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La praseﬁte indencién tiene por objeto un pro-
cedimisnto de preparacidén de nuevos dariVaQOs dql aminomg
tilbenzociclohepteno y de sus sales de adicidn con los 4ci-
dos minerales u orgénicos, respondiendo dichos derivados a

la fdérmula general I:

R (!)

en la cual X representa un atomo de hidrdgeno o un &tomo de
halﬁéeno, con excepcién del fldor, encontrindose dicho 4to-
mo de haldgeno en posicidn 2 6 4 an el ndcleo de fenilo;

R representa un &tomo de hidrégenh, un radical alcohilo que
contiens de 1 a 3 &tomos de carbono, un radical fenilo, si
viene al caso sustituido por un &tomo de fllor o de.cloro,
un radical mstilo o metoxi, un radical bencilo; o bien R
representa con Y un radical bencilidenc; Y representa un
&tomo de hidrégeno o, con R, un radical bencilideno, & Y
farma con Z un doble enlace carbono-carbono; Z representa
un &tomo de hidrdgeno o forma con Y un doble enlace carbg
no-carbono; Ry ¥y R, idénticos o diferentes, representan un

dtomo de hidrdgenc o un radical metilo, bien entendido que

cuando R, y R, representan un 4tomo de hidrdgeno, R repre-
senta igualmente un dtomo de hidrdgeno.

En la férmula I y en lo que sigue, X represen-
ta con preferencia un 4tomc de cloro-o de bromo, y el tér-
mino radical-alcohilo que contiene de 1 a 3 Atomos de car-

bono designa un radical metilo, etilo, propilo o isopropi~-
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lo,

Las sales de adicidn con los 4cidos puesden ser,
por ejemplo, las sales formadas con los 4cidos clorhidrico,
bromhidrico, yodh{drice, nitrico, sulfdrico, fosfdrico, acé
tico, fdrmico, benzoico, maleico, fumirico, succinico, tar-
tirico, citrico, oxdlico, glioxilico, aspértico, alqgnqgul—
Fénicos, tales como el &cido metanosulfdnico y arilsulféni-
cos, tales como el &cido bencenosulfdnico. '

Entre los productos obtenidos por el procedi-
miento objeto de la invencidn, se pueden citar partibuiér—
mente los derivados que responden a la.fdrmula I anter;ur
as{ como sus sales de adicidn con los 4cidos minmeralss u
orgénicos, férmula I en la gque X reprssenta un 4tomo de hi-
drégeno o un dtomo de cloro, R representa un &tomo de hidrd
genu, un radical metilo, un radical fenile, un radizal. bepn
cilo o R representa con Y un radical bencilideno, teniendo
Yy, Z, Ry Y R2 8l significado ya indicado,

Se pusden citar igualmente los derivados gue
responden a la fdérmula I anterior asi como sus sales de adi
cidn con los dcidos minsrales u orgédnicos, férmula I en la
que X representa un dtomo dea hidrégeno o uh dtomo de clora,
R representa un &tomo de hidrdgeno, Y representa un &tomo
de hidrdgeno o forma con Z un doble enlace carbono=-carbono,
Z representa un &tomo de hidrdgeno o forma con Y un doble
enlace carbono-carbono, teniendo Rl y R2 el significado ya

indicado.

Es innecesario decir gue los productos que reg
ponden a la férmula 1 arriba indicada en la que R represen-
ta un radical alcohilo que contiene de 1 a 3 Atomos de car-

bono, un radical fenilo, o un radical bsncilo, & Y represen
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ta un 4tomo de hidrdgeno o R representa con Y un radical
bencilideno, se pueden presentar en dos formas isdmeras de-
signadas en lo que sigue isdmeros A y B.
La invencidn concierns, bien entendido, tanto
a las formas racémicas gus pueden ser desdobladas por los
métodos conocidos, como a los isdmeros A y B de estos nie-
Vos productos, .
Entre los productos obtenidos por el procedi-
miento objeto de la invencidén, se pusden citar los pruoduc-
tos descritos en los ejemplos, y mis particularments:
~ El 7-aminometil-6,7-dihidro/SH/benzocicloheptenc,
- El 7-metilaminometil-6,7-dihidro/BH/benzocicloheptena,
- El 7-metilaminometil-6,7,8,9-tetrahidro/SH/benzociclehep
teno,
- El 2-cloro-7-metilaminometil-6,7~dihidro/SH/benzociclohep
teno,
- El 4-cloro-~7-dimetilaminometil-6,7-dihidro/SH/benzociclo
hepteno,
- El 4-cloro-7-metilaminometil-6,7~dihidro/5H/benzociclohep
teno,
asi como sus sales de adicidn con los 4cidos minerales u
orgénicos,
El procedimiento de preparacidn de los nuevos
derivados definidos por la férmula I anterior, as{ como de
sus sales, se caracteriza por el hecho de que se deshidrata

un producto de fdérmula I1:
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(11)

gn la cual X, R, Rl y R2 tienen sl significado ya indicado,

para obtener un producto de Férmula:

(1)

en la cual X, Ry ¥ R2 tienen el significadec ya indicado, R
representa un Atomo de hidrégeno, un radical alcohilo que
contisne de 1 a 3 Adtomos de carbono, un radical fenilo, si
viene al caso sustituido por un dtomo de fllor o ds cloro,
un radical metilo o metoxi, un radical bencilo, © bien R
representa con Y’ un radical bencilideno, Y’ representa con
R un radical bencilideno o forma con Z° un doble enlace
carboﬁoncarbono, 7¢ representa un &tomo de hidrdgeno o for-
ma con Y’ un doble esnlace carbono-carbono, y par gl hecho
de que,

- o bien se afsla y, si se desea, se salifica este Gltimo,

- 0 bien se reduce dicho producto de férmula 1° para obte=-

ner el producto de fdrmula:
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en la cual X, R, Rl y R2 tienen gl significado ya in&icado,
después de lo cual se afsla y, si se desea, se salifica es-
te dltimo.

£n las condiciones preferentes de realizacidn
de la invenéién, el procadimiento de preparacidn arriba dag|
crito se caracteriza por el hecho ds que: ‘

a) La deshidratacidén del producto de férmula II sa sfactla
a la tempsratura de sbullicidn de la mezcla de rgacdiﬁﬁ,
por medio de un dcido fuerts tal como sl 4cido clornfdrico
o el 8cido sulfdrico, en sl seno de un disolventse orgdnico
tal como el dioxano, o por medio Qel bisulfato de potasio
o del hexamaﬁapol.

b) La reduccidn del producto de férmula I’ se efectida por
medio de hidrdgeno gassoso, sn presencia de un catalizador
tal como el paladio.

La invencién tiena también por objeto un pro-
cedimiento dea preparacién de los derivados definidos por ldg
férmula I anterior, as{ como de sus sales, fdrmula en la
cual R representa un dtomo de hidrégeno, R2 un radical me-
tile, X, Y, Z ¥ Rl tienen el significado ya indicado, que
consiste en prsparar en primer lugar, segdn el procadimienﬂ

to indicado arriba, un derivado de fdrmula:
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(con R, Rys Ry = H) .
en la cual X, Y y Z tienen el significado ya indicadn, ca-
racterizédndose dicho procedimiento por el hecho de que se

somete dicho producto de fdrmula I asi preparado,

- bien sea a la accidn del 4cido fdrmico, en presencia de

diciclohexilcarbodiimida, para obtener un producto de

férmula:

il ,
oyt (ve1y

CHO

en la cual X, Y y Z tisnen el significado ya indicado, y
luego se reduce este Ultimo, para obtensr un producto de

férmula:

(I'II)

en la cual X, Y y Z tienen el significado ya indicado, pro-
ducto que se puede salificar si se dessa,

- bien sea a la accidn del aldehido fdrmico y del cianoborg
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hidruro de sodio para obtener un producto de férmula:

Y,
) CL3 (qu)
CHy-H

'CH3_

en la cual X, Y y Z tienen el significado ya indicado, pro-
ducto que se pusde salificar si se desea.

En las condiciones preferentes de realizacidn
de la invencidn, el procedimisnto ds praparacidn arriba des
crito se caractarizae por el hecho de que: |
a) La reaccidn del producto de férmula I con el 4cido Fér— |
mico, en presencia de diciclohexilecarbodiimida, se ;Fe:tﬁa
en 8l sene dmn un disolvente argdnico tal como al acztato de
etilo,

b) La reduccidn del producto de férmula III1 se efectla por
medio de un agente reductor tal como el hidruro de aluminio
y litio, an el seno de un disolvente orginice tal como el
tetrahidrafurano,

c) La reaccidn del producto de férmula I con el aldehido
férmico y el clanoborohidruro de sodio se efectla a la tem-
peratura ambiente, en el seno de un disolvente orgdnico tal
como el tetrahidrofurano y en presencia de acetonitrilo.

La invencidn tiene también por objeto un pro-
cedimiento de preparacidén de los derivados definidos por la
férmula I anterior, as{ como de sus sales, fdriula en la
cual R; representa un dtomo de hidrégeno, R, representa un
radical metilo, R, X, Y y Z tienesn el significado ya indica

do, que consiste en preparar en primer lugar, seglin el pro-
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cedimisnto arriba indicado, un pfoducto de fdrmula I en la
cual R; ¥y R, reprasentan un radical metilo, ¥y R, X, Y y 2
tienen el significado ya indicado, caracterizindose dicho
procedimiento por el hecho de gque se somete dicho producto
de fdrmula I asi preparado a la accidn de un cloroformiato

de alcohilo de fdrmula:
C1~C00-Y (1v)
en la cual U representa un radical alcohilo que contiene

de 1 a 3 4tomos de carbono, para obtener un producto de fdr

mula:

(V)

en la cual Xy, R, Y, Z y W tienen el significado ya indica-
do, y luego se hidroliza este Ultimo en medio alcalino para
obtener un producto de férmula I en la cual R, representa
un &tomo de hidrégeno, R, representa un radical metilo, y
Ry Xy Y y Z tienen el significado ya indicado, producto que
se puede salificar si se dessa,

Los productos de férmula I, en la cual Ry ¥ Ry
representan un radical metilo, y X, R, Y y Z tienen gl sig-
nificado previamente indicado, pueden prepararse también
por un procedimiento, caracterizado por el hecho de gue se

hace reaccionar un producto de fdérmula Ia:
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(1a)

en la cual X, R, Y y Z tienen el significada previamente
citado,

bien sea con un halogenuro de fdrmula XX:
Hal = CHq ~ (xx)

en la cual Hal representa un 4tomo de cloro, de bromo o de
yodo,

bien ssa con el formaldshido y el cianoborohidrurnvda S0
dio, para obtener 8l producto buscada.

Los derivados de fdrmula I presentan un cardg
ter bésico, Se pusden preparar ventajosamente las sales de
adicidn de estos derivados haciendo reaccionar, sn propor=
ciones sensiblemente estequiométricas, un 4cido mineral u
orgénico con dichos derivados,

Las sales pusden prepararss sin aislar las ba
ses corraspondieﬁtes.

Los productos obtenidos por el procedimiento
objeto de la praesente invencién, poseen propiedades farma~
coldgicas muy interesantes; estdn dotados particularmente
de notables propiedades da acuerda con los ensayos de actid
vidad antidepresiva.

" Estas propiedades justifican la utilizacidn

de los derivados del aminometilbenzociclohepteno de fdrmu-
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la I y de sus salas de adicién con los 4cidos farmacéutica=-
mente aceptables, como msdicamentos.

Entrs estos medicamentos, se pueden citar, con
preferencia, los que estdn constituidos por los nuevos derj
vados del aminometilbenzociclohepteno que responden a la
férmula I, en la cual X representa un 4tomo de hidrdgeno o
un tomo de cloro, R representa un atomo de hidrégenp,run
radical metilo, un radical fenilo, un radical bencilo o
bien R representa con Y un radical bencilidsno, tenigqqo

Yy Z, Ry ¥ R, el significado ya indicado, asi como por sus

2
sales de adicidn con los 4cidos farmacduticamente acepta-
bles.

Entre dstos, pueden citarse particularmarte
los que responden a la fdrmula I anterior en la qus X fe-
presenta un Atomo de hidrdégeno, un Atomo de cloro, Rjreprg
senta un &dtomo de hidrégeno, Y representa un dtomo de hi-
drdgeno o forma con Z un doble snlace carbono-carbono, Z
reprasenta un dtomo ds hidrﬁgano o forma con Y un dobls sn
lacs carbono-carbono, teniendo Ry ¥ Ry el significado ya
indicado, as{ como sus sales de adicidn con los &dcidos fard
macéuticamente aceptables.,

Entre estos Gltimos, se pueden citar muy par-
ticularmente los productos cuyos nombres se indican a con-
tinuacidn:

- El 7-aminomstil~6,7-dihidra/SH/benzociclohepteno.

- El 7-metilaminometil-6,7—dihidro[ﬁﬂ7benzuciclohepténo.

- E1 7-metilaminometil-6,7,8,9-tetrahidro/5H/benzociclohep
teno,

- El 2-cloro-7-metilaminometil-6,7-dihidro/5H/benzociclohep

teno.
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- El 4=-cloro-7-dimetilaminometil-6,7-dihidro/SH/benzociclo
heptano.

- El 4~cloro-7-metilaminometil=6,7-dihidro/5H/benzociclohep
tena,

asi como sus sales de adicién con los acidos farmacéutica-

ﬁente aceptables.

Estos medicamentos hallan empleo, por ejemplo,
en 8l tratamiento de las depresionss, de la melancolia, de
las psicosis maniaco~-deprasivas, de las depresiones reac -
cionales y por agotamiento, y de las depresiones neurgticas

La dosis usual, variable segln el producto uti
lizado, el paciente tratado y la afeccidn de ques se'trata,
puede ser, por ejemplo, de 10 mg a 300 mg por dia, pﬁr via
oral, en el caso del hombre.

Los nuevos derivados de férmula I arriba indi-
cados y sus sales de adicidn con los &4cidos farmacéutica-
mente aceptablss, se pueden emplear para preparar composie
ciones farmacéuticas qus contiensn, como prinecipio activo,
uno al menos de dichos derivados o una al menos de dichas
salas, |

Como medicamentos, los nusvos derivados del
aminometilbenzociclohepteno de férmula I y sus sales de
adicién con los &dcidos farmacdéuticamente aceptables se pue-
den incorporar en composiciones farmacduticas destinadas a
la via digestiva o parentaral.

Estas composiciones farmacduticas pueden ser,
por ejemplo, sblidas o lfquidas y pueden presentarse en las
formas farmacduticas utilizadas corrientemente en medicina
humana, como por ejemplo, los comprimidos, simples o trans-

Formados en grageas, las cidpsulas de gelatina, los granula-
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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
on excipientes habitualmente smpleados en estas composicio-
nes farmacéuticas, tales como el talco, la goma arabiga,

la lactosa, el almidén, el estearato de magnesio, la mante-
ca de cacao, los vehicules acuosos o no, los cuerpos gra-
sos de origen animal o vegetal, los derivados parafinicos,
los glicoles, los diversos agentes humectantes, disparsan-
tes o emulsificantes, y los agentes de consaervacidn.

Los productos do fdérmula II en la cual X y R
tiemen el significado ya indicado, Rl rapresenta un.gtbmo
de hidrdgeno o un radical matilo y R2 representa un-radical
metilo, se pueden preparar poT uh procedimiento caracteri-

zado por el hacho da gued

- 0 bien se reduca un producto de fdrmula:

0
4 -
2 7 R (v1)
Lo — CHp-}
R
1§ & 2

en la cual X, Rl y R2 tienen el significado ya‘indicado,

para obtener un producto de fdrmula:

H (051

(11°)
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en la cual X, Ry v R, tienéﬂ el{;ignificado ya indicado
(producto de fdrmula II en la que R representa un &tomo de
hidrdgeno),

- 0 bien se hace reaccionar un producto de férmula VI en la
gue X, Rl y R2 tienen el significado ya indicado, can un

compussto organometdlico de fdrmula:
R =M (vir)

en la cual R’ representa un radical alcchilo que contiéne
de 1 a 3 Atomos de carbono, un radical fenile, si viene al
caso sustituido por un Atomo de fldor 0 de cloro, uﬁ'fédi—
cal metilo o metoxi o un radical bencilo, y M raprégeata
un Atomo de litioc o un radical =pMg-Hal’ en el gue Hal® re-

presenta un dtomo de cloro o de bromo, para obtener un pro-

ducto de fdérmulas

Ry O

(1)

| on la cual X, R’, Ry y R, tienen el significado ya indica-

do {producto de férmula II en la que R no representa hidrd-
geno). '

Los productos de férmula II en la que R, Ry
y R2 repressntan un &tomo de'hidrégeno, s8 pueden preparar

por reduccidn de un producto de fdrmula:

-
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C==1n (viIn)
.gk\\ \\

T 678

en la cual X tiene el significado ya indicado.

Los productos ds férmula VI se pueden preparar
como se indica en la solicitud de patents francesa n®

75-25 397, presentada el 14 de agosto de 1975,
£l procedimiento de preparacién de estos pro-
ductos se caracteriza por @l hecho de que ss hace reédpio-

nar la cianhidrina de la acetona, de férmulas

¢, -0l (1X)

(X)

en la cual X tiene sl significado ya indicado, para obte-

ner un producto de férmula:
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(VII1)

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

cionar este @ltimo con un glicol de fdrmulas
HO=(CH,) -OH (x1)
en la cual n representa un némero entero igual a 2.6 3, en

presencia de un ortoformiato de alcohilo inferior y de un

4cido arilsulfdénico para obtener un producto de fdrmula:

(QHZ In

(X11)

en la cual X y n tienen gl significado ya indicado, se re=-

duce este Gltimo para obtensr un producto de fdrmula:

/}cngié

(X111)

CHo-lHo
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en la cual X y n tisnen el significado ya indicado, y por

sl hecho de gus,

- o bien se somete sste (ltimo a la accidn del formaldehido
y del cianoborohidruro de sodio, para obtsner un producto

de fdérmula:

(X1V)

e CHop=1i

GIL,

e

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

- o bien, se hace reaccionar dicho producto de fdrmula
X111 con el Acido férmico en presencia de diciclohexilcar=
bodiimida para obtener un producto de fdrmula:

(CHQ )n

' (xv)

T rp-n

'Cf‘nII
0

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

ce en caliente dicho producto de fdrmula XV para obtener

un producto de fdrmula:
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(xvI1)

en la que X y n tienen el significado ya indicado, y se hi
droliza luego el producto de férmula XIV o el produrto de
férmula XVI para obtener el producto correspondienﬁe de Fdnp
mula VI en la que X tiene el significado ya indicada.,.

. Los productos de férmula X, en la que X re -
presenta un dtomo de haldgeno con excepcidn del flior, cuad
do no son conocidos, se pueden preparar por un procedimien-
to caracterizado por sl hechu de que se hace reacciofsr un

agents de halogenacidn sobre un producto de fdrmula XVIIs

(xvir)

(XV111)

en la que X repressnta un 4dtomo de haldgeno con excepcidn
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del fllor, se somete este dltimo a la accidn del bromuro
cdprico, del bromo o de un complejo bromado, para obtsner

un producto de férmula XIX:

0 T
4 -
.3 56 : (%1%)
X 7T
2
1 9 =

en la qus X representa un dtomo de haldgeno con excepcidn
del fldor, y luego se slimina bromuro‘de hidrdgeno de dicho
producto de fdrmula XIX, para obtener el producto de férmu-
la X buscado,

El procedimientn de la invencidn permitq pra-
parar, como productos industriales nuevos, (tilss ﬁ%rﬁicu—
larmente para la preparacidén de los derivados gua respaon=-
den a la férmula I, los productos siguientes:

~ los productos de fdrmula:

R OH

(11)

en la que X, R, Ry ¥ Ry tienen 8l significado ya indicado
y particularmente los isdmeros A y 8 de S=hidroxi=7-aming
metil~6,7,8,Q—tetrahidrolﬁﬂjbenzociclohepteno, el S-hidroxi
-7-dimetilaminomatil—6,7,8,9-tatrahidro[3ﬂ7benzocicloheptg

no, los isémeros A y B del S5~hidroxi-7-metilaminometil-
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-6,7,8,9-tetrahidro[§ﬁ7benzoticlﬁhepteno, los isbmeros A y
B del 7-dimetilaminomstil-5-hidroxi-5-fenil-~6,7,8,9-tetra
hidro/5H/benzociclohepteno, el S-bencil-7-dimetilaminomg
ﬁil-S—hidroxi-E,?,B,9—tetrahidra[§ﬂ7banzociclohepteno, el
3~cloro-5-hidroxi-7-aminometil-6,7,8,9-tetrahidro/5H/benzo
ciclohepteno, el l-cloro-S-hidroxi-7-aminometil-6,7,t, 8-te
trahidro[ﬁﬁ?benzociclohepteno y el l-cloro~-5~hidroxi=-7-mg
tilaminometil-6,7,8,9-tetrahidro/SH/benzociclohepteno. -

- Los productos de férmulas

i (111}

— CilpwH
cxo

en la que X, Y y Z tienen el significado ya indicado y pap
ticularmente el 7-formilaminometil-6,7-dihidro/SH/benzoci
clohepteno, y el 2-cloro-7-formilaminometil-6,7-dihidro
/BHTbenzociclohepteno,

- Los productos de férmulas

en la que X, Y, Z, R ¥y W tisnen el significado ya indicado
y particulérmente el 7-metilaminometil-N-etoxicarbonil-g9.

fenil-6,7-dihidro/EH7benzocicloheptena,
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Se dardn ahora, a tftulo no limitativo, sjome

plos de realizacidn de la invencién,

gjemplo 1: Clorhidrato de 7-aminometil-6,7—dihidro[§ﬂ7benzi

ciclaohepteno

f

58 introducen 10 g de 5<hidroxi-7-aminometil~
-6,7,8,9-tetrahidro/SH7benzociclohepteno en 100 cm® e cig
xano y 20 em® de 4cido sulfdrico 18 N,

Se calienta a 1009C durante 1 hora, se lleva
a 209C y se vierte la mezcla de reaccidn en 400 c:m3 d3 agud
y de hielo y 200 cn® de ter.

Se extrae con éter, se alcaliniza la faua ney
tra por adicidn de lejfa de sosa y se extraen las fraccio~
nea bésicas de nuevo con dter,

Se lava con agua salada, se seca sobre sulfa-
to magnésico, se filtra y se expulsan los disolventes a va
cio.

Se recogen 10 g de 7-aminomatil-6,7-dihidrg
[§H7benzociclohepteno en forma de un aceite ds color marrdq,
Brgparacién del clorhidrato:

Se disuelven 10 g ds 7-aminometil-6,7-dihidrg
[5H7benzaciclohepteno en 500 en® de éter y se afade luego
una solucidn saturada de &cido clorhidrico en éter. Se Fil
tra, se lava con dter y se seca a vacio. Se recogen 8,6 g
de clorhidrato de 7-aminomatil—6,7-dihidro[ﬁh]bsnzocicloheL
teno en forma de cristales blancos. Punto de fusidn =
= 2354C,

Andlisis: chHlﬁNCl
Calculado: C% 68,73; H% 7,69; N% 6,68; Cl% 16,90
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Encontrado: 68,4 7,7 6,4 16,6
El 5-hidroxi-7-aminometil-6,7,8,9-tetrahidro
[Eﬁ7banzociclohaptenu utilizado como producte de partida se

puede preparar comc sigue:

Etapa A: 7—ciano-6,7,8,9-tetrahidrp[537benzociclohepteno-

5-0na

Se introducen 84 g de 8,9-dihidro/SH/benzoci
clohepteno-5~ana en 1,7 litros de metanol y 170 cms de;té—
trahidrofurano, se afiaden 74 cm3 de cianhidrina de la ace-
tona y lusgo 148 cm3 de una solucidn acuosa al 104 de¢ car-
bonato potésico, -

Se calienta a reflujo la solucidn obtenida y
se mantiene as{ durante 3 horas. Se enfria de nusvo, se
afiadan 1,5 voldmenes de acétato de etilo, y se lava con
agua saturada de cloruro de sodio, aMadisndo sl minima da
4cido acédtico para neutralizar.

Se extraen de nuevo las aguas madres de lava=-
do con acetato de etilo. Ss seca la fase orgénica sobre
sulfato de sodio y se destila a seguedad bajo vacfo a 35-
40¢cC,

Se obtienan 107 g ds 7-ciano-6,7,8,9-tetrahi
dro/5H/benzociclohepteno-5-ona, en forma de un aceite par-
do.

Se purifica porfcromatografia sobre silice,
se eluye con la mezcla cicleohexano-acetato de etile, en PTO
porciones 6/4. Se aislan 73,8 g de producto impuro, gue se
cristaliza en 30 cm3 de 2,2-~dimetoxipropano adicionado ds

60 cm° de éter isoprop{ilico,

Se congela, se filtra con succidn y se lava

con la mezcla dimetoxipropano-éter isopropflico en propur
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ciones 1/2, recogiéndoss 34,8 g de 7-ciano-6,7,8,9~tetrahi

dro[ﬁﬂfﬁanzociclohepteno—S-ona en forma de cristales blan-

tos que funden a 502C,

Etapa B: 5-hidroxi-7-aminomstil-6,7,8,9- tEtEaELSrELEHZben_
zogicloheptena |

Se introducen 3 g de 7-ciano-6,7,8,9~tetraﬁi
dro/5H/benzociclohepteno~-5=ona en 42 om® de tetrahidrofura
no anhidro y se afiaden sn 20 minutos aproximadamente_I,ZBS
g de hidruro de aluminio y litio.

Se agita durante 2 horas, se enfria en hielo
y se afiaden, a una temperatura inferior a 200C, 10 cm?"de
agua saturada de cloruro de amonio y luego 10 cm3 de agua
destilada.

Se filtra, se extrae con acetato ds etiio, s8
lava la fase orgdénica con agua y se seca luego sobre sulfa
to de sodio, llevéndose después a sequadad a vacio.

Se aobtiensn 2,186 g des S5-hidroxi~7-aminometil-
-6,7,8,9-tatrahidra/5H/benzociclohepteno sn forma de una

resina anaranjada que se utiliza como tal.

Ejemplo 2¢ Clorhidrato de 7~metilaminometil—6,7-dihiq£g

/5H/benzociclohepteno

Etipi ﬁ. l ipiﬁiliwinomitll -6 7:dihidioé5¥zgeﬂzgciclohepg_
no, T
S8 introducen 20 g de 7-aminometil-6,7-dihi
dro[ﬁh]benzociclohepteno (obtenido en el ejemplo 1) en 600
cn® de acetato de stilo y 48 g de diciclohexilcarbodiimida,

Se enfria de nuevo a 0-59C y se introducen, en)

. . 3 : .
15 minutos aproximadamente, 9 cm” de dcido férmico. Se man
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tiene durante 1 hora a 0-52C, ss filtra, se lava con aceta-
to de etilo y se eliminan los disolventss a vacfo. Se obtig
nen 31 g de 7-formilaminometil-6,7-dihidro/SH/benzociclohep
teno en quma de un aceite marrdn que se utiliza como tal
en la etapa siguiente,

Etapa B: Clorhidrato de 7-metllam1nomet11 6 7-d1h1dru/5H7

Se introducen 13,3 g de hidruro de alum%ﬁ;p y
litio en 300 g de tetrahidrofurano.

se enfria a 0~59C y se affaden 14 g de 7-formi
laminometil=6,7~dihidro/5H/benzocicloheptenc en solucidn
en 300 cm3 de tetrahidrofurano,

Se calienta a reflujo durante 3 horas, 53 en=-
fria de nuevo a 0~58C y se destruye 8l exceso ds hidruro
por adicién de tetrahidrofurano al S0¥ en agua.

Se decanta, sas extrae con acetato de stilo, sg
lava con agua, a continuacidn con agua salada, se seca so-
bre sulfato magnésico, se filtra y se eliminan los disol=-
ventas a vacio,

Se recogen 11,7 g de 7T-metilaminometil-G,7=
~dihidro/SH/benzociclohepteno en forma de un aceite marrdn.
Prgparacidn del clorhidratpo:

Se prepara 8l clorhidrato por adicidn de una
solucidn saturada de dcido clorhidrico en édter stflico a
una solucién de 7-wetilaminometil-6,7-dihidro/5H/benzoci
clohepteno en éter.

Se recogen 7,5 g de producto {P.f. = 224°C),
gque se recristaliza en isopropanol,.

* Se obtienen 6,3 g de clorhidrato de T-matilamj]

nometil=6,7-dihidro/5H/benzocicloheptenc en forma de cris -
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tales de color beige. P.f. = 2289C.

Analisis: ClSHIBNCl

Calculado: C% 69,78; H% 8,10; N¥ 6,26; Cl% 15,84
gncontradeo: 69,9 8,1 6,2 16,0

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

/5H/benzociclohepteno

$e introducen 3,68 g de 5-hidroxi—7-dimetilam1
nomnetil-6,7,8,9-tetrahidro/SH/benzocicloheptenc en 7% i
de dioxano.

Se calienta a reflujo y se introducen 18;4'
cm3 de icido sulfdrico 18 N. Después de 15 minutos a rew-
flujo, se congela y se afiads luego lentamente amoniacu nas-
ta pH 0. »

Se extrae con acetato de etilo, se lava con
agua y luegd con agua salada. S8 extraen las aguas do la~
vado con acetato de stilo, se rednen las fases orgénicas,
se seca sobre sulfato sfdico y se concentra a sequsdad,

Se recogen 2,93 g de 7-dimetilaminometil-6,7~
dihidro/BH/benzociclohepteno en forma de un aceite gus se
purifica por cromatografia sobre silice. Se eluye con la
mezcla benceno=acetato de etilo-trietilamina en proporcio=-

nes 4/6/1. Se aislan 1,94 g de producto en forma de un acej

te.
Breparacidn del clorhidrato
Se disuelven 1,94 g de 7-dimetilaminometil-
-6,7-dihidro/SH/benzociclohepteno en 250 cm° de §ter etfli-
co. |
Se afiade gota a gota una solucidén saturada de

dcido clorhidrico en éter hasta que termina la precipita -
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Se filtra con succidn, se lava con éter, sc sg
ca a vacio y se rscogen 2,113 g de clorhidrato de 7-dimetil
aminometil-6,7-dihidro/SH7banzociclohepteno en Forma de

cristales de color beige. P.f. = 2342C.

Calculado: C% 70,71; HE B,47; N% 5,88; Cl3 14,90
Encontrade: 70,5 8,6 5,6 14,7

£l S-hidroxi—7-dimetilaminometil-6,7,8,9—tetrg
hidro/5i{/benzociclohepteno utilizado como producto da nar-
tida puede prepararss como sigue.

Se introducen 3,77 g de 5-hidroxi-7—aminpmg
til-6,7,8,9~tetrahidro/5H/benzociclohepteno {obtenida como
se ha indicado en el ejemplo 1) en 19,7 g ds formaldshido
en solucidn acuosa al 30% y 75 en® de acetonitrilo.

Se afladen 2 g de cianoborohidruroc de sodio, se
agita a 20-232C, se afiaden 20 cm3 ds acetonitrilo, se ca =
lienta a 609C y se afaden 10 cm:5 de tetrahidrofuranc.

Se lleva la solucién a 209 y se agita duran-
te 30 minutos,

S5e afiaden 50 cms de agua y luego 50 cm3 de
acetato de etila. )

Se decanta, se lava la fase orgdnica con agua,
se seca.sobre sulfato sOdico y se destila a sequedad a va-
cio,

Se afslan 5 g de producto bruto que se purifi-
ca par cromatografia sobre gilice eluysnda con la mezcla
benceno~acetato de etilo~trietilamina en proporciones

4/6/1.

Se recogen- finalmente 3,68 g de S-hidroxi-7--
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~dimetilaminometil-6,7,8,9-tetrahidro/5H/benzaciclohepteno

en forma ds un aceits incoloro.

Ejemplo 4: Clorhidrato de 7-dimetilaminometil-G6,7,8,9-tetra

hidra/SH/benzocicloheptena.

Se introducen 3,3 g de 7-dimetilaminometil-
-6,7~dihidro/SH/benzociclohapteno (preparado comc se ha in-
dicado en el sjemplo 3) sn 165 cm° de etanol.

Se affaden 3,3 g de paladic al 10¥ sobre car-
bono, e hidrégeno (volumsn absorbido, 580 cm3 en 1 hora y
45 minutos).

Se agita todavia durante 45 minutos bajé hi-
drégeno, se slimina el catalizador por filtracidn cpn:suc~
cidn, y se recoge el filtrado. |

56 destila a vacfo y se recaogen 3 g de produg
to bruto que se purifica por cromatografia sobre sflica.
Se eluye con la mezcla éter de petrdleoc-trietilamina en
proporciones 95/5,

Se¢ recogen 2,87 g de 7-dimetilaminometil~
~6,7,8,9-tetrahidro/SH/benzociclohepteno (P.P. = 440C),
Preparacidn del clorhidratos

Se disuslven 2,84 g de 7-dimetilaminometil-
-6,7,8,9=tetrahidro/EH/benzocicloheptenoc en 300 en® de éted
et{lico y se afiade gota a gota una solucidn de 4cido clox
hidrico en éter.

e filtran con succidn los cristales obteni-
dos, se lava con éter y se seca. Se recogen 3,15 g de clor
hidrato de 7-dimetilaminometil-6,7,8,9-tetrahidro/5H/benzo
ciclohepteno (P.f. = 2509C).

Analisis: cléHZZClN
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Calculado: C% 70,12; H¥ 9,243 C1% 14,78; N{ 5,84
Encontradd: 70,4 9,4 15,0 5,8

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

[5H/benzociclohepteno

1) Preparacidn de la base.

Se introducen 3,9 g de 5-hidroxi-7—metiLaming
metil-6,7,8,9-tetrahidro/SH/benzociclohepteno en 39 en® de
dioxano.

Se lleva a 1102C aproximadamente y sa rﬁéden
7,8 em® de 4cido sulfirico N/2. Se agita 15 minutos-a re-
flujo en atmdsfera de gas inerte, Se enfrfa répidamcnte y
se lleva el pH de la solucidn a un valor mayor que 10U aiia-
diendo amonifaco 11 N,

Sa sxtrae con acetato de stilo, se lava la fa~
se orgdnica con agua y luego con agua saturada de cloruro
de sodio.

Se extraen las aguas de lavado con acetato de
etilo, se relnen las fases orgénicas, se secan sobre sulfa-
to de sodioc y se lleva a sequedad a vacio.

se aislan 3,64 g de un aceite anaranjadu que
se purifica por cromatografia sobre silice eluyendo con la
mezcla acetato de etilo-benceno-trietilamina (8/2/1).

Se recogen finalmente 3,27 g de 7-metilaminome
til-ﬁ,?-dihidro[Sﬂ7 benzociclohepteno an forma de un aceite
amarillo,

" e disuelven 2,44 g de 7-metilaminometil-6,7-

: 3 [ d I'd >
~dihidro/5H/benzaciclohepteno en 300 cm” de eter etilico,
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Se afiade gota a gota, bajo agitacidn, una solu
cién de dter et{lico saturada de 4cido clorhidrico.

Se filtra con succidn el producto obtenide, se
lava con éter, se seca a vacio y se recristaliza en isopro-
panol.

Se recogen 2,60 g de clorhidrato de 7-metilami
nometil-ﬁz7—dihidro[§ﬂ7benzociclohepteno en forma de cris-
tales blancos (P.f, = 2289C), (idéntico al producto 6b£énin
do en el ejemplo 2).

Andlisis: CysH;gCLN o
Calculado: C% 69,78; H% 8,103 N% 6,26; Cl% 15,84 '
Encontrado: 69,7 8,3 6,2 15,9

£l 5-hidr0xi-7-metilaminomatil-ﬁ,7,8,9fta£rg
hidro/SH/benzociclahepteno se pusde preparar como sigue:
Etapa A 5,5—etilanﬁioxi-7-ciano-6,7,E,g~£eﬁrihip£méig7be

e an gmy - - Gy WS Gve w Man Bus ey SW Ses e e -

d 1
gogiclohspteno,

Se introducen 15 g de 7-ciano~6,7,8,9-tetrahi
dro/SH/benzociclohepten-5-ona (preparada como se ha indica=-
do en el ejemplo 1) en 150 cm® de etilenglicol y 15 cm® de
ortoformiato de etilo,

Se calienta a 759C con agitacidn, y se afaden
luego 750 mg de &cido paratolusnsulfdnico (monchidratado).

Al cabo de 1 hora, se introducen réapidamente
7,5 cm3 de ortoformiato de etilo.

Se agita durante 2 horas mds a 759C+59C y se
anfria a continuacidén. Se afMaden 5 ch® de trietilamina y a
continuacidn 500 cm3 de agua, y se extrae con acetato de
etilo. Se recoge la fase orgénica obtenida, se lava con a=-
gua, se sgca sobrae sulfato sddico y se lleva a sequedad a

vac{o. Se recogen 19 g de 5,5-etilendioxi~7-ciano-6,7,8,9~
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-tetrahidroL§H7benzociclohepteno en forma de un aceite par-
do.
Etapa B: 5,5-stilendioxi~7-aminometil-6,7,8,9-tetrahidro

- - e b -—-——.—-—-_——-—-——-——-——...—__-m

L§H7beﬂzgcicioﬂegysn2.

Se introducen 17,25 g de §,5-etilendioxi-7-cig]
no-6,7,8,9-tetrahidro/5H/benzocicloheptenc en 172 en® da
tetrahidrofurano.

Se enfria a aproximadamente D9C y se afaden,
bajo agitacidn y en atmdsfera de nitrdgeno, en 40 minutos
aproximadamente 4,3 g de hidruroc de aluminio y litio. 5o
agita durante 2 horas dejando que la temperatura vuelva a
20-259C, y se enfria luego nusvamente a 02 a +59C, introdu-
ciéndose gota a gota, sin sobrepasar los +152C, 70 cm3 de
agua saturada de clorure aménico f 70 cm3 de agua destila-
da.

Se filtra, ss recoge el filtrado y se aextrae
con acetato de stilo. 58 decanta la fase acuosa y se lava
la fase orgdnica con agua saturada de cloruro sddico.

Las aguas de lavado se extraen de nuevo con
acetato de etilo, las fases orgénicés reunidas se secan so0-|
bre sulfato sddico y se destilan a sequedad bajo vacfo a
4pec,

Se afslan 16,7 g de 5,5-etilendioxi~7-aminomg
til-6,7,8?9-tetrahidr0[3ﬂ7ben20ciclohepteno en forma de un

aceite amarillo,

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

— = pam o ——-——-————-——.—..——————-—-—-—-n-..—--—

hidro/SH7benzocicloheptano,

. qun G ams G e S — o S -

Se introducen 18,65 g de 5,5~atilendioxi-7-
~aminometil-6,7,8,9-tetrahidro[§ﬂ7benzociclohepteno en 615

-,

cmj de acetato de etilo.
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Se afiaden 33,1 g de diciclohexilcarbodiimida,
se enfria a 02 a +52C. A ssta temperatura, con agitacidn y
en atmdsfera de gas inerte, en 20 minutos aproximadamerite,
se afiade gota a gota una solucidn de 7,38 g de 4cido fdrmi-
co puro en 40 cm3 de acetato de etilo.

e lava con 5 cn® de acetato de etilo y se agi
ta 45 minutos a 02 a +58C, en atnésfera de nitrdgeno.

Se filtra la urea, ss recoge ol filtrado, se
lava con agua, se seca sobrs sulfato de souiv y se destila
a ssquedad a vacio. N

se afslan 28,1 g de producto bruto que se cro-
matografia sobre silice eluyendo con la mezcla acetato de
etilo-bencena-trietilamina, en proporciones 8/2/1.

Finalmente, se afslan 19,6 g de 5,5-etilendig
xi=7-fdrmilaminometil-6,7,8,9-tetrahidro/5l/benzocicloheptu
na, que se recristaliza en acetato de etilo (P.f. = 1359().
Andlisis: C15H19N03
Calculado: C% 68,943 HE 7,32; N% 5,35
fncontrado: 69,2 7,1 5,3
£tapa D: 5,5-etilendioxi-7—metilaminometil~6,7,E,g-tetrghi

- e eam wdm e e G G e oy e A SR W e wm e G W e me S emm

dro/SH/benzociclohep tena

Se introducen 14,2 g de hidruroc de aluminio y
litio en 425 cm3 de tetrahidrofuranc, se agita la suspen-
sidn bajo gas inerte, se enfria a una temperatura inferior
a +152C y se aflade en 15 minutos una solucidén de 19,6 g de
5,5—etilendioxi-7-formilaminometil-6,7,8,9-tatrahidro[§ﬂ7baﬂ
zociclohepteno en 1986 cm3 de tetrahidrofurano,

Se calienta a reflujo y se maﬁtiena asi duran-
te 3 horas y 30 minutos.

Se congela y se afladen lantamenta entre 45 y
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+209C, 40 cm3 de una solucidn acuosa saturada de cloruro a=-
ménico y 40 cm3 de agua destilada,
Se filtra, se recoge el filtrado, ss lava con

agua saturada de cloruro sddico y se seca lueqo sobre sul-

fato sddico, concentrdndose a continuacidn a sequedad a va-

cfo.
Se afslan 18,42 g de 5,5-stilendioxi-7-metila

minometil-6,7,8,9-tetrahidro/5H_7benzociclohepteno en for-

ma de una resina anaranjada,

Etapa E: 7-metilaminometil-6,7,8,9-tetrahidro 5|

hepten-S5=-ona.

e
1o
®
13
LM
{o
0

[

o

1o

Sg introducen 18,42 g de 5,5~etilendioxi-7-
-metilaminometil-6,7,8,9-tetrahidro/5H/benzociclohepteno en
184 cn” de 4tido acétice al 70%. |

Se callienta a 809 con agitacidn y bajo.oas
inerte, y sa8 mantiene 4 horas en gstas condiciones.

S8 congela y se afladen gota a gota, a +59 &
+152C, 250 cm3 de una solucidn concsntrada de amonfaco de
229 B&.

Se extrae con acetato de etilo, se recoge la
fasé orgdnica, se lava con agua, se seca sobre sulfato sé-
dico y se evapora a sequedad a vacfo.

Se afslan 15,4 g de un producto bruto que se
purifica en una columna de silice eluyendo con la mezcla
acetato de etilo-buonceno~trietilamina, en proporciones
8/2/1.

Se recogen finalmente 13,4 g de 7-metilaminomg
til~6,7,8,Q-tetrahidro[5ﬂ7banzociclohepten-S-ona en forma

de una resina incolora.
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Se introducen 6,2 g de 7-metilaminometil-6,7,_
8,9-tstrahidro/BH/benzociclohepten-5-ona en 88 cm® de tetra
hidrofurano y luego, a una temperatura prixima a +52C y en
45 winutos aproximadaments, 2,59 g de hidruro de aluwirio
y litio.

Se agita durants 2 horas dejando que la mgzcla
vuelva a la temperatura ambiente.

Se congela y se hidroliza a 09C afiadiendc an
45 minutos aproximadaments 20 em° de una solucién acuvsa
saturada de cloruro amdnico, y a continuacidn 20 cn® do
agua.

Sa filtra, se lava sl filtro con 100 cms de
acetato de etilo, 98 lava el filtrado ton agua semi-satura
da de cloruro sddico, se recoge la fase orgdnica, se seca
sobre sulfato sddico y se destila a seguedad, 5e obtisnen -
5,5% g de producto bruto que se toma de nusvo en 30 cm3 de
étar isoprapilico,

Después de empastado, congeladu, filtracidn
con succidn y lavado con éter isopropflico, se afslan 3,13

g de S~hidroxi-7-metilaminometil-6,7,8,9-tetrahidro/5H/ben

zociclohepteno en farma de un sdlido cristalizado blanco

que funde a 1459C,

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

dro/BH/benzociclohepteno.

Se introducen 2,51 g de 7-metilaminomeotil-
~6,7-dihidro£35]benzociclohepteno (preparado cowo se ha in

dicado en los ejemplos 2 § §) en 125 cm” de etanol.
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Se afiaden 2,51 g de paladio al 10% sobre car-
bono, e hidrégsno (volumen absorbido, 345 en® en 26 minu -
tos).

S8 agita durante otros 45 minutos bajo hidrd-
geno, se glimina el catalizador por filtracidn, y se reco-
ge sl filtrado.

Se concentra a vacio y se recogen 2,40 g de
producto bruto que se purifica por cromatografia.

Se eluye con la mezcla cloroformo-trietilamina
en proporciones 9/1.

Se recogen 2,30 g ds 7-metilaminometii—6,7,8,_
9-tetrahidro/BH/benzociclohepteno en forma de cristeles
blancos {P.F. = 562C)., '

Breparacidn del clorhidrats

Se disuelven 2,30 g de 7-metilaminometil=
-6,7,8,9-tatrahidro/5H/benzocicloheptenc en 275 em® de dtar
stflico y se afade gota e gota una solucidn de dcido clorhi
drico en éter,

Se filtran con succidn los cristales obtenidosr
se lavan con éter y se secan., Se recogen 2,68 g de clorhi=-
drato de 7-metilaminometil-6,7,8,9-tetrahidro/5H/benzociclg
heptenc en Forma de cristales blancos (P.f. = 2509C).

Andlisis: C1N

C13M20
Calculado: C% 69,16; H% 8,93; N% 6,203 C1% 15,70

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

Ejemplo 7: Clorhidrato de T-dimetilaninometil-9-fenil-6, 7~

~dihidro/5H/benzociclohepteno

Se introducen 5,20 g de 7-dimetilaminometil-S-
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-hidroxi-5-fenil-6,7,8,9-tetrahidro/5H/benzocicloheptano
(mezcla de los isdmeros A y 8) en 52 en> de dioxana.

S8 calienta a 1209C y s afiaden, a reflujo,
10,4 en® de 4cido sulférico 18N,

Se mantiene el reflujo 1% minutos y luégoséé
enfria de nuevo, se afade hielo, y ss8 agregan 20 en” de
amoniaco 11 N.

Se extrae con acetato de etilo, se lavz la fa-
se orgdnica con agua semi-saturada de cloruro sédico y lus~
Qo con agua saturada de cloruro sddico.

Se extraen las aguas de lavado con acetﬁtﬁ de
etilo, se relinen las fases orgénicas, se seca sobre sulfato
sGdico y se concentra a vacio. $e obtiensn 4,71 g dg un pro
ducto bruto que se purifica por cromatografia sobre silice.
se asluys con la mezcla ciclohexano-acatato de etilo-triestil
anina en proporciones B8/2/1,

Se recogen 4,2 g de 7-dimetilaminometil-9-fg
nil=6,7,-dihidro/SH/benzocicloheptenc en forma de una resi-

na de color amarillu pédlida, que cristaliza.

Se disuelven 4,2 g de V-dimetilaminometil~9-
~fenil-6,7-dihidro/5H/benzocicloheptenc en 500 ca® de Gter
et{lico, y se afiaden luego gota a gota 3,5 cn® de una solu-~
cidén de dcido clorhidrico en dter et{lico.

Se filtra con succidn, se lava can éter etili-
co, y se seca a vacio,

Se recogen 4,52 g de clorhidrato que se recrig
taliza en la mezcla de acetato de etilo (100 cmz) y metanol
(10 cms).

Se obtienen 3,26 g de clorhidrato de 7-dimetil
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aminometil-9-fenil-6,7-dihidro/SH/benzociclohepteno en for-
ma de cristales blancos (P.f. = 2549C),
Andlisis: CogHogNCL
Calculado: C% 76,53; HZ 7,70; NZ 4,46 Cl% 11,29
Encontrado: 76,8 7,7 4,4 11,4

El 7-dimetilaminometil-5-hidroxi=5-feniks
-6,7,8,9-tetrahidro/5H/benzociclohepteno utilizado como prg|
ducto de partida se pueds preparar como siguas .
Etapa A: 5,5-stilendioxi~7-dimetilaminometil-6,7,8,9~tetra

Lo '-u-———-u——-.—-—-.——-”——“—_‘-"—'-—‘--

hlErELE,7ben£oE}Elohgpﬁaﬁo; o

S8 introducen 14 g de 5,5~stilendioxi=7=aming
metil-6,7,8,9~-tatrahidro/5H/benzociclohaptena (prepurado
como se ha indicade en la etapa B de la preparacién ﬁue Fi
gura en el asjemplo §), en 280 cm° de acetonitrilo y 70 cm°
de tetrahidrofurano.

Bajo agitacidn, y en atmdsfera de gas inerte,
se afiaden 60,5 g de formaldehido en salucidn acuosa al 304
y luego répidaments 11,35 g de cianoborohidruro de sodio,

S8 agita mientras qus se mantiene a 20-239C.
Después de 35 minutos, se afade agua y se extrae luego con
acetato de etilo,

Se seca sobre sulfato sddico y se destila a sg
quedad a 408C,

de recogen 17,25 g de 5,5-etilendioxi-7-dime
tilaminometil-6,7,8,Q-tetrahidro[357benzociclohepteno en

forma de un aceite pardo,

Etapa B: 7~ dlmetllamlnometll 6,7,8,9=tetrahidro Sﬂybenzoci

— e e . W R . o G- — -

T introducen 11,1 g ds 5,5-etilendioxi=7-dimg

tilaminometil-6,7,8,9~tetrahidro/EH/benzocicloheptenc en
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110 cn® de 4cido acético al 70% .

Se calienta a 750C + 52C en 40 minutos, y se
mantiene as{ durante 4 horas y 30 minutos, con agitacidn y
bajo gas inerte.

Se congela y ss vierte la solucidn as{ obteni-
da, lentamente, en 500 cm3 de agua saturada de bicaﬁbsnéto
sddico,

Se ajusta 8l pH a 8 por adicidn de bicervenato
sédico, y se extrae con acetato de etila.

Se lava la fase orgéanica con agua y luenc con
ayuda de una solucidn saturada de cloruro sédico, se seca
sobre sulfato magnésico y se destila a sequedad. »

Se afslan 8,95 g de 7-dimetilaminometil-G,7,_
8,9-tetrahidro/SH/benzociclohapten-6-ona en forma de un

acelte amarillo,

- - - R I R I I I i - o~

brahioro/Fli7benzgocicloheptana,

A partir de 190 cmz de éter etfilico, 43 g da
bromobenceno y 4,01 g de litio, se prepara una solucidn eté
rea de fenil-litio.

Se enfrian a 09 a +52C 55 cm° de esta solu -
cidn y se afiaden, en 20 minutos aproximadamente, 1,49 g de
7-dimetilaminometil=6,7,8,9~tetrahidro/Bl/benzocicloheptenot
S~ona disueltos en 15 cm% de éter etilico.

Se agita durante 6 horas dejando que la teape-
ratura vuelva a 20~-258C, se congela y sa afiaden lentamente
30 cm3 de una solucifn acuosa saturada de cloruro amdnico
y luego 350 cn® de agua destilada.

Se decanta la fase etérea, se extrae la fase

acuosa con 8ter, se lavan las fases orgdnicas reunidas con
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agua y lusgo con agua saturada de cloruro sddica.

Después de secado sobre sulfato sddico y con-
centracidn a sequedad, se afslan 3,14 g de producto bruto
que se purifica sobre sflice. Se sluye con la mezcla bence-
no-acetato de etilo 95/5 para eliminar el reactivo y luego
con la mezcla benceno—acetato.de ptilo~trietilamina 95/5/10,

Se aislan as{ 412 mg de isdmero A del 7-dimg
tilaminomatil—S-hidroxi—S-f“.éniluﬁ,7,8,9—tetrahidr0[§_lj_7be_l_1
zocicloheptena (el isdmero mds mdvil, RF = 0,2) 8n Forma de
una resina de color amarillo pédlido, y luego 1,44 g de isd-|-
mero B del 7-dimstilaminometil-S5-hidroxi-5-fenil-6,7,8,9-
~tatrahidroLEﬂTbenzociclohepteﬁo (8l isdmero menos ndvil,
RF = 0,13) cristalizado (p.f. = 1229C),

Andlisis: C,pgH,sON (isdmero B).

Calculado: C# 81,3); H% 8,53; N% 4,73

Encontrado: 81,2 8,6 4,8

Ejemplo B: Clorhidrato de 7-metilaminometil-9-fenil-6,7~

-dihidro/SH/benzociclohapteno,

- s’ v St i VS G s Gt e oo e Gmm e S e ame e e ee G age

:9:?Epil:ﬁi7:dih£dioésgzgenzncicioheptgno.

Se introducen 7,74 g ds 7-dimetilaminometil-
=9-fenil-6,7-dihidro/BH/benzocicloheptenc (preparado como
se ha indicado en el ejemplo 7) en 77 cm3 de benceno y se
afiaden 7,7 cn de claoroformiato de etilo,

Se calienta a reflujo durante 6 horas, se afnia
den 2,5 cn® de cloroformiato de etilo, y se mantiene duran
te 1 hora y 30 minutos més a reflujo.’ 5e deja enfriar y se

lleva a sequedad a vacio,

Se obtienen 10,47 g de 7=-(N-matil-N-etoxicap
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bonil)aminometil-9-fenil=6,7~dihidro/5H/benzociclohentenc
en forma de una resina amarilla.

Etepa B¢ T-metilaminonotil-g-renil-6,7-dinidro/Sifbenzocs_
clohgpteno,

Se introducen 10,47 g de 7-(N-metil-iW-etoxicar
bonil)aminometil=9-fenil-6,7-dihidro/SH/benzociclohepteno
en 104 cm3 de n-butanal,

Se afiaden 10,4 g de hidrdxido de potasin, y
se calienta a reflujo en atmdsfera de gas inerte. Despues
de aproximadamente 4 horas, se afiaden 5 g de hidréxido po-
tdsico y se mantiene todavia a reflujo. durante 3 horas.

Se deja enfriar, se extrae con acetato de sti
lo, se lava con agua, se seca sobre sulfato sddico y se
destila a sequedad a vacfo, |

se afslan 8,60 g de producto bruto que se pu=-
rifica por cromatograf{a sobre sflice. Se sluys con la mez=
cla benceno=acetato de stilo-trietilamina 95/5/10.

Se afslan 7,4 g de 7-metilaminometil~9~fanil=
~6,7=dihidro/SH/benzociclohspteno en forma de un aceite ama
rillo,

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

e —.————-—--—-——"w-—-—p———u———l——-.

drn[EL]bsnzoc;clohapteno.

Se disuglven 5 g de 7-metilaminometil-9«fenil-
-6,7-dihidro/5H/benzocicloheptenc en 500 cn® de dter et{lid
co y se affade lusgo gota a gota una solucidn de Acido
clorhidrico en éter etilico.

Se filtra con succidn, se lava con éter, se

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

til—Q-Fenil-G,7-dihidro[§ﬂ7benzocicloheptano gue se recris

taliza en isopropanol,
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Se recogen 4,9 g de producto en forma de cris-
tales blancos (P.f. = 2460C),
Anédlisis: C19H22NC1
Calculado: C% 76,10; HE 7,39; N¥ 4,67; Cl¥ 11,82
Encontrade: 76,3 7,5 4,5 12,1

Ejemplo 9: Clorhidrate de 7-metilaminometil-9-fenil-5,7,8,

9-tetrahidro/BH7/benzocicloheptena,

Se introducen 1,14 g de 7-metilaminometil-89~
fenil-6,7-dihidro/SH/benzociclohepteno (preparado en sl eje
plo B) en 60 cn® de etanol y se afiaden luego 1,14 g des pa-
ladio al 10% sobre carbono,

Se hidrogena hasta la absorcidn de 132 sz de
hidrégeno sn 50 minutos apraximadamente, Se deja tcdavia 1
hora en agitacidn e hidrogenacién, después de lo cual se
elimina el catalizador.,

Se recoge el filtrado y sse lleva a sequedad,
S5e obtienen 1,23 g de producto bruto, al que se afiadan 2,26
g de producto idéntico preparado en las mismas condiciones
en un ensayo precedentea,

Se purifica el tudo, o sea los 3,5 gramos, por
cromatografia sobre s{lice, eluyendo con la mezcla benceno-
~acetato de etilo-trietilamina 7/3/1.

Se aislan 2,8 g de 7-metilaminometil-9-fenil-
-6,7,B,9-tetrahidro[ﬁﬁ?benzocicloheptano.

Preparacidn del clorhidrato.
Se disuelven 2,3 g del producto anterior en

500 cm> de ter etflico y se ailade gota a yota una salu -

cidn de dter etflico saturada de 4cido clorh{drico.
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Se filtra con succidn, se lava con éter y se
obtisnen 2,75 g de clorhidrato impuro, que se recristaliza

en mastanol.
Se obtisnen 2,11 g de clorhidrato de 7-metila

minometil—Q-Fenil-6,7,8,9-tetrahidro[§ﬂ7benzociclohepteno
en forma de cristales blancos (p.f. = 3159C).

Analisiss ClgszNCl

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

gEncontrado: 75,6 8,2 4,5

Ejemplo 10: Clorhidrato de 9=-bencil-7-dimetilaminomebiie-

~6,7-dihidro/SH/benzocicloheptena,

Etapa A; 9-bencil=7-dimetilaminometil-6,7-dihidro/SH terzo

L G GNP muh s um AR AED A SUS PR Gun el e Gme BNt WY wew R e VR bae  gmm S

cicloheptenc e isdmeros A y B del 9-bepciliden-7=

~dimetilaminometil~6,7,8,9~tetrahidro/SH/benzaci

Soh WA G Gh AT et M PR G e TR PR S R e s gue e e G S ee e pee

clohgpteno,

Se introducen 5,99 g de S5-bencil~7-dimetilami
nomehil-5-hidroxi~6,7,8,Q—tetrahidroé§ﬂ7banzociblohephano
an 60 cm:5 de dioxano, Se calisnta a 1209C y ss afaden 12
cnd de dcido sulfdrico 18 N. Se agita 10 winutos a reflujo,
se deja enfriar, se aflade hielo y lusgo amonfaco 11 ¥ has~
ta obtencidn de un pH superior a 10.

Se extrae con acetato de etilo, ss lava con
agua y con agua saturada de cloruro sddico.

38 extraen las aguas de lavado con acetato de
etilo, sa relnen las fases orgénicas, se seca sobre sulfato
sédico, y se lleva a sequedad.

Se afslan 6,2 g ds un producto bruto que se

purifica por cromatografia sobre sflice. Se eluye con una
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mezcla éter de petréleo—trieﬂilamina 95/5 y se aisla en el

orden:

a) 592 mg de isdmero A del 9—benciliaen-7-dimetilaminomg
til-6,7,8,9-tetrahidro/SH/benzociclohepteno.

Espectro I.R.: cloroformo
1l

C=2¢C, al632 cm™

1 1

aramatico, a 1600 cm-l, 1574 cm™", 1492 en™t y 1484 cm”™ ",

Espectro U.V,.: etanol

Inflexién hacia 224 nm ESF_ = 840

Maximo a 264 nm Ei%cm = 440 £ = 12800

b) 283 mg de isdmero B del 9-benciliden-?—dimetilaminomé
til~6,7,8,9~tetrahidro/SH/benzocicloheptena.

Espectro I.R,: cloroformo

C=C, a 1634 cm >

1 1

aranitico, a 1603 cm™t, 1578 cn™!, 1498 em™l, 1487 cu™t

38 banda aromftica ~ 1500 cm'l.

Espectro U.V.: stanol

Méxino a 262 nm EYF_ - 524 g = 15250
¢) 2,7 g de 9-bencil-7-dimetilaminomstil=6,7-dihidro/SH7ben
zociclohepteno.

Espectro I.R.: cloroformo
1

C=2C, al63 cm”

1 1

aromdtico, a 1606 cm-l, 1498 cm™", 1489 em -,

Espectro U.V.: etanol
1%
1l cm

Méximo a 248,5 nm £ = 330 £ = 9600

dihidro/BH/benzociclohapteno.
Se disuslven 2,7 g de 9-bencil-7-dimetilaming
metil-ﬁ,7-diHidro[ﬁﬂ7benzociclohepteno en 320 cm3 de éter

etilico y se afiade gota-a gota una solucidn saturada de 4ci
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do clorhidrico en éter,

88 filtra con succidn, se lava con éter y se
soeca a vacio.

Se gbtienen 2,82 g de clorhidrato que se recrig
taliza en la mezcla acetato de etilo-metanol y luego en isg
propanol.

Se recogen finalmente 2,54 g de clorhidrato de
g-bencil-7-dimetilaminometil~6,7~dihidro/SH/benzociclohepte
no en forma de cristales blancos (P.f. = 2218C), , ;
Calculado: C% 76,92; H% 7,99; N» 4,27; C1% 10,81
Encontrado: 76,9 8,1 4,5 10,9

£l S-bencil-?-dimetilaminometil-Sthdrcxi—
-6,7,8,9-tetrahidro/5H/benzaocicloheptenc utilizado ccma pra
ducta de partida, se puede preparar come siguat .

"En 196 cm” de solucidn de clorure de bentilmag
nesio en tetrahidrofurano (concentracién 1,1 moles/litro),
enfriada al bafio de hielo, se afiaden gota a gota a 52C, en
3 horas 15 minutos aproximadamente, 4,68 g de 7~dimetilamji
nometil~6,7,8,9-tetrahidro/SH7benzociclohepten~5-ona (pre-
parada como se ha indicado en la stapa B de la preparacidn

3 de tetrahldrofuransc,

gue figura en el ejemplo 7) y 94 cm
Se enjuaga con 10 cm3 de tetrahidrofurana, se
agita 1 hora a 0% a +59C y luego se deja volver a la tempe-
vratura smbiente. Se agita 18 horas, se congela y se afiaden
lentamente 50 cm3 de una solucidn acuosa saturada de cloru-
ro amdnico,
S5e filtra, se extrae con' acetato de etilo, se

lava con agua, luego con agua saturada de clorurc sddico,

se seca sobre sulfato sddico y se lleva a sequedad a vacio.
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Se recogen 17 g de producto bruto gue se puri-
fica por cromatograffa sobre sflice eluyendo con la mezcla
ciclohsxano-acetato de stilo-trietilamina 5/5/1.,

Se afslan 5,99 g de 5-bencil-7-dimetilaminome
til-S—hidroxi-G,7,8,9-tetrahidro[ﬁh7banzociclohepteno en

forma de una resina,

Ejemplo 11: Clorhidrato del isdmero A del 9-benciliden-7-

~dimetilaminometil-6,7,8,9-tetrahidro/5}7benzo

ciclohepteno,

Se disuelven 557 mg de isdmero A dal 9~beneili
den-7-dimetilaminometil-6,7,8,9-tetrahidro/SH/banzecs slohap,
tenc (obtenido en la stapa A del ejemplo 10) en 67 cn® de
§ter etflico y se afads gota a gota una solucidn seturada
de dcido clarhfdrico en 4ter st{lico.

Se filtra con succidn, ss lava con éter y se
seca a vacio. Se obtienen 596 mg de clorhidrato que se re-
Cristaliza en la mezcla acetato de etilo-cloruro de metile
Na, Se elimina el cloruro de metileno por destilacidn, se
enfria en hielo, se filtra con sucecidn, se lava con acetato
de etilo y se seca.

Se recogen 529 mg des clerhidrato del isdmero A
del 5—benciliden—7—dimetilaminometil—G,7,8,9—tstrahidrg
[5H/benzociclohepteno en forma de cristales blancos (P.f. =
= 208¢9C).

Andlisis: CoyHogCLN
Calculado: C% 76,92; H#% 7,99; N% 4,27; C1% 10,81
Encontrado: 76,6 8,2 4,5 10,5
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Ejemplo 12: Clorhidrato del isdmero 8 del 9~bancilidén-7-

~dimetilaminometil~6,7,8,9~tetrahidro/5SH/benzo

ciclohepteno,

Se disuslven 220 mg de isémerc B del 9=bsncili
den-?-dimetilaminomatil~6,7,8,9—tetrahidro[§ﬂ7benzdcicloheg
teno (obtenido en la etapa A del ejemplo 10) en 26 cn® de
éter stilico y se afiade gota a gota una solucidn saturada
de 4cido clorhidrice en &ter stflico.

S§e filtra con succidn, se lava con éter y se
seca a vacfo; Se obtienen 229 mg de clarhidrato gue se re=
cristaliza en la mezcla acetato de etilo-cloruroc de metile
no. $8 elimina sl cloruro de metileno por destilacidn, se
congela, se filtra con succidn, se lava con acstato de etie
lo y se saca.

Se recogen 195 mg de clorhidrato del isduwero
g del 9-bencilidan-7-dimatilaminomatil~6,7,8,9-tatréhidrg
/SH/benzociclohapteno en forma de cristales blancos (P.f. =
= 2249C), o
Andlisis: CpyHy CLN
Calculado: C% 76,92 H% 7,99 N% 4,27 c€l% 10,81
Encontrados 76,6 8,2 4,5 11,1

Ejenplo 13; 7-aminometil-2~-cloro=-6,7-dihidro/EH/benzocicly

heEtano.

se introducen 24,8 g de 3-cloro~S=hidroxi-7-
~aminometil-6,7,8,9-tetrahidro/5H/benzociclohepteno en 500

cm3 de dioxano.

Se calionta a 1202C y se affaden 50 en® de 4cido
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sulfdrico 18N,

5e mantiens a reflujo durante 2 horas, se de-
ja enfriar, se affaden 200 g de hielo y lueqo amonfaco 11N
hasta obtencidn de un pH superior a 10,

Se extrae con acetato de etilo, se lava con
agua, se seca sobre sulfato sfdico y se lleva a saquedad a
vacio. Se obtienen 22,1 g de producto bruto que se cromato-
grafia sobre silice. Se eluye con la mezcla benceno=-uela
nol-trietilamina 9/1/1 y se aobtienen 9,1 g de T-aminumeiil-
-2~clore-6,7-dihidro/5H/benzociclohepteno en forma de un
aceite amarillo.

Andlisis: NC1

C12M14
Calculado: C1% 17,0.- Encontrado: Cl¥ 16,9, <o

£l 3-clorc-5-hidroxi~7-aminomatil—6,7,4Vg-tg
trahidro/BH/benzacicloheptsno, utilizado como produrto de

partida, se puede preparar cowmo sigue:

P s S ame G s o s S g e

Se disuelven 400 g de benzosuberona en 1600
en”® de 1,1,2,2-tetracloroetano, y se afiaden a 0OC en 20
minutes 797 g de cloruro de aluminio; ss introducen a con-
tinuacidn a 209C en 5 horas y %0 minutos 166 cm3 de cloro
condensado, y se mantiene a 20-2592C durants una noche, Se
vierte lentamente la mezcla a 179C en una mezcla agua~-hig
lo=4cido clorhfdrico, se extrae con cloruro de metileno, sd
lava la fase orgénica con 4cido clorhfdrico y luego con a-
gua y bicarbonato sddico, se seca, se evapora a sequedad y‘
se cromatograffa ol residuc sobre sflice eluyendo cun ben-
cena, Se obtienen 217 g de la mezcla de los isdmeros esperg

-

dos.

o g v e ame o
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$5e lleva a reflujo dhrante 45 minutos una meze
cla de 656 g de bromuro cdprico y 3200 cn® de acetato de
gtilo, se introduce a continuacidn sn 1 hora a reflujo una
solucidn de 328 g de la mszcla dé isdmeras obtenida en la
etapa A, en 1600 cm3 de cloroformo, se mantiene el reflujo
durante 3 horas afadiendo 151 g de bromurc cdprico, se deja
enfriar, sa filtra, se lava el filtrado con agua salada, se
seca y e8 svapora el disolvents. Se obtienen 465 g del 5ra~
ducto esperado bruto, utilizado como tal para la etapd;si-
guients,
Etipi E ﬂeicia_dz iai i y 3 3-cloro-8 9-d1h1dro[5HZqEqusl_

glohgpten-sS-onas,

$8 disuslven 465 g de la mezcla obtenida sn
la etapa precedents en 5 litros de dimstilformamida Q*gb
afladen 459 g da carbonato de litio y 459 g de brnmura_Qa
litio, se calienta a 1102C durante 2 horas y 30 minuﬁun; se
deja snfriar, es filtra, se diluye con cloruro de.maﬁileno,
se lava la solucidn con agua salada, se seca y se svapora al
digolvente. Se obtienen 397 g del producto egsperado bruto,
utilizado como tal para la stapa siguients.

Etapa 0s 1 y 3-cloro=7=-ciano~6,7,8,9~ tatrahidro[ﬁL?bsnzoci

m——mn—-—t—.—nn&-—-‘-m- e e eme e e ey e

clahepten-5-ana.

Se introducen 54,6 g de la mezcla obtenida en
la stapa prscedente en 1100 cn® de metanol, 110 cn®° de tetrg
hidrofurano, 55 cm® de cianhidrina de la acetona y 110 cm
de solucidn acuosa de carbonato potdsico de concentracién
10 g por 100 cms. Se calienta a reflujo durante 1 hora y 30
minutos, se deja enfriar a 209C, se afiaden 9,1 e de 4cido
acético y se concentra luego a vacio a 400 cmz.

Se affaden 500 cm3 de acetato de etilo, se de =
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canta, se lava con agua y con agua saturada de cloruro sédi
co, se seca sobre sulfato sédico y se concentra a sequedad,

Se obtienen 68 g ds una mezcla de 1 y 3-cloro-
-7-ciano-6,7,8,9-tetrahidro/SH7benzociclohepten-5-ona que
se purifica por cromatografia sobre sflice.

Ss sluye (a presién de 2,5 kg) con la mezcla
ciclohexano-acetato de etilo (8/2).

Se afslan en primer lugar 20,28 g de l-cloro-
-7-ciano-6,7,8,9~tetrahidro-/5HTbenzociclohepten-5-ona -y
luego 15,74 g de 3~-cloro-7-ciano-6,7,8,9-tetrahidro/5H/ben
zociclohepten-5-ona. L
a) Cristalizacidn de la l-cloro-7-ciano-6,7,8,9~tstrahidro
/[EH7benzociclohepten-5-ona,

Se toman ds nuevo en 40 cm® de Ster isopropili
co los 20,28 g da l~cloro~7-ciano~6,7,8,9~tetrahidro/5H7ben
zociclohgpten~5~ona obtenidos arriba, se congsla, se filtra
con succifn y se lava con dter isopropflico.

Después de secado, ss afslan 15,1 g de l~-clorot
-7-cianc-6,7,8,9~-tetrahidro/5H/benzociclohepten-5~ona en
forma de cristales blancos (p.f. = 759C).

Andlisis: Cy oMy g0ONCL

Calculado: C% 65,61 H% 4,58 N% 6,37 Cl% 16,11
Encontrado: 65,6 4,6 6,4 16,0

b) Cristalizacidén de la 3-cloro-7-cianc-6,7,8,9-tetrahidrg
[BH/benzociclohepten-5-ona,

5¢ toman de nuevo en 30 em> de fter isopropili
co los 15,74 g de 3-cloro-7-ciano-6,7,8,9-tetrahidro/5H/ben
zociclohepten-5-0na obtenidos arriba, se filtra con succidn
y se lava con éter isopraopflico.

Después de -secado, se8 aislan 10,91 g de 3-clo
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ro-?-ciano-6,7,8,9-tetrahidro/5SH/benzociclohepten-5-ona en
forma de cristales blancos (P.f. = 779C).

Andlisis: Cy,H; ONCI )

Calculado: C% 65,61 H% 4,58 N% 6,37 Cl% 16,11
Encontrado: 65,8 4,5 6,4 15,9

Etapa £; 3-cloro-5-hidroxi-7-aminometil-6,7,8,9~tetrahidro

- - —-————t—ﬂn—.——-—-ﬁ.——m—-——mm»—m_.—

éﬁ;]EezngicioEeEteno.

Se introducen 21,9 g de 3-cloro~7—ciano;6;%;8*
9-tetrahidro/SH/benzociclohepten-5-ona en 330 cn® de tetra
hidrofurano,

Se enfria a 45 a +109C y se afiaden en 4é aihg
tos aproximadamsnte, 7,6 g de hidruro de aluminio y litio,
Se agita 2 horas dejando que se eleve la tempsratura, se
enfrfa de nuevo a +5 a +108%C y se afaden 40 cm3 de agua saw
turada de cloruro aménico. '

Se filtra, se extras con acetato de ati!ﬁ;.se
lava con agua y con agua saturada de cloruro sddico, se s8
ca sobre sulfato sddico y se concentra a sequedad. Se abtie
nen 15,7 g de 3-cloro-5-hidroxi-7-aminametil-6,7,8,9-tatra
hidro/5H7/benzociclohepteno en forma de una resina amarilla

que se utiliza como tal,

Ejemplo l4: Clorhidrato de 2~cloromTemetilaminometile6,7=

~dihidro/SH/benzaciclohepteno,

Etapa A: 2-cloro-7-formilaminometil-6,7~dihidro 5_7benzoci

- e am ww -———.-—-———-—.—-———.——c—————-——-_

Se introducen 5,21 g de 7~aminometil-2~-cloro-
-6,7-dihidro/GH/benzociclohepteno (obtenido como se ha ing

dicado en el sjemplo 13) en 78 en” de acetato de etilo.
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Se deja enfriar y selaﬁaden, a 0¢ a +59C, 10,4
9 de diciclohexilcarbodiimida y luego, en 25 minutos aproxi
madamente, una solucién de 2,32 g de 4cido fdérmico en 11,5
cm3 de acetato de etilo.

Se agita 45 minutos, se filtra y se rescoge el
filtrado. Se lava con agua, con agua saturada de cloruro
sddico, se seca sobre sulfato sddico y se lleva a sequedad.

Se recogen 8 g de producto bruto que se'éyéma-
tograffa sabre sflice. Se eluys con la mezcla bencenc-ace
tato de stilo-trietilamina 3/7/1.

Se afslan 5,5 g de 2-cloro-7-formilaminnmetil-
-6,7-dihidro/5H/benzociclohepteno cristalizado (P.F. = 809C
Etapa B: 2-cloro-T-metilaninonetil-6,7-dihidro/Shfbunzoc

clghepteno, L
8a anfrfan a 0OR a8 +109C, 210 cm3 de tetrabidrg
furano y se afiaden en fracciones pequefias 7 g de hidiluro df
aluminio y litio, y luego, a la misma temperatura y'én 20
minutos aproximadamente, una solucidn de 8,67 g de 2-cloro-
-7-formilaminometil-6,7-dihidro/SH/benzociclohepteno en 87
cm3 de tetrahidrofurano.

Se calienta a reflujo durante 3 horas y 30
minutos, Ss enfria de nuevo al bafio de hielo y se introdu-
cen lentamente 60 crn3 de una solucidn saturada de cloruro
amdnico,

Se filtra, se concentra gl filtrado a 100
cm3, se extrae con acetato de etila, se lava con agua semi
saturada de cloruro sddico, se seca sobre sulfato sédico y
sa concentra a sequedad.

Se obtienen B g de un aceite amarillo que se

cromatografia sobre sflice. Se eluye con la mezcla acetato




10

15

20

25

30

Haja nam. 51 ) 21076_

de etilo-benceno-trietilamina 7/3/1 y se afslan dos fraccig
nes constituidas por 2,07 g de 2-cloro-7-metilaminometil-
-6,7,8,9-tetrahidro/BH/benzociclohepteno en forma de una rgj
sina y por 2,08 g de 2-clorc-7-metilaminometil-ﬁ,7-dihidrg
L§ﬂ7benzocicloheptenn en forma de una resina.

— e e - - G W e mm e BN am W AR G SR G GNY M M e VS WA we gy e e e

E”ililbini°2151£’.“°".t.°2°;

Se disuelven 2,08 g de 2~-cloro-7-metilaminomg
til-6,7-dihidro/SH/benzocicloheptenc an 240 en” de é£a£‘etg
lico saturado de dcido clorhidrico.

Se filtra con succién, se lava con éter, sg
disuelve en la cantidad minima de atanal, se filtra y se

3 de acetato de etilo. 58 comncen~-

afiaden en caliepte 100 cm

tra, se congela, se filtra con succidn y se lava con -aceta

to de gtilo. :
Despuds de secado, se obtiesnen 1,62 g d@jélog

hidrato de 2-cloro-7-metilaninometil-6,7-dihidro/EH7benzg

ciclohepteno (P.f. = 2402C),

Andlisis: CjH;qCLl,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 dg 2-clorg~7-metilaminometil-

-6,7,8,9~-tetrahidro/GH/benzociclohepteno,

Se disuslven 1,23 g de 2-cloro-7-metilaminomg
til-6,7,8,9~tetrahidro/5H/henzocicloheptenc (obtenido como
se ha indicado en la stapa B del ejemplo 14) en 150 cm®
de &ter stflico y se afade gota a gota una solucidn de éten

etf{lico saturado de dcido clorhidrico.
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Se filtra con succién, $8 lava con éter, se di
suelve en un minimo de cloruro de metileno, se afiaden 40
cm3 de acetato de etilo, se concentra a 10 cmz, se congela,
se filtra con succidén y se lava con acetato de etila,

Después de recristalizar en isopropancl, se ob
tienen 1,04 g de clorhidrato de 2-cloro-7-metilaminometil-
-6,7,8,9-tetrahidro/SH/benzocicloheptens en forma de cris=

tales blancos (P.f. = 22429C).

PN
P

Anilisis: 013H19C12N ‘ RN
Calculade: C% 60,0 H{ 7,36 N% 5,38 Cl¥ 27,25
Encontrade: 59,7 7,6 5,4 - 27,0 0

Ejemplo 16: 4~cloro-7-aminometil=6,7-dihidro/SH/benzociclo

hesptena. o

Se introducen 12,5 g de l-cloro—S-hidrcxi—é—
~aminumetil-6,7,8,9-tatrahidro[ﬁﬁ7benzaciclohapteno en 250
cm3 de dioxano,

Se lleva a 1209C y se introducen 25 cm3 de éc£
do sulfdrico 18N,

Se agita durante 2 horas a reflujo, se enfria
de nuevo y se afiade amonf{aco hasta obtencidn de un pH su-
perior a 10,

Se extrae la fase acu0sa con acetato de etilo
después de saturar con cloruro sddico. Se lava la fase or-
génica con agua semi-saturada de cloruro sédico y luego con
agua saturada de clorura sddico, se ssca sobre sulfato sé-
dico y se lleva a sequedad,

Se afslan 10,8 g de producto bruto que se pu-

rifica por cromatografia sobre silice. Se sluye con la mez
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cla benceno-metanol-trietilamina 95/5/10 y se aislan 5,93
g de 4—c10ro~7-aminnmetiln6,7—diﬁidro[ﬁﬂYbenzociclohepteno
gn forma de un aceite amarillo.

El l-cloro~5~hidroxi=7-aminomgtil-6,7,8,9~tetrg
hidro/SH/benzociclohepteno utilizado como producto de parti
da se pueds preparar como sigue:

Se introducen 18,35 g de l-cloro-7-ciano-
-6,7,08,9=tetrahidro/SH/benzociclohepten~5-ona (preparada
como se ha indicado en la etapa 0 de la preparacidn ﬁﬁﬂ'Fiw
gura en el ejemplo 13) en 275 en® de tetrahidrofurano,

Se pone an un bafio de hielo y se afiaden 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, ase enfria des nuevo y se afaden 30 cm3.dq
agua saturada de cloruro amdnico y lusgo 30 cm3 de agué des
tilada. -

Se filtra, se lava sl filtrado con agua satu-
rada de cloruro sfdico, se seca sobre sulfato sddico y se
concentra a sequedad a vacio,

S8 obtiensn 17,6 g ds l-gloro-5~hidruxi-?-ami
nometil-6,7,8,9~tetrahidro/5H/benzociclohepteno cristaliza-

do (Pof. = 1759(:).

EJemplo 17: Clorhidrato de 4=-cloro~7-dimetilaminomstil -
~6,7-dihidro/5H/benzocicloheptana,

Se introducen 5,9 g de 4-cloro=7-aminometil-
—5,7-dihidru[ﬁﬂ7banzocicloheptana (preparado como se ha in-

dicado en el ejemplo 16) en 118 cm3 de acetonitrilo y 28,5
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g de formaldehido en sﬁluciéa aég;sa ae concentracidn 30 g
por 100 g.

Se affadan 60 cm3 de tetrahidrofurano y luego
2,86 g de cianoborohidruro de sodio. Se agita 1 hora mante-
niendo a 20-259C, ss diluye con 100 cma de agua y 150 cm3
de acetato de etilo, ss decanta, se recoge la fase orgénica
y se lava con agua. Se seca sobrs sulfato sddico y se lle-
va a sequedad a vacio,.

Se obtiensn 7,8 g de producto bruto queléé'
purifica por cromatograffa sobre silice. $8 aluye con la
mezcla benceno-acetato de etilo-trietilamina 9/1/1.. -

Se rscogen 3,7 g de 4~-cloro~7-dimetilaminomg
til=6,7-dihidro/SH/benzocicloheptenc, s

Prgparacidn del clorhidrato.

Se disuslven 3,7 g ds 4=clorow=7-dimstilaming

metil-s,7-dihidro[§ﬂ7benzociclohepteno en 370 cms

da:éter
etf{lico y se afade gota a gota una solucién de Ster etfli=-
co saturada de 4cido clorhidrico,

Se filtra con suceidn, se lava con éter, se
seca y se recogen 3,21 g de clorhidrato de 4~cloro-7-dimg
tilaminomstil=6,7-dihidro/SH/benzociclohepteno en forma de
cristales blancos (P.f., = 2302C),

Andlisis: C14Hl9012N
Calculado: C% 61,77 H% 7,03 N% S,14 Cl% 26,05
Encontrado: 61,6 6,9 5,1 26,1

Ejemple 18; Clorhidrato de 4-cloro-7-metilaminometil-,7-

-dihidro/5H/benzociclohepteno.

Se introducen 2,07 g de l-cloro-5-hidroxi~7-
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-metilaminometil-ﬁ,?,a,9—tet£ahidro[ﬁﬁjbenzociclohapteno en
41 cm3 de dioxano, L '

Se lleva a 12092C y se afaden 4,1 cm® de 4cido
sulfdrico 18N,

5@ mantiene 1 hora a reflujo, se deja enfriar
y s@ afiaden 40 g de hislo, y luego amoniaco hasta obtencidn
ds un pH superior a 10.

Se satura la fase acuosa con cloruro sédibb,
se extrae con acetato de etilo, se lava la fase orgéﬁic%
con agua semisaturada de cloruro sddico y luego cofn agua sa|
turada de cloruro sddico. -

Se seca, se concentra a sequedad y se toma de
nuavo en bsnceno.

Se filtra, se lleva a sequedad y se racogsn
1,68 g de producto bruto en forma de un aceite amarillﬁ.

S§e unen al producto bruto obtenido arr;bg:z,sz
g obtenidos &n una preparacidn anterior en condicioﬁes\idég
ticas, o sea sn total 5,20 g.

Se purifica por cromatografia sobre silics
eluyendoe con la mezcla benceno=-metanol-trietilamina 95/5/
/10. se afslan 2 g de 4=-cloro~T-metilaminometil-6,7-dihi
dro/5H/benzociclohepteno en forma de un aceits amarillo.
Prgparacidn del glorhidratg.

Se disuelven 2 g de 4~cloro-7-metilaminometil~
-6,7=-dihidro/EH/benzociclohepteno en 250 cn® de éter et{li-
co y se affade gota a gota una solucidn etérea safurada de
4cido clorhidrico. Se filtra con succidn, se lava con &tar
gtilico, y se seca.

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

oC) que se recristaliza en isopropanol.
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se recogen finalmente 1,72 g de clorhidrato «-
4-cloro—7-metilaminometil-6,7-diﬁidro[5ﬂ7banzocicloheptena
en forma de cristales blancos (p.f. = 1692C),

Andlisis: Cl3Hl7C12N

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

Encontrado: 60,3 5,6 5,5 27,3
El l-cloro-5-hidroxi=7-metilaminometil-6,7,8,_
9-tetrahidro/SH/benzocicloheptenc utilizado como prodicio

de partida se puede preparar como sigue: A

Etapa A: l-cloro-7-formilaminomgtil=5- hidrox1-6 7,8,9= tatra

- g W e A guen  emE G gm M GRS e eas MY e e SwA W ———.—-—-——-—-

- g o — - - -

S8 introducen 16,6 g de l=cloro-5~hidroxi-7-
-aminometil-6,7,8,9~tetrahidro/5SH7/benzociclohepteno (pre -
parado como se ha indicado en la preparacidn del sjemplo
16) en 250 cm° de acetata de etilo,

Se afiaden 250 cm3 de tetrahidrofurano,;s?len-
fria entre 02 y +59C, y se afiaden rdpidaments 30,5 dhdé
diciclohexilcarbodiimida y luego en 20 minutos aproximada-
mente, 5,6 en” de &cido Pérmico en solucidn en 30 cmo de
acetato de stilo,

Se agita durante 45 minutos entre 02 y +50C,
se filtra, se lava con agua saturada de bicarbonato sddico
y lusgo con agua saturada de cloruro sddico, ss seca sobrs
sulfato sdédico y se lleva a sequedad. Se aislan 19,39 g dé
un producto bruto que se cristaliza en acetato de etilo.

Se obtienen 6,95 g del producto ssperado (p.f.
= 1599C).

Etapa B: l-cloro~5-hidroxi-7-metilaminometil-6,7,8,9- tetra

— e aw o= _——_.—_——,_——-n——-—m—-—--u-—m

hidro/5H/benzociclohepteno.

e m e e meh bk G 0 G e oS W

A 140 cm® de tetrahidrofurano enfriado, se afia
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den 5,2 g de hidruro de aluminio’Q litio, Se afiadae luego

en pequefias fracciones, en 20 minutos aproximadamente y a
+59C, una solucidn de 6,95 g de l-cloro-7-formilaminometil-
~5=hidroxi-6,7,8,9-tetrahidro/ 5H/benzocicloheptenc en 69

p

cmd de tetrahidrofurane. -

Se calienta a reflujo durante 3 horas y 30 mi-
nutos, se enfria al baffo de hislo y se afiaden 10 cn® de
agua saturada de cloruro amﬁnico.

Se Piltra, sa extras con aceta?o de etilQ; s8
lava con agua semisaturada de c}oruro sbdico y con agua sa-
turada de cloruro sddico, S

Ss seca sobre sulfato sddico, se lleva a se -
quedad, y se obtienen 6,1 g de l-cloro S~hidroxi-7-metilamj|
nomatil~6,7,8,Q-tetrahidra[SHTbenzocicloheptano en farma de
cristalas blancas (p.f. = 17682C), ,;)J
Andlisis: Cy4H;qCLNG o
Calculado: Cl% 14,19.~ Encontrados Cl¥% 14,0, |

EJemplo 19;

58 han preparado comprimidos que responden a
la férmula:
~ Clorhidrato de 7-matilaminometile6,?7-dihidro/BH/benzoci
Clohepteno ciseeessesvosasensescncasessses 25 Mg
- Excipiente, cantidad suficiesnte para un comprimido aca-
DAAO dB sssvsvvnrasonsensssssannrassrsesees 200 mg
(Detalle del excipiente: lactosa, talco, almidén, sstea

rato de magnesio).
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Ejemplo 20:

Se ha preparadc una solucidn inyectable que
responde a la fdrmula:
- Clorhidrato de 7-metilaminometil-6,7-dihidro/SH/benzocy
Clohepteno cevevivevnrnsreesvtnssesnanneee 25 mg
- Excipiente acuoso para preparaciones inyectables, canti

dad suficients PBTA sevscssvososansocnsosss 2 ml

Ejemplo 21:

Se han preparado comprimidos que responden &
la férmula: v .
- Clorhidrato de 7-metilaminometil-6,7,8,9~tetrahidro/5H
banzocielohaptono svsesevsecssosnsnseersnss 25 mg
- Excipiente, cantidad suficiente para un comprimido. aca
Dad0 08 sevvtacsnsrsesroscsarasersnsnsnnenes 200 Mg
(Detalle del excipiente: lactosa, talco, almiddn, estea-

rato de magnesio).

Ejemplo 22:

Se han preparado comprimidos que rssponden a
la férmula:
~ Clorhidratoc de 7-aminomatil-6,7-dihidro[§ﬂ7banzocicloheg
£BNO tuvevevenocsacsosssacnsssssssnceneses 25 mg
- Excipients, cantidad suficiente para un comprimido acaba=-
0 08 suvassvsavencssssansoncsvansneansses 200 mg
(Detalle del excipiente: lactosa, talco, almiddén, estea=

rato de magnesio).
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Ejemplo 23:

Seg han preparado comprimidos que responden a
la férmula:
- Clorhidrato de 4-cloro-7-dimetilaminometil-6,7-dihidrg
[SH7benzociclohepteno seseesesvesessnsaces 25 g
- Excipiente, cantidad suficiente para un comprimido acaba«
00 0B sesevasessresscssasossssserennsesses 200 mg o
(Detalle del excipiente: lactosa, talco, almiddn, estég

rato de magnasio),
= REIVINDICACIONES =

Los puntos de invencién propia y nueva qde )
presentan para que sean objeta de msta solicitud de Patente|
de Invencidn en Espafia por VEINTE afos, son los que se~fe~
cogen en las reivindicacionss siguientes: -

l8,~ Un procedimiento de preparacidn de los
nuevos derivados del aminomsetilbenzociclohspteno, asi como
de sus sales de adicién con los 4cidos mineralss u orgéni-

cos, respondiendo dichos derivados a la férmula general I:

(1)

!

en la que X representa un Atomo de hidrdgeno o un Atomo de
haldgeno con excepcidn del fllor, estando dicho Atomo de

haldyeno en posicidn 2 & 4 sobre el nicleo de fenilo, R reg
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presenta un atomo de hidrégaﬁo, un radical alcohilo que con
tiene de 1 a 3 Atomos de carbnno: un radical fenilo, si vig
ne al caso sustituido por un &tomo de fldor o de cloro, un
radical metilo o metoxi, un radical bencilo o R representa
con Y un radical bencilideno, Y representa un dtomo de hi-
drdgeno o, con R, un radical bencilideno, o Y farma con Z
un doble enlace carbono-carbono, Z representa un Atomo de
hidrdgano o forma con Y un doble enlace Carbono-cargﬁno,

. ‘

y R,, idénticos o difercntes, representan un dtomc de

1l 2
hidrégeno o un radical metilo, bien entendido que cuando
Ry ¥ R, representan un dtomo de hidrégeno, R represunta
igualmegnte un &tomo de hidrdgeno, caracterizindese dicho

procedimiento por el hecho de gue se deshidrata un produc-

to de Férmula II:

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

para obtener un producto de férmulas

en la que X, Ry y R, tienen el significado ya indicado, R
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representa un dtomo de:hidrégend;'un fadical alcohilo que
contiene de 1 a 3 4tomos de carbono, un radical fenilo, si
viene al caso sustituido por un étomo de fldor o de cloro,
un radical metilo o mstoxi, un radical bencilo, o R repre-
saenta econ Y’ un radical bencilideno, V° representa con R

un radical bencilideno o forma con Z‘ un doble snlacs car
bono-carbono, 2 representa un &tomo de hidrdgeno o forma
con Y’ un doble enlace carbono-carbono, y por el hecho de
que, 0 bien se aisla y, si se desea, se salifica estéjﬁlti-
mo, o bien se reduce dicho producto de fdrwula I° para ob-

tener el producto de férmula:

en la que X, R, Ry ¥ Ry tienen el significado ya indicado,
después de lo cual se aisla y, si se desea, se salifica ss-
te dltimo,

2d,~ Un procedimiento de acuerdo con la rei -
vindicacidn 18, caracterizado por el hecho de que se pre -
paran dsrivados que responden a la fdérmula I de la reivindi
cacidn 18, as{ como sus salses de adicidn con los 4cidos mi-
‘nerales u orgénicos, férmula I en la que X representa un
dtomo de hidrégenc o un 4tomo de cloro, R representa un
4tomo de hidrdgeno, un radical metilo, un radical fenilo,
L un radical bencila o R representa con Y un radical bencili-

deno, teniendo Y, Z, Rl y Rz el significado ya indicado.
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8.~ Un brocedi;ienfb de acuerdo con la reivin
dicacidn lea, caracterizado por eighscho de que se preparan
‘derivados que responden a la formula I de la reivindica =~
cidn 12, as{ como sus sales de adicidn con los 4cidos mine-
rales u orgénicos, férmula I en la que X representa un ato-
mo de hidrdgeno o un Atomo de cloro, R representa un atomo
de hidrdégeno, Y representa un &tomo de hidrdgeno u forma
con Z un doble enlacs carbono-carbono, Z representa un_éto-
mo de hidrdgeno o forma con Y un doble enlace carbono;cég
bono, teniendo R; vy R2 el significado ya indicado,

28,~ Un procedimiento de zcuserdo con le”}éi -

vindicacidn 12 para la preparacidn de los derivados defini-
dos por la férmula 1 de la reivindicacidn 1%, asi comc de
sus sales, fdrmula en la que R representa un dtomo de hi-
drdgena, R, representa un vadical metilo, y X, Y, Z v R
tienen el significado ya indicado, que consiste en przpa-
rar en primer lugar de acuerdo con el Drocedimianto‘de la

reivindicacidn 12, un derivado de fdrmula:

z
(1)
i
czzg-zw/
/ ~N
i

2
P
4 5 6

(con R, Rys Ry = H)
en la que X, Y Y Z tienen el significado ya indicado, carag
terizéndose dicho procedimiento por el hecho de que se so-

' mete dicho producto de férmula 1 asi’'preparado, bien sea a

carbodiimida, para obtener un producto de fdrmula:
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(111)

en la qus X, Y y Z tienen el significado ya indicadé;'y
luego se reduce este dltimo, para obfener un producﬁc.de

férmulas

(177

en la que X, Y y Z tienen el significado ya indicado, pro-
ducto que se salifica si se desea, o bien a la accidn del
aldshida férmico y del cianoborohidrurc de sodio para obte-

nar un producto de fdrmula:

CH; . (1nm)

en la que X, Y y Z tienen sl significado ya indicado, pro-
ducto que ss salifica si se dessa.
53,~- Un procedimiento de acuerdo con la reivin

dicacidn 12 § 42 para la preparacidn de los derivados defi=-
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nidos por la férmula I de lavreiJgndicaciﬁn 12, asi como

de sus sales, fdrmula en la’due Rl representa un dtumo de
hidrdgenao, R, representa un radical metilo, R, X, Y y Z tig
nen el.significado ya indicado, que consiste en preparar en
primer lugar, §egﬁn el procedimiento de la reivindicacidn
la § 42, un producto de fdrmula I en la que R, ¥ R, repre-
sentan un radical metilo, y R, X, Y y Z tienen el signifi-
cado ya indicado, caracterizindose dicho procedimiantg por
el hecho de que se somete dicho producto de férmula I asi
preparado a la accidén de un cloroformiato de alechilo de

fdrmula:
Cl - CO0 = U (1v)
en la que W raepresenta un radical alcohilo que contiene de

1l a 3 4tomos de carbono, para obtener un producto ds fdérmu=|

la:

en la que X; R, Y, 2 y U tienen el significado ya indicado,
y luego se hidroliza este Gltimo en medio alcalino para ob-
tener un producto de férmula I, en la que Rl rapresenta un
dtomo de hidrégeno, R, repressnfa un radical metilo, y R,

Ky Yy 2 tian;n el significado ya indicado, producto que se

salifica si se desea.
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6a3.- "UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE LOS

NUEVOS DERIVADOS DEL ANINONETILQCNZDCICLDHEPTEND".

Tal y como se ha descrito en la Memoria gue an

tecede y con los fines que se han aspecificado,

Esta Memoria consta de sesenta y cinco hojas

escritas a maquina por una sola cara.

madrid, 19,A00.1976
P.A.

Fernand o
Por Puder, de Elzabury, '

FIM .
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