5,42 Cl% 27,46

Encontrado: 60,3 6 , 6  5,5 27,3

El l-cloro-5-hidroxi-7-metilaminometil-6,7,B,_ 

9-tetrahidro/?H/benzociclohepteno utilizado como prodücto 

de partida se puede preparar como sigue: ,

Etapa A: l-cloro-7-formilaminom'etil-5-hidroxi-6,7,8,9-tetra 

hidro^Hybenzociclohepteno.

Se introducen 16,6 g da l-cloro-5-hidroxi-7- 

-aminometil-6,7,8,9-tetrahidro^5jjybanzociclohepteno (pre - 

parado como ae ha indicado Bn la preparación del ejemplo 

16) en 250 cm^ da acetato de etilo.
3

Se añaden 250 cm de tetrahidrofurano, se en­

fría entre 0 0  y +50C, y se añaden rápidamente 30,5 g de 

diciclohexilcarbodiimida y luego en 2 0  minutos aproximada- 

mente, 5,6 cm de ácido fórmico en solución en 30 cm de 

acetato de etilo.

Se agita durante 45 minutos entre QO y +50C, 

se filtra, se lava con agua saturada de bicarbonato sódico 

y luego con agua saturada de cloruro sódico, se seca sobre 

sulfato sódico y se lleva a sequedad. Se aíslan 19,39 g de 

un producto bruto que se cristaliza en acetato de etilo.

Se obtienen 6,95 g del producto esperado (p.f.

= 1598C).

Etapa B: l-cloro-5-hidroxi-7-metilaminomatil-6,7,B,9-tetra

hidro/5H7benzociclohepteño.
—  —  —  —

A 140 cm de tetrahidrofurano enfriado, se aña30
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den 5,2 g da hidruro de aluminio y litio. Se añade luego 

en pequeñas fracciones, en 2 0  minutos aproximadamente y a 

+59C, una solución de 6,95 g de l-cloro-7-formilaminometil- 

-5-hidroxi-6,7,8,9-tetrahidro^"*5H/benzociclohepteno en 69
3

cm de tetrahidrofurano.

Se calienta a reflujo durante 3 horas y 30 mi- 

ñutos, se enfría al baño de hielo y se añaden 1 0  cm de 

agua saturada de cloruro amónico.

Se filtra, se extrae con acetato de etilo, se 

lava con agua semisaturada de cloruro sódico y con agua sa­

turada da cloruro sódico.

Se seca sobre sulfato sódico, se lleva a se - 

quedad, y se obtienen 6,1 g de 1-cloro 5-hidroxi-7-metilami 

nomatil-6,7,8,9-tetrahidro/?¡ybenzociclohepteno en fqrma de 

cristales blancas (p.f. " 176HC).

Análisis: C ^ H ^ C I N O

Calculado: Cl% 14,19.- Encontrado: Cl% 14,0.

20

25

Ejemplo 19:

Se han preparado comprimidos que responden a

la fórmula:

- Clorhidrato de 7-metilaminometil-6,7-dihidro/5'H7'benzocí

clohepteno .................. 25 mg

- Excipiente, cantidad suficiente para un comprimido aca­

bado de  .......................... 2 0 0  mg

(Detalle del excipiente: lactosa, talco, almidón, astea 

rato de magnesio).

30
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Ejemplo 2 0 :

Se ha preparado una solución inyectable que 

responde a la fórmula:

- Clorhidrato de 7-metilaminometil-6,7-dihidro/5'Hy'benzoci^

clohepteno ................................ . 25 mg

- Excipiente acuoso para preparaciones inyectables, canti^

dad suficiente para ......... ....... . 2 mi

Ejemplo 21:

Se han preparado comprimidos que responden a

la fórmula:

- Clorhidrato de 7-matilaminomatil-6,7,S,9-tatrahidfo¿!rH]¡r¿

banzocielohapteno  ........ 2 S mg

- Excipiente, cantidad suficiente para un comprimido ac^

bado de .................................... . 2 0 0  mg

(Detalle del excipiente: lactosa, talco, almidón, astea- 

rato de magnesio).

Ejemplo 22:

Se han preparado comprimidos que responden a

la fórmula:

- Clorhidrato de 7-aminomatil-6,7-dihidro/5H7benzocicloheg_

teño ..................... .............. . 25 mg

- Excipiente, cantidad suficiente para un comprimido acaba­

do de ................................ J.....  2 0 0  mg

(Detalle del excipiente: lactosa, talco, almidón, estea- 

rato de magnesio).30
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Ejemplo 23;

Se han preparado comprimidos que responden a

la fórmula:

- Clorhidrato de 4-cloro-7-dimetilaminon)etil-6,7-dihidro

/SH^benzociclohepteno ........ ......... . 25 mg

- Excipiente, cantidad suficiente para un comprimido acaba­

do da ............................... .......  2 0 0  mg

^Detalle del excipiente: lactosa, talco, almidón, estea 

rato de magnesio).

. REIVINDICACIONES =

Los puntos de invención propia y nueva que se 

presentan para que aaan objeto da aata solicitud da Patenta 

de Invención en España por VEINTE años, son los que se re­

cogen en las reivindicaciones siguientes:

IB.- Un procedimiento de preparación de los 

nuevos derivados del aminoma.tilbenzociclohepteno, así como 

de sus sales de adición con los ácidos minerales u orgáni­

cos, respondiendo dichos derivados a la fórmula general I:

( I )

^ 2

en la que X representa un átomo de hidrógeno o un átomo de 

halógeno con excepción del flúor, estando dicho átomo de 

halógeno en posición 2 ó 4 sobre el núcleo de fenilo, R re
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presenta un átomo de hidrógeno, un radical alcohilo que con 

tiene de 1 a 3 átomos de carbono, un radical fenilo, si uie 

ne al caso sustituido por un átomo de flúor o de cloro, un 

radical metilo o metoxi, un radical benciio o R representa 

con Y un radical bencilideno, Y representa un átomo de hi­

drógeno o, con R, un radical bencilideno, o Y forma con Z 

un doble enlace carbono-carbono, Z representa un átomo de 

hidrógeno o forma con Y un doble enlace carbono-carbono,

^ 1  ^ ^2 ' idénticos o diferentes, representan un átomo de 

hidrógeno o un radical metilo, bien entendido que cuando 

Rl y R2 representan un átomo de hidrógeno, R representa 

igualmente un átomo de hidrógeno, caracterizándose dicho 

procedimiento por el hecho de que se deshidrata un produc­

to de fórmula II:

eñ la que. X, R, R^ y R2 tienen el significado ya indicado, 

para obtener un producto de fórmula:

R OH

( I I )

R  Y '

en la que X, R^ y R2 tienen el significado ya indicado, R
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representa un átomo de hidrógeno, un radical alcohilo que 

contiene de 1 a 3 átomos de carbono, un radical fenilo, si 

viene al caso sustituido por un átomo de flúor o de cloro, 

un radical metilo o mstoxi, un radical bencilo, o R repre­

senta con Y' un radical bencilideno, Y' representa con R 

un radical bencilideno o forma con Z' un doble enlace car 

bono-carbono, 2 ' representa un átomo de hidrógeno o forma 

con Y* un doble enlace carbono-carbono, y por el hecho de 

que, o bien se aísla y, si se desea, se salifica este Últi­

mo, o bien se reduce dicho producto de fórmula i' para ob­

tener el producto de fórmula:

15

20

en la que X, R, y R2 tienen el significado ya indicado, 

después de lo cual se aísla y, si se desea, se salifica es­

te ultimo.

2a.- Un procedimiento de acuerdo con la rei - 

vindicación la, caracterizado por el hecho de que se pre - 

paran derivados que responden a la fórmula I de la reivindi 

25 cación ls, así como sus sales de adición con los ácidos mi­

nerales u orgánicos, fórmula I en la que X representa un 

átomo de hidrógeno o un átomo de cloro, R representa un 

átomo de hidrógeno, un radical metilo, un radical fenilo, 

n radical bencilo o R representa con Y un radical bancili- 

3 0  deno, teniendo Y, Z, y el significado ya indicado.
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3a.- Un procedimiento de acuerdo con la reivin 

dicación 13, caracterizado por el hecho de que se preparan 

derivados que responden a la fórmula I de la reivindica - 

ción 13, así como sus sales de adición con los ácidos mine­

rales u orgánicos, fórmula I en la que X representa un áto­

mo de hidrógeno o un átomo de cloro, R representa un átomo 

de hidrógeno, Y representa un átomo de hidrógeno o forma 

con Z un doble enlace carbono-carbono, Z representa un áto­

mo de hidrógeno o forma con Y un doble enlace carbono-ca:r 

bono, teniendo y R^ el significado ya indicado.

43.- Un procedimiento de acuerdo con 1¿ roi - 

vindicación 13 para la preparación de los derivados defini­

dos por la fórmula I de la reivindicación 13, así como de 

suá sales, fórmula en la que R representa un átomo de hi­

drógeno, Rg representa un radical metilo, y X, Y, Z v 

tienen el significado ya indicado, que consiste en prepa­

rar en primar lugar da acuerdo con el procedimiento de la 

reivindicación 13, un derivado de fórmula:

2 0

(I)

25

P t

(con R, R^, = H)

en la que X, Y y Z tienen el significado ya indicado, carac 

terizándose dicho procedimiento por el hecho de que se so­

mete dicho producto de fórmula I así'preparado, bien sea a 

'la acción del ácido fórmico, en presencia de diciclohexil^ 

carbodiimida, para obtener un producto de fórmula:30
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H Y Z

CHg-H
/

H

(III)

CHO

5 6

en la que X, Y y Z tienen el significado ya indicado, y 

luego se reduce este último, para obtener un producto de 

fórmula:

d ' n

en la que X, Y y Z tienen el significado ya indicado, pro­

ducto que se salifica si se desea, o bien a la acción del 

aldehido fórmico y del cianoborohidruro de sodio para obte­

ner un producto de fórmula:

(I" ")

en la que X, Y y Z tienen el significado ya indicado, pro­

ducto que se salifica si se desea. '

5 3 .- Un procedimiento de acuerdo con la reivin, 

dicación la ó 4 a para la preparación de los derivados defi-3 0
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nidos por la fórmula I da la reivindicación la, así como 

de sus sales, fórmula en la que R^ representa un átomo de 

hidrógeno, R^ representa un radical metilo, R, X, Y y Z tita 

nen el significado ya indicado, que consiste en preparar en 

primer lugar, según el procedimiento de la reivindicación 

la ó 4 a, un producto de fórmula I en la que R^ y Rg repre­

sentan un radical metilo, y R, X, Y y Z tienen el signifi­

cado ya indicado, caracterizándose dicho procedimiento por 

el hecho de que se somete dicho producto de fórmula I así 

preparado a la acción de un cloroformiato de alcohilo de 

fórmula:

C1 - COO - U (IV)

en la que U representa un radical alcohilo que contiene da 

1 a 3 átomos de carbono, para obtener un producto do fórmu­

la:

/
C OO-'.V ( V )

CII3

en la que X, R, Y, Z y U tienen el significado ya indicado, 

y luego se hidroliza este último en medio alcalino para ob­

tener un producto de fórmula I, en la que R^ representa un 

átomo de hidrógeno, Rg representa un radical metilo, y R,

, Y y Z tienen el significado ya indicado, producto que se 

salifica si se desea.
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6a.- "UN PROCEDIMIENTO OE PREPARACION OE LOS 

NUEVOS DERIVADOS DEL AMINOMETILBENZOCICLOHEPTENO".

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an,

tacede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de sesenta y cinco hojas

escritas a máquina por una sola cara.

Madrid, 1 9 . A G 0 . 1 9 7 8
P. A *

15

2 0

25

30
FMM.
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