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conjuntamente con el 4tomo de nitrdgeno Ny un heterociclo
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El presente invento tiene como objeto un pro-

C aa e « ! . .
cedimiento de preparacion de nuevos derivados de amino-

minerales u orgdanicos, respondiendo dichos derivados a la

férmula general I:

(1)

en la cual X representa un atomo de hidrégeno 0 un atomo
de haldgeno con éxcepcién del flior, estando dicho dtomo
de haldgeno en posicidn 2 6 & en el nicleo fenilo; Y re-
presenta un atomo de hidrdgeno o forma con Z un doble en-
lace carbono-carbono; Z representa un dtomo de hidrdgeno o
forma con Y un doble enlace carbono-carbonoy R representa
un atomo de hidrogeno, un radical alcohilo que contiene de
1 a5 dtomos de carbono o un radical fenilo que eventual-
mente estd sustituido con un dtomo de flior o de cloro,

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

5 dtomos de carbono; Ry representa un radical alcohilo que
contiene de 1 a 5 dtomos de carbono, un radical alquenilo

que contiene de 2 a 5 dtomos-de carbono o Ry y Ry forman,

saturado que contiene de 4 a & dtomos de carbono que pue-
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.de llevar, si se desea, otro heterodtomo y que puede

igualmente estar sustituido con un radical alcohilo que
contiene de 1 a 5 dtomos de carbono.’

En la formula general I vy en lo que sigue; X
representa preferentemente un dtomo de cloro o de bromo,.
el término radical alcohilo que contiene de 1 a 5 &tomos
de carbono designa, por ejemplo, un radical metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, isobutilo o pentilo, el tér-
mino radical alquenilo que contiene de 2 a 5 dtomos de
carbono designa, por ejemplo, un radical vinilo, alilo,
buten-2~-ilo o penten-2-ilo, el término heterociclo satu-
rado que contiene de 4 a 6 dtomos de carbono y que puede
comprender, si se desea, otro heteroidtomo y estar susti-
tuido con un radical alcohilo que contiene de 1 a 5 atomos
de carbono, designa, por ejemplo, un.radical pirrolidino,
piperidino, morfolino, piperazinilo, N-metil-piperazinilo,
K~-etil-piperazinilo, N~propil-piperazinilo o N~butil-pipe-
razinilo. .

las sales por adicidn con acidos minerales u
organicos pueden ser, por ejemplo, las sales formadas con
los &cidos clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico, nitrico,
sulfirico, fosfdrico, acético, férmico, benzoico, maléico,
fumdrico, succinico, tartdrico, citrico, oxalico, glioxi
lico, aspartico, alcanosulfdnicos tales como los dcidos me
sulfénico o etanosulfénico, arilsulfénicos tales como los
dcidos bencenosulfénico o para~tbluenosulf6nico,_y afi;
carboxilicos.

Entre los productos obtenidos por el procedi-
miento objeto del invento,'puede citarse especialmente los

] ! ’ . 4
derivados que responden a la formula I antedicha asi como

Lano=
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sus sales por adicidn con dcidos minerales u organicos,

en los cuales, en dicha formula I, X representa un atomo
de hidrdgeno o un atomo de cloro; R representa un dtomo de
hidrégeno, un radical metilo o un radical fenilo; Ry repre-
senta un atomo de h%érégeno, un radical metilo, etilo, pro-
pilo o alilo; Rp reéresenta un radical metilo, etilo, pro-
pilo o alilo 6~Rl j Ry forman conjuntamente:con el dtomo

de nitrdgeno N un radical pirrolidino, piperidino, morfo-
, ;

lino, p&perazinilo o N-metilpiperazinilo.

Entre estos ultimos pueden mencionarse los

derivados que responden a la férmula I antedicha asi como

sus sales por adicidn con acidos minerales u organicos, en

los cuales, en dicha formula I,R representa un dtomo de
hidrdgeno o un radical fenilo; R, representa un dtomo de

hidrdgeno, un radical metilo, etilo o alilo; R2 representa

4 un radical metilo, etilo o alilo o Ry v R, forman conjun-

tamente con el dtomo de nitrdogeno N un radical pirrolidino

-0 Nemetilpiperazinilo.

Entre éstos pueden mencionarse, finalmente,
los derivados que responden a la formula I antedicha asi
como sus sales por adicidn con acidos minerales u orgdni-

cos, en los cuales, en dicha formula I, Ry representa un

atomo de hidrdgeno o un radical metilo y R, representa un

radical metilo, etilo o aliloz

s evidente que los productos que responden
a la formula I antedicha en la cual R representa un radi-
cal alcohilo que contiene de 1 a 5 dtowos de carbono o un
radical fenilo, evehtualmente sustituido con un atomo de
fldor o de cloro, un radical retilo o metoxi e Y v % re-

precentan un atomo de hitrégono, nueden presentarse on dog
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formas isdémeras designadas en lo que sigue por isdmeros
Ay B.

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

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

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

de fdormula

(11) -

en la cual X, Ry By y R, tienen los significados ya indi-

cados, para obtener un producto de formula

en la cual Xy Ry Rp ¥ Ry, tienen los significados ya in~

dicados y porque o_bien se aisla y si se desea se salifica
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para obtener un producto de formula:

(xv)

en la cual X; Ry Ry ¥ R2 tienen los significados ya indi-
cados y porque se aisla v si se desea, se salifica esté
d1timo.

En las condiciones preferentes de realizaciédn
del invento, el procedimiento de preparacion antes descrito
esta caracterizado porque:

a) la deshidratacién del producto de fdrmula II se efectia
a la temperatura de ebullicidn de la mezcla de reaccidn, por

medio de un dcido fuerte tal como acido clorhidrico o dcido

tamiento en hexametapol;
b) la reduccidn del producto de férmula I' se efectua por
medio de hidrdgeno gaseoso en presencia de un catalizador
tal como paladio. .

Bl -invento tiene iéualmente como objeto una
variante del procedimiento de preparacidn de los derivados
definidos por la férmula IM antedicha, estando caracterizada

dicha variante porque se reduce un producto de formula:
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(11)

en la cual X, Ry Ry y Rz tienen los significados ya
indicados, por medio de un agente reductor cnérgico pare

obtener un producto de férmula

(x%)

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

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

los derivados de las férmulas I' y I tienen

un cardcter basico. Ventajosamente pueden prepararse las

_ sales por adicidn de estos derivados haciendo reaccionar,

. o Y . ’ 0 ’ o
en proporciones sensiblemente estequiométricas, un dacido
minerdlu orgdnico con dichos derivados.

Las sales pueden ser preparadas sin aislar las

o s e |

vou U ]
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"pases correspondientes.

El producto de £érmula II en la cwl X, R,
Ry ¥y Ry tienen los significados ya indicados puede ser
preparado por un procedimiento caracterizado porque se

hace reaccionar un producto de formula:

- (II1)

en la cual X tiene los significados ya indicados, con

una amina de fdérmula:
Ry
H~N (1IV)
Rz

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

para obtener un producto de férmula:

(v)
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en la cual X, R} ¥ R, tienen los significados ya indicadogs

y porques o _bicn se hace reaccionar este ultimo con un der}

vado organometalico de formula:

!
I

; M-R (V)

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

drégeno, para obtener un producto de formula:

(11)

en la cual X, R, Rl y R2 tienen los s%énificados ya
indicados excepto que R no representa un éﬁomo de hidrd.
geno, v luego se aisla este ultimo,

' o _bien se reduce el prodﬁctd de ‘formula V parg

obtener un producto de fdérmula:

-(11*).
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“en la cual X,‘Rl ¥y R2 tienen los significados ya indica~

dos y luego se aisla este dltimo.

En la realizacion preferente del procedi-
miento de preparacion de los productos de férmula II, se
trabaja del siguie7ée modo:

.a) Lé reaccion del producto de fdarmula III
con la amina devféfmula IV se efectiia a la‘temperatura

ambiente en el seno de un alcanol de bajo peso molecu-

I

"lar tal como etanol.

b) La reaccidn del producto de £érmula V
con un derivado organometdlico de férmula VI se efectia
en el seno de un éter anhidro, tal como dter etilico o
tetrahidrofurano.

»cj La reduccidén del producto de férmula V
se efectia por medio de borohidruro de sodio, en presen-
cia de un aicénol.de bajo peso molecular tal como etanol

o por medio de hidruro de aluminio y litio, en el seno

- de un disolvente orgdnico tal como tetrahidrofurano.

Los productos de férmula I en la cual Ry ¥y

Ry, idénticos o diferentes, representan un radical alcohi

. lo que contiene 1 a 5 atomos de carbono, un radical al-

quenilo que contiene de 2 & 5 atomos de carbono, X, R, Y

v Z tienen los significados ya indicados, pueden ser pre-

parados también por un procedimiento caracterizado por-

que se hace reacciomar un producto de formula:

(I'")
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en la cual X, R, ¥y Z y R, tienen los significados ya

indicados, con un halogenurc de formula:

r;éz. - By (VII)

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

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

se somete a un producto de férmula:

RoY .. ' .
T 4 g 74 )
7 H T
2 \'R| . ) ,
. 2 : .
1 9 8 ) .

1

en la cuél R's representa un radical alcohilo que con~
tiene de 1 a 5 &tomos de carbono, X, Ry Y ¥ Z tienen los

significados ya indicados, a la accidn de formaldehido v

de cianoborohidruro de sodio, para obtener el producto bus+

cado.

Es evidente que los productos de £ormula I
que comprenden un avomo de carbono asimétrico Pueden ser
desdoblados segun métodos conocidos. A

Los productos, obtenidos por el procedimie:

|
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to objeto del presente invento, poseen muy interesantes
propiedades farmacolégicas; estdn dotados especialmente

de notables propiedades en los ensayos de actividad anti-~

‘depresiva.

Estas propiedades justifican la utiliza-
cién de los derivados de amino~-benzociclohepteno de for-
mula I v de sus sales.por adicion con los dcidos farmacéuti
camente aceptables, a titulo de medicamentos.

Entre estos medicamentos, se consideran 4

preferentement e los que estan constituidos por los nuevos
derivados de amnobenzociclohepteno que responden a la for-
mula I en la cual X representa un &tomo de hidrdgeno o un
dtomo de cloro; R representa un dtomo de hidrdgeno, un ra-
dical.metilo o un radical fenilo; Rl representa un atomo
de hidrdgeno, un radical metilo, etilo, propilo o alilo;
Ry representa un radical metilo, etilo, propilo o alilo o
Ry yARZ forman conjuntamente con el dtomo de nitrogeno N
un radical pirrolidino, pipéridino, morfolino, piperazini
lo o N-metilpiperazinilo, asi como sus sales por adicidn
con acidos farmacéuticamente aceptables.

Entre éstos, se consideran especialmente
los que responden a la formula I en la cual R representa
un atomo de hidrégeno o un radical fenilo; R; representa
un atomo de hidrdgeno, un radical metilo, etilo o alilo; R2
representa un radical metilo, etilo o alilo o Ry ¥y Ry
forman conjuntamente con el atomo de nitrogeno N un radi-
cal pirrolidino o W-metilpiperazinilo, asi como sus sales
por adicign con dcidos farmacéuticamente aceptables.

Entre estos medicamentos, se consideran fi

nalmente los que responden a la formula I en la cual Ry
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- mente en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson.

pueden ser empleados para preparar composiciones far-
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representa un étomo'de hidrogeno o un radical metilo y
R2 representa un radical metilos etilo o alilo, asi como
sus sales por adicion con dcidos farmacéuticamente acep-
tables.

Entré estos Ultimos, se consideran muy par-
ticularmente los pgoductoé con los siguientes nombres:

- 1 7-dimetilamino-06,7-dihidro/5H/benzg
ciclohepteno; |

! - Los isdmeros A y B del 7-dimetilamino~5-

~feni1—6,7,8,9~tetrahidro/5H/benzociclohepteno;

- Bl 7-metilamino-6,7-dihidro/5l/benzoci~
c¢lohepteno;

A.-'El 2-cloro-7-metilamino~6,7-dihidro/5H/b

W
|

gzociclohepteno;

asi como sus sales por adicidn con acidos farmacéuticamen
te aceptables.

Estos medicamentos encuentran empleo por
ejemplo, en el tratamiento de depresiones, de melanpolia,

de psicosis maniaco-depresivas de depresiones de reaccion

La dosis usual, variable segun el producta
utilizado, el individuo tratado v la afeccidn en cuestidn,
puede ser, por ejemplo, de 10 mg a 300 mg por dia, por
via oral en un hombre. '

Los pfoductos de férmula I ¥y sus sales

por adicidn con acidos farmacéuticamente aceptables

macéuticas que contienen, a titulo de principio activo,

al menos uno de dichos productos o al menos una de dichad
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sales.

I Asi, a titulo de medicamentos, los nuevos
derivados de aminobenzociclohepteno dg férmula I y sus
sales por adicién con acidos farmacéﬁficamente aceptables
pueden ser incdfporados en composiciones farmacéuticas
destinadas a la via digestiva o a la via marenteral.

Estas composiciones farmacéuticas pueden
ser, por ejemplo, sélidas o liquidas y pueden presentarse
en las formas farmacéuticas corrientemente utilizadas en
medicina humana, tales como, por ejemplo, éomprimidos,
simples o convertidos en grageas, capsulas de gelatina,
granulados, supositorios, preparados inyectables; son pre=-
paradas segun métodos usuales. El o los principios acti-
vos pueden ser incorporados Jjunto con excipientes habi-
tuglmente empleados en estas composiciones farmacéuticas,
tales como talco, goma arabiga, lactosa, almiddn, esteara-
to de magnesio, manteca de cacao, excipientes acuosos o
no, Cuerpos érasos de origen animal o vegetal, derivados
parafinicos, glicbles, diversos agentes humectantes, dis-
persantes o emlsificantes, y agentes &e conservacidn.

El procedimiento del invento permite obte-
ner, a titulo de productos industriales nuevos, utiles
especialmente para la preparaciodn.de los derivados que

responden a la férmula I, los productos de fémula:
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en la cual X, Ry Ry y R, tienen los significados ya indi-

dro/5H/benzociclohepten~5~0l; el.7~dimetilamino-5~fenil-_
~6,7,8,9-tetrahid:o/5H/benzociclohepten-5-ol; el 7-metilamj
no-6,7,8,9-tetrahidr6/5H/benzociclohepten-S-ol; el 7-metil~'
amino-5-fenil-6,7,8}9-tetrahidrqéH/benzociclohepten~5~ol;
el 1- y 3-cloro-7-metilamino-6,7,8,9-tetrahidro/5H/benzg
ciclohepten-5-0l; ei clorhidrato de 7=-etilamino-6,7,8,9-

tetrahidro/5H/benzociclohepten-5-0l; la l-(5~hidroxi-
perazina y el 7-(2-propenilamino)-6,7,8,9~tetrahidro/5H/

benzociclohepten~5~0l;

- los productos de férmula:

(v)

en la cual 4, Ry v Ry tienen los significados ya indica~
dos y especialmente la 7-dimetilamino--6,7,8,9-tetrahidro/$H/
benzociclohepten~-5-ona, la 7-metilamino~6,7,8,9~tetrahi

dro/SH/benzociclohepten~5~ona, la 1l- y la 3-cloro-7-motil

amino-6,7,8,9-tetrahidro/5H/benzociclohepten~5-ona, el

ciclohepten~-5-~ona; la l-(5-0x0-6,7,8,9-tetrahidro/5H/~7~-
~benzocicloheptenil)~b~metilpiperazina, el clorhidrato de
7-(2-propenilamino)-6,7,8,9~tetrahidro/5H/benzocicloheptensy

~5-0na. -
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Los productos de férmula IIT en la cual
L no representa un atomo de hidrogeno, cuando no son cono-
cidos, pueden ser preparados especialmente por un proce-
dimiento caracterﬁzado porque se efectiia una halogenacion,

exceptuando la fluoracién, de un producto de férmulat

0
4
p/\\ 56
L =t !l 7
N
‘\;ﬁ’ 1
9 8

en la cuél X representa un atomo de haldgeno con excepcion
de fldor, estardo dicho dtomo de haldgeno en posicidn 1 6
3 en el nucleo fenilo,. se hace reaccionar este ultimo pro-
ducto con bromuro cuprico, bromo o un camplejo bromado tal
como perbromuro de piridinio en el seno de un disolvente

orgénico, para cbtener un producto de formula:

Br

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

a desbromhidratacidn a este Ultimo en presencia de bromuro
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de litio y de carbonmato de litio para obtener un producto

(111)

en la cual X tiene los significados ya indicados.

Ejemplos de tal preparacidén figuran se=-

Se van a dar ahora, a titulo no limitati-

vo, ejemplos de realizacidn del invento.

Ejemplo 1: Clorhidrato de 7-dimetilamino-

el extracto con agua salina y luego se seca y se evapora

eluyendo con una mezcla de ciclohexano-acetato de etilo-

Se mezclan 8 g de 7-dimetilamino-5-hidro
xi-6,7,8,9-tetrahidro/5H/benzociclohepteno y 80 cm? de
dioxano, se lleva a reflujo, se afiaden 16 cm’ de dcido
sﬁifﬁrico 18 N, se mantiene el reflujo durante 1/2 hora,
se afiaden 80 cm? de dioxano ¥y se mantiene el reflujo de
nuevo durante 1/2 hora, se enfria, se lleva a pH superior
a 10 por adicion de amoniaco concentrado, se satura con

cloruro de sodio vy se extrae con acetato de etilo. Se lava
hasta sequedad. Se cromatografia el residuo sobre silice
trietilamina (7-3-1) y se obtienen 3,6 g del producto es-

perado en forma basica. Se le disuelve en éter etilico.

Se afiade wna solucidn saturada de deido clorhidrico en éter
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y se filtra con succidn el clorhidrato que ha precipitado.
Se le recristaiiza en isopropanol y se cbtienen 2,8 g del
producto esperado. Punto de fuéién:‘l7290.
Andlisis: 013'?ng c1 N.
Calculado: C % 69,78 H % 8,10 N % 6,25 C1 % 15,84 "
Enc ontrado: 70,0 8,2 6,3 15,8

El 7-dimetilamino-5-hidroxi-6,7,8,9-tetra
hidro/5H/benzociclohepteno de partida se obtiene de la
manera siguiente:

Etapa A : 7-dimetilamino-5-0x0-6,7,8,9-tetrahidro/5H/hen~

— - o
hakad - P s SR e G D B G A e M P B P WP B G G o Gf PN P et B0 G P D G e B . (e G -0 B T s i GO St G o ) B0 Y B O

o e - - -

Se disuelven 7 g de 5-0x0-6,7-dihidro/5H/ben

zociclohepteno en 70 cm3 de etanol, se afladen 12,2 g de
una solucidn bencénica de dimetilamina (al 33% en peso),
se agita durante 3 horas a la temperatura ambiente, ée‘ '
filtra y se evapora hasta sequedad. Se obtienen 8,7 g del
producto bruto esperado, utilizado tal como esté para la
etapa siguilente.

Etapa B : 7-dimetilamino~5-hidroxi-~6,7,8, 9—tetrah1dro/5H/

-~ 0 o o v -n-....-—-._.-—..—-—-—-.-.-.-_-_---...--—-———.—o-——-.—-—.———-—.—.———.——

- - o T . - " o - -

Se disuelven 8,7 g del producto obtenido
en la etapa A en 435 e’ de etanol, se aflade una solucién
de 8,7 g de borohidruro de sodio en 87 cm? de agua, se
agita durante 1 hora 30 minutos a 20¢C, se vierte en
agua helada, se satura con cloruro de sodio, se extrae
con .acetato ae etilo, se lava la fase orgdnica con agua.
salina, se seca ¥ se evapora hasta sequedad. Se obtienen
8 g de producto bruto esperado, que se utiliza tal comno

estd para la etapa siguiente.
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-06,7,8,9~tetrahidro/5ll/benzocicloheptenoc.

~teﬁrahidro/5H/benzociclohepteno vy 290 cm3 de dioxano, se

afiaden 60 cm® de dcido sulfirico 18 N, se agita durante 3

Flojn nim, 19 08076

Ejemblo 2. Clorhidrato de 7-dimetilamino-

Se mezclan 11,2 g de 7-dimetilamino-6,7-dihi
dro/SH/benzocicloheptgno (obtenido de una manera andloga
a la descrita en el §Gemplo 1), 800 cmd de etanol v 11,2
g de paladio sobre carbon (con 10% de Pd (OH)2) y se man-~
tiene bajo atmésfera de hidrégeno durante 30 minutos. Cuan~
do ha sido absorbida la cantidad tedrica de hidrogeno, se
filtra y'se evapora hasta sequedad el prodwto filtrado.
Se cromatografia el residuo sobre silice eluyendo con la
mezcla de acetato de etilo~benceno-trietilamina (8-2-1) y
se obtienen 4,1 grdel producto esperado en forma bdsica.
Se .le-disuelve en éter etilico y se afiade una solucidn

saturada de dcido clorhidrico en éter, se filtra y se re-

cristaliza el producto en una mezecla de acetato de etilo-clg

ruro de metileno. Se obtienen 4,3 g de producto esperado.

Punto de fusidn: 210<C.

Andlisis: Gy3 Hyy CL M.
Calculado: C %6916 H% 8,93 C1 % 15,70 N % 6,20
Encontrado: 68,9 8,9 15,9 6,3

lijemplo 3: Clorhidrato de 7——dimetilamino-9-fe-

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

Se lleva a reflujo, bajo gas inerte, una mez-

cla de 29,1 g de 7~dimetilamino~5-fénil-5—hidr xi-6,7,8;9~

minutos v luego se enfria, se aflade hielo, se lleva a pH
superior a 10 con amoniaco concentrado, se satura con cloru-
ro de sodio, se extrae con acetato de etilo, se lava la fase

o, ' 1
organica con agua salina, se seca ¥y se evapora hasta sequeda

d.
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Se cromatografia el residuo sobre silice eluyendo con la
mezcla benceno-trietilamina (10-l) y se obtienen 20,2 g
de producto esperado en forma basica.

Se disuelven L g de este producto en 600 cm3
de dter etilico, se afiade una solucidn saturada de deido
clorhidrico en éter y se filtra con succion el clorhidrato
formado. Después de recristalizacidn en isopropanol, se
obtienen 3,6 g de broducto esperado. Punto de fusidn:

> 2702C.

Andlisis: Cig Hp, CLN.
Calculado: c%$76,1 H%7,39 CL%11,82 N % L,66
Encontrado : 76,2 7.4 11,6 L,8

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

de partida del Ejemplo 3, sec obtiene de la manera siguien-
te:

Se enfria a 0, + 59C, bajo nitrdgeno, una
solucidén de 1,2 M de fenil-litio en éter etilico y se in-
troduce en el espacio de 1 hora y 15 minutos wna solucidn
de 24,46 g de 7~dimetilamiﬁo—5—oxou6,7,8,9—tetrahjdro/5ﬂ/
5enzociclohepteno obtenido tal como se describe en la Eta-
pa A de la preparacidn del Ejemplo 1 en 488 cm3 de éter
et{lico. Se mantiene la agitacidn durante 2 horas a 0,

+ 58C y luego se aflade lentamente a 0, « 15¢C, 120 em3

de agua saturada con cloruro de amonio y luego 100 cm3 de
agua. Se decanta, se lava la fase etérea con agua, se seca
y se obtienen 29,4 g de producto bruto esperado, utiliza-
do tal como estd para la etapa signiente. (Se trata de una

mezcla de isdmeros al nivel de los sustituyentes en 5).

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

,  Se disuelven 5 g de 7-dimetilamino-9-fenil-
-6, 7-dihidro/ 5H/benzociclohepteno (obtenido como producto
intermedio en él Bjemplo 3) en 250 em? de etanol, se
afiaden 5 g de paladio sobre carbén (con 10% de Pd (OH)p)
y se agita bajo atmdsfera de hidrdgeno a 202C hasta el fi-
nal de la absorcién. Se filtra, se evapora hasta sequedad
el producto filtrado, se cromatografia el residuo sobre
silice eluyendo con la mezcla de ciclohexano—acetatofde
etilo~trietilamina (9-1-1) vy se obtienen 0,52 g de isd-
mero A (5H ecuatorial) y 2,9 g de isdmero B (5H-axial)
del producto esperado en forma basica.
- Preparacién del clorhidrato del isdémero A:

Se disuelven 0,47 g de isémero A en 50 em3
de, éter etilico y se afiade una solucion saturada de dcido

clorhidrico en éter. Se filira con succidn el clorhidratﬁ

T

vy se le recristaliza en una mezcla de acetato de etilo-cl
ruro de metileno y se obtienen 0,44k g de producto esperadd.
Punto de fusidn 1669C.

Analisi st Cyg Hy, CL H. |

Calculado: C % 75,59 H % 8,01 CL % 11,7k N % 4,63
Encontrado 75,4 8,1 11,6 L,5

- Preparacién del clorhidrato del isomero B.

&)

'Se trabajs de manera idéntica, partiendo g
2,8 g de isémero B y se obtienen 2,9 g de producto espe~
rado. Punto de fusidn 202¢C. '
Analisis: 019 Hop, Cl N,
Encontrado: C % 75,8 H % 8,1 CL % 11,9 I % k6

I jemplo 5: Clorhidrato de 7-dimetilamino~5=fenil=6,7,8,9-

~tetrahidro/5H/benzociclohenteno.
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~5-hidroxi~6,7,8,9~tetrahidro/5H/benzociclohepteno (mezcla

mente a -408C, 2,46 é de sodio y se agita a esta temperaturg

" Andlisis: C1q Hy, CL .

- Encontrado: Ths2 8,2 1,4 by5

: -~-dihidro/5H/benzociclohepteno.

.7-metilamino—5—hidroxi-6,7a8,9-tetrahidro/5ﬂ/benzociclohep-
teno y 500 cm3 de dioxano y luego se introducen en el es-

-pacio de 30 minutos 50 ems de deido sulfirico 18 N, se man-

10 por adicidn de amoniaco concentrado, se satura con sulfa-

tloja rn'lnl.22 0 ;.?‘O.’Z.é.._

Se condensan 600 cm® de amoniaco y se afiaden

12,k cm3 de etanol y luego 12 g de 7-dimetilamino-5-fenil-

de isdmeros, obtenida en la preparacidn del Ejemplo 3) en

solucidn en 200 e %é tetrahidrofurano. Se afiaden seguida.-

durante 20 minutos. Se evaporan seguidamente‘el amoniaco y
el tetrahidrofurano, se recoge el residuo con acetato de
gtilo, s¢ lava con agua, se'seca ¥ se evapora hasta sequedad
Se cromatografia el residuo sobre s{lice eluyendo con la
mezcla de ciclohexano-acetato de etilo-trietilamina (9-1-1)
y se obtienen 3,2 g de isbémero A (5H ecuatorial) vy 6,5 g de
isémero B (5H axial) del producto esperado en forma bisica.

Se obtiene el clorhidrato delisdémero A de ma-
nera anéloga a 13 descrita en el Ejemplo 4, partiendo d9 3,4
é de iscmero A, y se obtienen 2,9 g de producto esperado.

Punto de fusidn 166¢C,

Calculado: C % 74,25 H % 8,01 0L %1l,7h N % Lk,63

(.Solvatado con acetato de etilo).

Ejemplo 6 : Clorhidrato de 7-metilamino-06,7~

Se liova a reflujo una mezcla de 50 g de

tiene el reflujo durante una hora, se enfria, se lleva a pl

to de amonio vy se extrae con acetato de etilo, Se lava la
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fase organica con agua saling, 8¢ seca y se evapora hasta
sequedad. Se cromatografia el residuo sobre silice eluyen-
do con la mezcla de cloruro de metileno-metanol~trietil
amina (95-5~2) Yy se obtienen 22,8 g de producto esperado
en forma basica. ' '

Se recoge el producto con 50 cm? de aceta-
to de etilo, se afiade una solucién saturada de dcido clorii
drico en acetato de etilo y se filtran con succion los
cristales formados, que se recristalizan en etanol. Se
obtienen 18 g de producto esperado. Punto de fusidn:
215aC,

Analisis: Cyg Hye N CL.
Calculado: C % 68,72 H % 7,69 Cl % 16,91 N % 6,68
incont rado: 68,8 i ;6,8 6,4

. El clorhidrato de 7-metilamino-6,7~dih1
dro/5H/benzociclohepteno puede ser &esdoblado en sus 1sd-
meros Opticamente activos de la manera siguiente:

' Se trata el clorhidrato con carbonato de sp-
dio 2 N y sc hace actuar sobre la base obtenida el dcido
dibenzoiltartdrico levogiro. Después‘de filtracion y
tratamiento con carbonato de sodio y luego con acido
clorhidrico, se obticne el clorhidrato dextrégifo espera-
do. Punto de fusiln 213%C. o = 135,50 2,50 (oo
0,9% en metanol).

Se trata el producto filtrado, procedente
de la filtrae¢idn antedicha, con dcido dibenzoiltartérico
dextrdgiro, y luego se trabaja de la manera descrita pfe—
cedentenente y se obtiene el clorhidrato levogiro espe-
rado. Punto de fusién 2135 ¢ 23 = ~138,5¢ & 2,5¢ (¢ =

0,9% en metanol).
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ducto bruto esperado, utilizado tal como esta en la cta-

“dro/5H/benzociclohepteno (obtenido de modo intermedio en

1Haja naw, 2’1‘ 08076 .

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

nera siguiente:

Etapa A ; 7-metiamino~5-o0x0-6,7,8,9~tetrahidro/5H/benzocidlo

- - O - D o W S Sy e W b o WO R O SO A TS U R G S S D G U B A M P e e WO e Y S = € P e

hepteno
Se disuelven L0 g de 5-ox0-8,9-dihidro/5H/1
3

gzociclohepteno en 400 cm’ de etanol, se aﬁade una solucidy

de 22,7 g de monometilamina en 160 cm3 de benceno, se agi+

ta durante 2 horas y 30 minutos, se concentra hasta seque-
dad v se obtienen 47,5 g de producto bruto esperado.utilid

zado tal como ests para la etapa siguiente.

Etapa B i 7-metilamino-5-hidroxi-6,7,8,9-tetrahidro/5H/bey~

- - o = oo e s B A G P A b G A e s o S BT U Bt G e P D ke il i M B B o e P ek G G S e S G W M e e e

zociclohepteno

- - e = -

Se disuelven 47,5 g de producto bruto obtet

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

3

en 475 cm’ de agua, se mantiene la agitacién durante 2

3

horas 30 minutos, se concentra hasta 500 cm”, se vierte
en 2 litros de agua salina, se extrae con acetato de
etilo, se lava la fase orgénica con agua salina, se seca

y se evapora hasta scquedad. Se obtienen 50 g de pro-

pa siguiente.
Ejemplo 7 : Clorhidrato de 7-metilamino-0,7,8,9~tetrahi-
dro/5H/benzociclohepteno.

Se mezclan 3,4 g de 7-metilamino-6,7~dihi~

el Ejemplo 6), 200 ems de etanol v 3,4 g de paladio sobre

-

en
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de hidrdgeno hasta el final de la absorcidn, se filtra,

Analisis: 012 Hyg Cl N.

dro/SH/benzociqlohgpteno

Hoja aom. 25 08076~ |

carbén (con 10% de Pd (Omz), se mantiene bajo atmésfera

se expulsa el disolvente en vacio y se obtienen 2,9 g
de producto esperado en forma basica.

Se le/ﬁisuelve en 300 cm’ de dter, se afiade

H

una solucidn saturada de dcido clorhidrico en éter, se
filtran con succidn los cristales formados,'se les recris-
taliza en la mezcla de acetato de etilo-metanol (8-2) y

se obticnen 2,6 g de producto esperado. Punto de fusidn:

2702C.

Calculado: C % 68,07 H % 8,57 C1% 16,7+ N % 6,62
Encontrado: . 67,9 8,5 16,7 6,6
Ejemplo 8 : Clorhidrato de 7-metilamino~-9-fenil-6,7-dihi-

‘em? de dioxano, se lleva a reflujo, se afiaden 9,2 cm3 de

Se disuelven L,62 g de 7-metilamino~5-fenil-

~5nhidroxi-6,7,8,9-tetrahidro/5H/benzocicloheptend en 90

dcido sulfirico 18 N, se mantiene a reflujo durante 15
minutos, se enfria, se vierte en agua helada, se extrae
con acetato de etilo, se lava la fase orgénica con agua
salina, se seca y se evapora hasta sequedad. Se cromato-
grafia el residuo sobre silice eluyendo con’lé mezcla de
benceno~acetato de etilo-trietilamina (2-8-1)-y luego con
clorof ormo~metanol~trietilamina (95-5~1) y se obtienen
3,3 g de produbto,espérado en forma basica.

Se le disuelve en 500 cm’ de étc y co afiade
una solucidén saturada de dcido clorhidrico en éter, nc filf
tran con succidn los cristales formados, se les recrista-

liza en isopropanol y se obtienen 2,3 g de producto espe=
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rado. Punto de fusidn: 24hegC,
Andlisis: Cyg Hpg CL N, ,
Calculado: C % 75,63 H % 7,05 C1 % 12,40 N % 4,90
Encontrado: 754k 7,2 12,2 L,7

© Bl 7-metilamino-5-fenil-5~hidroxi~6,7,8,9~
-tetrahidro/5H/benzociclohepteno utilizado como compuesto
de partida del Ejempio 8, puede ser obtenido de la manera
siguiente;

Se disuelven 10,8 g de 7-metilamino-5-oxo-
~6,7,8,9-tetrahidro/5H/benzociclohepteno (obtenido en la
etapa A del Ejemplo 6) en 200 cm? de tolueno, se afiaden
Lo em3 de una solucidn 1,35 M de bromuro de fenil-
magnesio en tolueno (obtenido a partir de 26,76 g de

3

magnesio, 105 cm3 de bromobenceno, 600 e¢m” de tetrahi-

drofurano y 600 e’ de tolueno, reemplazando el tetrahi-

drofurano expulsado por destilacion a volumen constante
cuando se ha sintetizado el magnesio), se lleva a reflu-
jo durante 2 horas y 30 minutos bajo gas inerte, se en-
fria, se afiaden lentamente a 15°C como maximo, 200 cm> de
agua saturada con cloruro de aménio, se Tiltra, se cxtrae
con acetato de etilo, se lava la fase organica con agua,
se seca y se evapora hasta sequedad. Se cromatografia el
residuo sobre silice eluyendo con las mezclas de benceno-
acetato de etilo (9-1), de benceno-acetato de etilo-trictil
aming (2-8-1) v de clorof ormo-metanol-trietilanmina (95-5-1
y se obtienen 8,7 g de producto esperado en forma de una
mezcla de los dos isdmeros al nivel ael carbono en 5.
Bjemplo 9: Clorhidrato de 7-metilamino-5-

~-fenil-6,7,8,9=-tetrahidro/5li/benzocicloheptenoc.

Se mezclan 2,47 g de 7-metilamino-9-{enil-

).
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1 -6,7-dihidro/5H/benzociclohepteno (obtenido de modo inter-
medio en el Ejemplo 8), 130 em? de etanol v 3,67 g de‘pa-'
ladio sobre carbén (con 10% de Pd (OH)p). Se mantiene
bajo atmésfera de hidrégeno hasta el final de la absor-

5 cidn, se filtra & se concentra el producto filtrado hasta
sequedad. Se cromatografia el residuo sobre silice eluyen-
do con la mezcla de benceno-acetato de etilo-trietilamina
(k=6-1) y se obtienen 1,82 g de producto esperado en forma
basica.

10 Se le disuelve en 250 en® de dter etilico,
se aflade una solucién saturada de dcido clorhidrico en
éter, se filtran los cristales formados, se les recris-
taliza en isopropanol y se obtienen 1,35 g de producto
esperado. Punto de fusidn 2652C,

15|  Andlisis:  Cyg Hyy CLN. ' |
Calculado: C % 75,10 H % 7,70 C1L % 12,31 N % 4,86
Encontrado: 75,0 | 7}9 12,5 4,6
Ijemplo 10 :‘Clorhidrato de 2=y de L-cloro-7-metilamino-

o1

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

[}

20 Se lleva a reflujo durante 24 horas una
mezcla de 41,5 g de 1- y de 3-cloro-5-hidroxi-7-metil
amino-6,7,8,9~tetrahidro/5H/benzoc iclohepteno y 800 cm’
de dcido clorhidrico 2 N, se enfria, se lava con acetato

de etilo, se alcaliniza y se extrae con acetato de etilo.

25 | Se lava la fase orgionica con agua, se seca y s¢ concentra
hasta sequedad. Se cromatografia el residuo so.re silice
eluyendo con la mezcla de acetato de etilo-metanol-trietil
amina (8-2-1) y se obtienen 14,1 g de producto esperado

"y . .- - ’
en forma basica, que consiste en una mezcla de isomeros
30

2-cloro vy h-cloro. Sc separan estos isdmeros por cromato-
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grafia sobre silice eluyendo con la mezcla de acetato de
etilo-metanol-trietiiamina (95-5-1) y se obtienen 8,7 g
de isdmero Lk-cloro v 2,5 g de isdmero 2-cloro.

Se forman los clorhidratos de estos isdmeros
en éter por adicidn de una solucién saturada de deido
clorhidrico en éter y se obtienen 1,5 g de clorhidrato del
isomero 2-cloro (después de recristalizacidn cn isopropa-
nol), punto de fusidn: 195°C y 9,6 g de clorhidrato de
isémero k-cloro, punto de fusidn: 2252C.

Andlisis: (isémero 2-C1) Cy, Hyy C1 N.
Calculado: C % 59,03 H % 6,19 C1 % 29,04 N % 5,7k
Encont rado: 59,1 6,k 29,2 5,7

La mezcla de los l- y 3-cloro-5-hidroxi-7-
~-metilamino~6,7,8,9~tetrahid ro/5H/benzocicloheptenos de
partida se obtiene de la manera siguiente:

Ftapa A : Menclas de las 1- y 3-cloro-benzo-

- g P O W B e e Gy 900 S - - -~ - o on

- O ot s s S S o B

Se disuelven 400 g de benzosuberona en 1600
e’ de 1,1,2,2-tetracloroetano, y se introducen a 02C en
20 minutos, 797 g de cloruro de aluminio, se introducen
seguidamente a 202C, en 5 horas 30 minutos, 166 em’ de
cloro condensado y se mantiene a 20-258C durnnté una no-
che. Se vierte lentamente la mezcla a 17%C en una mezcla
de agua-hielo-dcido clorhidrico, se extrae con cloruro de
metileno, se lava la fase orgdnica con 4cido clorhidrico y
luego con agna y con bicarbomato de sodio, se seca, se
evapora hasta.sequedad v se cromatografia el resiauo sobre
silice eluyendo con benceno. Se obtienen 217 g de la mezcla

de isémeros esperada.
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Etapa B : Mezcla de las 1~ ¥ 3-cloro=6-bro-

o S U P Do) S B DD B i S 0 ST T S B D P I (WY DR N . S BT St W P L St e OV 08 TR O WG tn O

!

mo~benzosuberonas

T ) o s i o e

S¢' 1leva a reflujo durante 45 minutos una

de etilo, se introduce seguidamente en el espacio de 1
hora a reflujo, una solucidn de 328 g de la mezcla de
isomeros obtenida en la etapa A, en 1.600 en® de ¢lorofor-
mo, se mantiene el reflujo durante 3 horas afladiendo 151

g de bromuro ciprico, se enfria, se filtra, se lava el
producto filtrado con agua salina, se seca y se evapora

el disolvente. Se obtienen 465 g de producto bruto espera-
do, utilizado tal como esta para la etapa siguiente.

Etapa C : Mezcla de los 1~ y 3-cloro-5-oxo-

v D D D A P S St Pt P U P U D D P e PP S SR T D Y A O P B8 B s T G T G S Gy G Pt

Se disuelven 465 g de la mezcla obtenida en
la etapa preéedente en 5 litros de dimetilformamida y se
afiaden 459 g de carborato de litio y 459 g de bromuro de
litio, se calienta a 11020 durante 2 horas y 30 minutos,
se enfria, se filtra, se diluye con cloruro de metileno,
se lava la solucidn con ag sua salina, se secca. y se evapora
el disolvente. Se obtienen 397 g de praducto bruto espera-

do, utilizado tal como estd para la etapa siguiente:.

" - 4 2 B e e B B e A e B B O e e B A S e R B i O i B S b 0 P Bt B B a0 B P

——--n—-—u---——————--—-—---n-—-—-n—-——u——--.--—

Se agita durante 2 horas una mezcla de 100 g

del producto obtenido en la etapa G, 500 em3 de etanol y
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200 cmB‘de una solucidn saturada- de monometilamina en eta-
nol, se evapora el dlsolvente, se recoge el residuo con
1l litro de acetato de etilo, se extrae con dcido clorhidri
co 1 N, se alcaélnlza la fase dcida con carbomto de sodio
¥ se extrae conwacetato de etilo. Se lava la fase orgénic
con agua salina, se seca y se evaporaAhasta sequedad., Se
obtienen 67,2 g de producto oleoso bruto esperado, utili-
zado tal como estd para la ctapa sigulente.

Etapa I : liezcla de los l~ y 3-cloro-5-hi-

Se disuelven 67,2 g del producto obtenido
en la etapa D en 2 litros de etanol, se introduce una so-
lucién de 67,2 g de borohidruro de sodio en 800 cm3 de
agua’,; se mantiene durante 4 horas con agitacién a 20eC,
se afiaden 2 litros de acetato de etilo, se decanta, se
concentra la fase organica a 1 litro, se extrae con acido
clorhidrico 2 N, se alcaliniza la fase acida y se extrae
con acetato de etilo. Se evapora hastaAsequedad, SC ¢cro-
matografia el residuo sobre silice elu&endd con la me zcla
de acetato de etilo-metanol-trietilamina (8-1-1) y se
obtienen 41,5 g de producto esperado.

Ejemplo 11: Clorhidrato de h-clofo 7-metil-

amino=~6,7-dihidro/5H/benzociclohepteno.

Se disuelven 1% g de l-cloro-5-hidroxi-7-
—metilamino-é,?,8,9—tetraﬁidro/SH/benzociclohepteno:én 280
e de hexawmetilfosforotriamida, sc llevara.22020 duraﬁte
50 minutos, se concentra hasta 50 cm3, se enfria, se afia-
den 500 cm3 dé agua v de hielo, se aflade amoniaco concen-

trado hasta pH 10, se extrae con acetato de etilo, se lavz

S
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2,2 g de producto esperado en forma bdsica.

Andlisis: Clz 1'115 Clz N.

-y se obtiene el isdmero l-cloro. La contimmcion de la

Hojn nam. 3 1 ) ’ 0 8076 ....'

la fase organica con agua y s¢ seca. Se concentra hasta
sequedad, se cromatografia el residuo sobre silice elu-
yendo con acetato de etilo vy luego con la mezcla de aceta~

to de etilo~metanol-trietilamina (95-5-10) y se obtienen

Se disuelven 2,19 g de base en 260 em® de

3 de eter saturado con dcido

éter etilico, se afiade 2 em
clorhidrico, se filtra con succion el clorhidrato, se le
recristaliza en la mezcla de metanol-acetato de etilo y se

obtienen 2,1 g de producto esperado. Punto de fusidn: 2282C

Caleulado: € % 59,02 H % 6,19 CL % 29,0k N % 5,73
Encont radot 58,9 6,3 28,7 547

Bl l-cloro-5-~hidroxi-7-metilamino-6,7,8,9-
tetrahidro/5H/benzociclohepteno de partida se cbtiene de
la mancra descrita en la_preparacién que sigue al Ejemplo

10, la cloracidn descrita en la etapa A se realiza a 0¢C,

sintesis es idéntica.
Ejemplo 12: Clorhidrato de 7-etilamino-6,7-

~dihidro/5H/benzociclohepteno.

Se disuelven 2,3 g de 7-etilamino-5- OX-hi
droxi-0,7,8,9-tetrahidro/5H/benzociclohepteno en 46 cm’
de dioxano a reflujo v sc afiaden 4,6 em® de deido sulfdri-
co 18 N. Se mantiene a reflujo durante 30 minutos, se
concentra a 15 cm3; se enfria, se afladen 100 cm3 de agua
helada y luego amoniaco concentrado. Se extrae con cloruro _
de metileno, se lava la fase organica con agua, se seca
y se concentra hasta sequedad. Sc obtienen 1,85 g del pro~

ducto esperado en forma hisica.
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Se disuelve la base en 5 em? de una solucién
saturada de écido clorhidrico en acetato de etilo, se fil-
tra con succién el clorhidrato, se le recristaliza en una
mezcla de metano%:acetato de etilo y se obticnen l,?_g'
de producto espéfado. Punto de fusidn 180sC.

Andlisis: Gy HygCl .. A
Calculado C % 69,78 H % 8,11 Cl % 15,85 N % 6,26
Encontrado: 69,8 8,3 15,9 6,2

Por tratamiento del isémero 5 f3-OH en las

condiciones antes descritas, se obtiene el mismo producto.

Punto de fusidn 180¢C,

Los 5&-0H~ y 5 B-0H-7-etilamino~ 6,7,8,9~
~-tetrahidro/5H/benzocicloheptenos de partida se obtienen
de la manera siguiente:

Etapa A: Clorhidrato de .7-etilamino~5-~0xo-

O e s G S e i B G e e s A b G T B 4 At O S e e s W e B P PP B A S an o el B G 0P B e

ot g S O O W B P Pt D T s iy s D G S G it Yot WD i St B P My W D Ve G B P B WD D B, B W e

Se disuelven 4,74 g de 5-o0x0—8,9-dihidro/5H/
benzociclohepﬁeno en 20 cm3 de etanol, se afiaden 20 cm3 de
una solucidn de etilamina en etanol (al 13%), se agita du-
rante 30 minutos a 202C, se cvapora hasta sequedad, se
recoge ¢l residuo con metanol y se afiade wna solucidn sa~
turada de dcido clorhidrico en motanol. Se evapora el di-
solvente, se recoge el residuo con-acetona y se filtran
con succidn los cristales obtenidos. Se recogen 5,2 g de
producto esperado. Punto de fusidn: 212C.

Andlisis: Gy Hyg CL NO. - o
Calculado: C % 65,12 H % 7,57 CL % 14,79 N % 5,84
lincontrado: g 65,2 7,8 .15,1 5,8

Itapa B: 7-etilamino-5-hidroxi-6,7,8,9-tetrahidro/5H/ben~

B " S e o o e i T T T S St ey P e S T b e - = e ot S SN G0n GO Gy ek S At e GS But B $on Pur o4 ot o Tk B T i S SR T 0y S e

0 Pt B0 A BT s At 00 e s e S
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Se disuelven 0,96 g del producto obtenido en
la etapa A en una mezcla de 10 cm3 de etanol y 2 cm3 de
carbomato de sodlo 2 N, se aflade seguidamente, con len-
titud, 1 g de borohlururo de sodio y se agita durante 30
minutos a 202C. Se afiaden 30 cm’ de agua, se evapora el
etanol, se enfria y se extrae con cloruro de metileno.
Se lava la fase orgdnica con agua, se seca vV se evapora
hasta sequedad. Se recoge el residuo en éter isopropili~-
co ¥y se filtran con succion los cristales obtenidos,

Se obtienen 0,5 g del isdémero 3-OH del pro-
ducto esperado. Punto de fusidn: 131<C.

Se llevan hasta seguedad las aguas madres de
eristalizacidén antes obtenidas y se obtienen O,k g del
isémero ¢X-OH del producto esperado, amorfo.

Ejemplo 13: Difumarato de 7-{k-metil-pipera-

Se disuelven 9@ g de 7-(h-mepil—pmerazin-l-il)-
-5-hidroxi-6,7,8,9~tetrahidro/5l/benzociclohepteno en 180
em? de dioxano, se lleva a reflujo y se afiaden 18 cm3 de
dcido sulfurico 18 N. Se mantiene el reflujo durante 30
minutos, se concentra, se enfria 20#0, se afiaden 100 .cm3
de mezcla de hielo-agua, se lava con acetato de etilo,
se alcaliniza la fase acuosa por adicidn de amonfaco con-
centrado, se extrae con cloruro de metileno, se seca la
fase orgénica v sc evapora el disolvente. Se obtienen
6,2 g de producto esperado en forma basica.

Se recoge la base con 80 cm3 de metanol, se
afladen 6 g de dcido fumarico, se deja cristalizar duran-

te algunas horau, se filtran con succidn los cristales,

se les recristaliza en metanol y se obtienen 9 g de pro-
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“ducto esperado. Punto de fusién : 210C.

- la etapa A en 88 cn? de etanol y 8,8 em3 de agua, sc afia-

quedad. Se obtienen 9 g de producto bruto esperado, uti-

lizado tal como esta para la continuacidn de la sintesis.

Hojn nam. 31‘, 08076 -

Andlisis:  Cgy Hyg Np Og
Calculado: C % 60,75 H % 6,37 N % 5,90
Encontrado: 60,§ I 547

El 7~ (;:f-metil-piperazin-l-il) ~5-hidroxi-6,7,8
-tetrahidro/5H/benzociclohepteno de partida se obtiene de
la manera siguiente: o

Etapa A : 7-(b-metil-piperazin-1l-il)-5-oxo-

e D s P - - S G G T S P ST WD G WD W Gy e Wt - e " -

. G . Y > @ S Dt S P St S Gt G Bve B B G e b G Gt P TP B G > B g U T N R > B 4

Se disuelven 6,32 g de 5-ox%0-8,9-dihidro/5H/bén

zociclohepteno en 40 em? de etanol, se aflade en 5 minutos

“una solucidn de 8 g de H-metil-piperazina en 80 en’ de eta

nol; se agita durante 4 horas a 202C, se evapora hasta se-
quedad, se recoge con 4cido clorhidrico 0,5 H, se lava 13
solucidn con acetato de etilo, se alcaliniza por adicidn
de amoniaco concentrado, se extrae con clorwo de metileng
se seca y se evapora el disolvemte. Se obtienen 8,8 g de
producto esperado.

Etapa B: 7={h-metil-piperazin-l-il)-5-~hidroxi~

s i i O St s o fln e B s e PP et D U e ey e ) Bt o P S e i GO DG B0 S U Gt B B D B S s P O P

- - — > D a8 D I S et Sy e P S G B I B P PP L P B P Bk ot P e R W St e bt SO O B G

Se disuelven 8,8 g del producto obtenido en

den en 20 minutos, a 22-26¢C, 8,8 g de borohidruro de so-
dio, sé agita durante 1 hora a 20<C, se evapora el etanolj
se aflade agua, se extrac con cloruro de metileno, se lava

la fase organica con agua, se seca v se evapora hasta se-

(1 producto obtenido es una mezcla de isdmeros 5¢& y

5 B -OH).

O
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~dihidro/5H/benzociclohepteno.
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Ejempio 14 ¢ Clorhidrato de 7-alilamino-6,7-

‘dioxano a reflujo, se afiaden 12,k c® de dcido sulfirico
/

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

Andlisis: Ci4 Hyg CL K.

‘Encontrado! 71,2 CTy9 14,8 5,9

Se disuelven 642 g de 7-alilamino~-5~hidroxi-|

-6,7,8,9-—tetrahidr0/5H/benzocic1ohepteno en 124 cm3 de

18 N y se mantiene el reflujo durante 30 minutos. Se en-
fria, se concentra a 40 0m3,lse afiaden 100~cm3 de agua
helada, se lava la fase acuosa con acetato de etilo, se
alcalihiza por adicidn de amonfaco concentrado, se extrae
con cloruro de metileno, se lava la fase arganica con
agua, se seca y se evapora hasta sequedad. Se obtienen
ky5 g de producto esperado en forma bdsica.

" Se- disuelve este producto en 5 em3 de acetat
de etilo y se aflade, a 15-202C, una soluciodn saturada de
deiuo clorhidrico en acetato de etilo. Se evapora éegui-
damente el disolvente, se cristaliza el residuo en isopro-

panol, se le recristaliza en metiletilcetona y se obtienen

Calculado: C % 71,32 H % 7,69 CL % 15,0h N % 5,9%

El 7-alilamino~5-hidroxi~6,7,8,9—~tetrahidrd

/5H/benzociclohepteno de partida se obtiene de la manera

siguiente:

Etapa A : Clorhidrato de 7~alilamin6-5-oxo4?189_

Y T W - G W D s = S e P TP T v S s Gy S0 W 0 n S . e 142 e D e POT s oy o BN

-tetrahidro/5H/Benzociclohepteno.

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

nente una solucidn de k,6 g de alilamina en 46 cm? de eta

08075
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pora el etanol, se ailade agua, se extrae con cloruro de

-il)-0,7-dihidro/5l/benzocicloheptena.

ducto bruto.

Hajn ndun. 36 o?jo?é

nol, se agita durante 1 hora a 204C ¥ sc evapora hasta
sequedad. Se recoge el aceite obténido con 30 em’ de

etilo, se afiade una solucidn saturada de acido clorhidri.
co en acetato de etilo, se filtran con suceion los eris-
tales y se obtienen 7,3 g de producto csperado. Punto de
fusidn: 170sC. . - .

Etapa B : 7-alilamino-5-hidroxi-0,7,8,9-tetrahidro/5H/ben;

B T G G S A i = D SV D o S vt R P TS s S e G NP a0 P S P T v TP B0 Yt G D S PR W P S G G P et o U B B vy S R P

zociclohepteno

Se disuel#en 7,3 g del producto obtenido en
la etapa A en 73 cm3 de etanol y %3 cm’ de agua, se en-
fria y se afiaden en 30 minutos, a 152C, 7,3 g de boro-
hidruro de sodio. Se agita durante 1 hora a 20%C, se
neutraliza con acido clorhidrico y luego se alcaliniza

por. adicidn de carbonato de sodio concentrado. . Se eva-

metileno, se lava la fase orgdnica con agua, se seca
y se evapora hasta sequedad. Sé obtienen 6,2 g de pro-
ducto esperado. El producto obtenido es una mezcla de
isémeros 5% y 5/4-0H). |

Ejemplo 15: Fumarato de di=/7-{pirrolidin-l-

Se agita durante 5 minutos a 2202C una mezcla
de 5 g de 5-hidroxi-7-(pirrolidin-l-il)~6,7,8,9-tetrahi-
dro/5H/benzociclohepteno y 5 g de sulfato dcido de po=
tasio anhidro. ~ Se enfria a 25%C, se recoge con agua,
se lava con éter, se alcaliniza por adiciodn de amoniaco
concentrado, se extrae éon cloruro ce metilenoy se seca

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

.
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" ba obtenido en 25 cm3 de isopropanol y se afaden 870 mg de

Analigis: CBOHBSN'd’ ChHhoh

zociclohepteno en 30 em3 de etanol y se afiade una solu-
~cion de 7,1 g de pirrolidina en 30 cm3 de etanol. Se agi-

- ta a la temperatura ambiente durante 30 minutos,; se evapot

" la etapa A en 11,5 cmd de etanol ¥ 11,5 cm

08076

Hajn nam, 37

Se disuelven los 3,3 g de producto bruto arri-

dcido fumdrico. Se calienta hasta disolucidn, luego se
mantiene durante.? horas a 20¢C, se filtra con succidn, s¢
Java con isopropan?& y luego con éter, Se obtienen 1,75
g de producto esp@fado (punto de fusidn 1902C, luego R002(
que se puede recristalizar en metanol. Purtto de fusidn '

inalterado.

Calculade: C% 75,2F H% 7,80 N% 5,16
Encontrado: 75,0 8,2 5,1

El ' 5-hidroxi-7-{pirrolidin-1-il})-6,7,8,9-~te
trahidro/5H/benzociclohepteno de partida se obtiene de
la manera siguiente:

Etapa A : 5-0x0-7-{pirrolidin-1-il)-6,7,8,9-

T s P G 20 P = i o - B 2r e P i St P b A A ey M P S B ey T S A B S B P e i G e

- T OV et o e B e " U T e i G Bt Py [ Bk P WD o e Py LA e gy e

Se disuelven 7,9 g de 5-oxo-6,7-dihidro/5H/ben

ra hasta sequedad y se obtienen 11,5 g de producto espe~
rado. ) ‘
- Etapa B : 5~hidroxi~7-(pirrolidin-l-il)-

- " > P - - - - - -y G I P GO DD B SO0 S Wi S b B L O et o AL Bt SO0 g B S S

7 . B A s o U o o s DD S e B G B P e S B e Sk RS R O b e G S PO e Bt B M B B P e ey

Se disuelven 11,5 g del producto cotenido en
3 de agua, sc

enfria a 109C y se afiaden lentamente 5,75 g de borohidru-

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

—
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etanol y se afladen 100 cm3 de agua. Se extrae con cloruro
de metileno, se lava con agua, se seca Yy se evapora hasta
sequedad. Se obtienen 11,35 g de producto esperado.
Ejemﬁio 16: Clorhidrato de 2-cloro~7-metilami-
no-6,7-dihidro/5H/benzociclohepteno

Se. 1lleva a reflujo una solucidn de 3,7 g de
3-cloro-5-hid roxi-7-metilanino-6,7,8,9-tetrahid ro/5H/ben
zociclohepteno en 37 em3 de dioxano, se afiaden 75k ems de
dcido sulfirico concentrado, se mantiene el reflujo duran-
te 20 minutos, se enfria a 202C y se afiaden 50 cm3 de agua
y luego se alcaliniza por adicidn de lejia de sosa. Se
extrae con cloruro de metileno, se lava con agua, se seca
y se'evapora hasta sequedad. Se obtienen 3,5 g de producto,
que se disuelven en 5 e’ de acetato_de.etilo. Se aflade
a 10¢C una solucién de gas clorhidrico en acetato de etiloy
se filtran con succidn los cristales formados y se obtie-
nen 3,3 g de producto esperado. Punto de fusion: 195¢C,
idéntico al producto descrito en el Ejemplo 10.

El 3-cloro=5-hidroxi-7-metilamino-6,7,8,9-
~tetrahidro/5l/benzociclohepteno de partida se obtiene
de la manera siguiente:

Btapa A : 3-cloro-5-o0x0-8,9-dihidro/5H/ben-

- " W v 2t S S Pty S T S P i o 2t St B s B D S P PG S = o S S R e S WO S 4w P @t e o e

L e T e

Se disuelven 7,1 g de 3=-cloro-benzosuberona

(descrita-en J. Chem. Soc. C. 2176 - 1969) en 10,5 cm3 de
dimetilformamida, sc afladen a 802C en 10 minutos, 12 g

de pérbromuro de piridinio cn 10 cm3 de dimetilformamica,
se mantiene a 80¢C durante 15 minutos, se¢ introduce esta

solucidn en 20 minutos a 120¢C en una mezcla de 7 cm3 de
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dimetilformamida, 12,4 g de carbomato de litio y 10 g de
bromuro de litio. Se mantiene con agitacion a 1202C, du-
rante 2 horas v, 20 minutos, se enfria a 502C, se vierte

3

sobre una mezc}a de 60 cm” de agua, 120 g de hielo y 23
cm® de dcido clorhi@rico, se extrae con éter, se lava con
agua, se seca, se trata con cafbén activo, se filtra y

se evapora el disolvente. Se obtienen 7 g de producto brud
to esperado, utilizado tal como esta para la etapa siguier
te.

Se puede purificar el produbto por cromgto-

grafia sobre silice eluyendo con la mezcla de ¢iclohexanot

~acetato de etilo (8,2) y recristalizacidn en eter. Punto
de fusiom: 552C.

Etapa B: Clorhidrato de 3~cloro-5~oxo~7-metil

- s 4 S O P S e e P e B PP P8 e P A S Sy S S S S O P B 4 B S S S G S 2 S B et @

amino~6,7,8,9-tetrahidro/5H/benzociclohepteno{

Se afiaden a 20¢C, 60 cm3 de una solucion eta-
ndlica de mbnometilamina 5 N a una solucidén de 9 g de
producto obtenido en la ebapa A en 50‘cm3 de etanol. Se
agita durante una hora, se evapora haéta Sequedad, se re-
coge con acido clorhidrico N v se lava con éter. Se en-
fria a 102C, se alcaliniza por adicidn de. amonfaco con-
centrado, se extrae con éter, se.léva con'agua, se Seca,
se trata con carbon activo, se filtra y'se evapora hasta
sequedad. Se obtienen 7,6 g de producto, que se disuel-

3

ven en 5 cm’ de metanol. Se enfria a 1090, se aﬁa@e una

solucion de gas clorhidrico en acetato de ctilo, se fil—

tran con succion los cristales £ ormados ¥ se obtienen 4,6
g de producto esperado. Punto de fusidn: 2182C.

Btapa C: )~010r0-5—hldTOX1 7-metilamino-

|~
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.parado tal como se indica en el Ejemplo 16) en 47 cm’ de
-lucidn acuosa al 40% y luego 4,5 g de cianoborohidruro

" ambiente, se aftade dacido acético hasta pH 7, se agita de

_ obtienen 3,3 g de fumerato de 2-cloro~7-dimetilaiino-0,7-

Hojn ndun, 1+0

086070

-6,7,8, 9-Letrah1dro/5H/benaoc1clohepteno

-.--n.—.—.—-—-..-—.-.o-o—uun—-n--w————w—--—-—--—-—

Se ponen en suspensién los 4,6 g de producto

obtenido en la etapa B en 100 cm3 de agua, se enfria a
10eC y se afiade ieji; de sosa. Se extrae con cloruro de
metileno, se seca ¥ se.evapora hasta sequedad. .Se obtie-
nen & g.de producﬁé oleoso que se disuelven en 40 cmd de
etanol v & em’ de agua. Se aliaden seguidamente, a 20£C,
2 g dﬁ'borohidruro de sodio y se mantiene bajo agiﬁacién
gurante una ﬁora. Se 9vapora‘hasta sequedad, se recoge coj
cloruro de metileno, se lava con agua, S¢ seca ¥ s€ evapo-
ra hasta sequedad. Se lava con éter isopropilico y se ob-
tienen 3,7 g de producto esperado. Punto de fusidén 90eC.

' Ejemplo 17: Fumarato de 2-cloro-7-dimetil-

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

Se introducen 4,7 g de clorhidrato de 2-clo-
ro-7~metilamin046,7—dihidro/5H/benzociclohepteno (pre-

3

acetonitrilo. Se afladen 7,7 ¢m” de formaldehido en so-~
de sodio. 8e agita durante 15 minutos a la Lemperatura

nuevo durante 45 minutos a la temperatura ambiente y se
lleva a sequedad bajo vacio.

. Se obtienen 2,6 g de 2-cleoro~7-dimetilamino-
6,7-dihidro/5H/benzociclohepteﬁo en forma de un aceite.

Por adicidn de dcido fumdrico en metanol se

dihidro/5l/benzociclohepteno. Punto de fusidn 160<C.

Andlisis: CL K, CH,0, = 337,795

C13M16
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Calculado: G 60,4k H$H 5,97 Wi 4,15 Cl1% 10,50
Encontrado: 60,2 6,0 4,1 10,7

Eiemplo 18: Se han preparado comprimidos -que

responden a la férmula:

- Clorhidrato de 7-dimetilamino-6,7-dihidro/5H/
benzociclohepteno 25 mg
- Excipiente c.s. pafa un comprimido termina-
do con 200 mg
(Detalle del excipiente: lactosa, almidon, talco, esteary
to de magnesio).

Eiemplo 19: Se han preparado comprimidos que

regponden a la f£ormula:

- Clorhidrato de 7—dimetilamino~5-fenil-
-6,7,8,9-tetrahidro/SH/benzociclohepté-
no : 25.mg
- IExcipiente c.s. para un comprimido ter-
minado con 200 mg
(Detalle del excipiente: lactosa, almidon, talco,
estearato de nmgnesio)

Bijemplo 20: Se han preparado comprimidos que

responden a la formula:

- Clorhidrato de 7-metilamino~6,7-dihi=-
dro/5l/benzociclohepteno 25 mg
- Ixeipiente c.s. para un comprimido -
terminado con - 200 mg
(Detalle del excipiente: lactosa, almiddn, talco, es-
tearato de magnesio).

ajenplo 21:  Se han wreparade comprimidos que

responden a la formula:

-~ Clorhidrato de 2-cloro-7-metilamino-6,7-di-
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hidro/BH/benzociclbhepteno 25 mg
- Excipiente c.s. para un comprimido
terminado con . : 200 mg

(Detalle del excipiente: lsctosa, almiddn talco, estearato

|de magnesio). //

$
H

—

RELVINDICACIONES

Tos puntos de invencibn propis y nueva, que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente
de Invencién en Espsiiz, por VEINTE sfios, son los que se re-
cogen en las rei&indiceciones siguientes: |

12,- Procedimiento de preparacidén de nuevog de~

rivados de sminobengociclohepteno y de sus szles por adi-

cién con dcidos minerales u orginicos, respondiendo dichos

derivados a la férmula I:

(1)
en la cusl X representarun dtomo de hidrégeﬁo o un dtomo
de haldgeno con excepcidn de flfior, estando dicho 4tomo de
haldgeno en posicidn 2 6 4 en el nGcleo fenilo; Y represen-
ta un étomo-de hidrbgeno o forma con Z un dcble enlace car-

bono~-carbono; % representa un dtomo de hidrdgeno o forma
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con Y un doble enlace carbono-carbono; R representa un dto-
mo de hidrdgeno, un radical alcohilo que contiene de 1 a 5
4dtomos de carbono o un radicsl fenilo, eventuslmente sus—
tituido con un étdmo de fllor o cloro, un radical metilo o
metoxis Ry represénta un radical metilo; y R, representa
un radical alcohilo que conbtiene de 1 a 5 &tomos de carbo-
no, caracterizado porque se somete a un producto de foérmu-

la I"":

(I" u)

en la cual R'2 representa un radical glcohilo que cdntiene
de 1 8 5 dtomos de cerbono, X, R, Y y Z tienen los signifi-
cados ya indicados, a la accidn del formaldehido y del cia-
noborohidruro de sodio, para obtener el producto buscado.

23,~ Procedimiento de preparacidn de nuevos de—
rivados de aminobenzociclohepteno. ‘ |

Tal y como se hg descrito en la Hemoria que“'gnte..
cede y con los fines que se han especificado..

Ests Memoria consta de cuarenta y tres hojas es-

critas a mdquina por una sola de sus caras.

Madrid, 014601677

PJA,

A A rto de Ellﬂbﬁm
L ,
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