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"Procedimiento paras la obtencidn de nuevas ciclo-

heptadienasg",

-

Solicitantes : CIBA SOCIETE ANONYME, entidad suiza,

residente en Basilea, Suiza.

Porma objeto de este invento un procedimiento
para la obtencidén de una nueva clase de compuestos, &
saber, de los llemados compuestos /2,67 de la dibenzo-
[0, £7-tia-/17 -aza-/ 47-ciclo-heptadiena con el micleo

déﬁa férmla




los cuales llevan, en su posicidén 11, un grupo o0xo o
estan alli sin sustitulr, y también, de sus sales y com-
puestos de amonio cuaternsrios.

Lstos compuestos pueden estar sustituidos,

10, ademas, en sus anillos benzdlicos o en el nitrdgeno,
por ejemplo, en los anillos benzélicos, preferentemente,
por atomos de haldzenos por ejemplo, bromo y yodo,
grupos alquilicos bajos, grupos alcoxi bajos y/o grupos
nitro, y en el nitrdgeno, ante todo, por radicales al-
15. quiiicos bajos. Los compuestos de amonio cuaternarios
son, ante todo, los compuestos alquilo;aménicos.

Los nuevos compuestos poseen caracteristicas
mﬁy valiosas farmscoldgicas y pueden ser empleados como
nedicamentos. Su mayor importancia, sin embargo, egtriva

20, en que estos compuestos se pueden emplear como productos

| intermedios para la preparacion de medicamentos. De
modo especilal, sirven, en este sentido, los/2,6/-compues-
tos de la divenzo-/b,f/-tia~-/1 /-aza-/4 /-ciclo-heptadiena,
los que no estan sustituidos, en su posicion 10, y lleven

25, en su posicion 11, un grupo oxo o estan iguslmente, sin

sustituir. Estes compuestos se pueden convertir, mediante

la introduccidn de un radical alquilo-aminico, en su

posicidn 10, en los compuestos descritos en nuestra pa-

| tente N2 (CASE 3258).

j3b. El procedimiento descrito en este invento, que
sirve para la obtencidén de los nuevos compuestos, consiste
en que se condensan, de forme intramolecular, los ésteres
procedentes, ante todo, de alcoholes fdcilmente diso-
ciables, como por ejemplo, los alcanoles bajos -por ejemplo

35. del metanol o etanol- de los acidos 2-amino-difenilo-



40,

45.

50

55.

sulfuro-2'-carbdnicos, cuyo grupo amino contenga, al
menos, 1 atomo de hidrdseno, mediante el calentado, ¥,
sl esto se desea, se reduce, en 1los compuestos 11-0x0
obtenidos, el grupo carbonilo, convirtiendolo en el
grupo metileno, y si se desea, se transforman las aminas
obtenidas en sus sales 0 que se cuaternizan las aminss
terciarias obtenidas.

Es sorprendente el que la condensacidn intra-~
molecular de los ésteres conduzca & 1os nuevos cComMpUe S
tos de la 11-oxo-dibenzo-/b,f/~-tia~/1 /-aza~/4 J/-ciclo-
heptadienas-[?,§7; es, pues, conocido (segﬁn F. Mayer,
Ber. 42, 3063/1909) que la condensacidn intramolecular
del &cido libre, es decir, del acido 2-amino-difenilo-
sulfuro~2'-carbdénico, en presencia del acido sulfurico,

’ o«
segun la ecuacion
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de lugar a la 4-smino-tie-xantona.

La condensacidn, segin este invento, de los
ésteres se verifica, preferentemente, a una temperatura
entre 150-2802, en que operacidn se puede trabajar,
también por ejemplo, en presencie de agentes de dilucidn
no hidrolizantes o con agentes o medidas gque apoyen la
condensaciodn.

La reduccién del grupo oxo se efectia, por ejem—

ple, segin los métodos corrientes pars la reduccidn de



20625
amidas, como por e¢jemplo, por medio de di-hidruros de
metales ligeros, por ejemplo el hidruro de litio-aluminio,
o también por medio de la reduccion catali{tica por ejemplo
en presencia del catalizador cromito de cobre.

65, La cuaternizacidn de las aminas terciaries
obtenidas se puede verificar, también, segin métodos
por si conocidos, por ejemplo, traténdolas con halogenuros
alquilicos, sulfatos di-alquilicos ¢ ésteres alguilicos
de acidos sulfdnicos.

70, Los productos de partida son conocidos o se
pueden obtener, segun métodos por si conocidos. Prefe-
rentemente, se emplean aquellos, cuyos productos finales
son los indicados al principio de esta memoria.

Segun como se trabaje, se obtienen los nuevos

75. compuestos de le di-benzo-/b,f/-tia~/1 /-aza-/4 /-ciclo-
heptadiena~/Z,67 no sustituidos en su posicidén 11, en
forma 3 sus bases, sales o compuestos cuaternarios. Se
pueden obtener, de las sales, de modo por si conocido,
las bases de aming y de amonio, respectivamente libres,

80, De estas ultimas se pueden obtener, a su vez, las sales
edecuadas para la formacidn de medicamentos, mediante la
transformecidén con scidos como por ejemplo, con acidos
hidro-halogénicos, dcido sulfuric,dcido nitrico, dcido
fosférico, acido rodédnico, acido acético, acido propid-

85. mnico, dcido oxdlico, dcido maldnico, dcido succinico,
écido mélico, dcido metano-sulfénico, dcido oxi-etano-
sulfdénico, é&cido benzdlico o toluol-sulfdnico o con
otros acidos eficaces, en sentido farmacoldgico.

El invento abarca, también aquellas modifi-

90, caciones del procedimiento, segun las cuales se puede



95.

100.

105,

110.

115. .

partir de unos productos obteniblé;.eﬁ cuslquier etapa
del proceso, como productos Intermedios y se completan
las etapas que aun resten.

El invento se describe en los ejemplos subsi-
guientes. Entre la parte en peso y la parte en volumen
existe ls misma relacidén que entre el gramo y el centi-
netro cubico. Las temperaturas se indican en grados
centigrados.

EJEMPLO 1.

129,5 partes en peso del éster metflico del
dcido 2-amino-difenilo-sulfuro-2'-carbdénico se calientan
en un bafio de 245-2502, durante 40 mimutos, eliminando
a la vez, el alcohol metilico que se forma mientras tanto,
mediante la destilacidn. Luego, se trabaja, durante
otros 40 minutos, 2 la misma temperatura y con presidn
disminuide. De este modo, se solidifica la mass fundidae.
Despues de quedar fria, la masa cristalizade se cuece
con etanol, se tritura y se filtra por succidn, en estado
frio. Finalmente, se obtiene gran cantidad del compuesto
de la 11-oxo-dibengzo-/b,f/~tie~/1 /-aze~/4 7/~ciclo-
heptadiena=/Z,6/ de la férmuls

. HO

L0

en forms de cristales incoloros que tienen un punto de
fusidn = 257-2592,

' El nhevo compuesto se puede recristalizar me-
diante écido acético glacial o mediante la metilo-etilo-

cetona.



120,

125,

130.

135.

140.

145.

Le duracidn de la reaccidén se puede acortar,
considerablemente, si se calienta la masa hasta 2802,
En lugar del éster metilioo, es posible emplear cuaiquier
otro éster, como por ejemplo, el éster etf{lico o
propilico,
EJEMPLO 2.

147 partes en peso del éster met{lico del
dcido 2-amino-4-cloro-difenilo-sulfuro~2'~carbdénico se
calientan, durante 30 minutos y bajo presidn atmosférica
en un bafio de aceite hasta 245-2502, durante lo cual
cristaliza la masa fundida, por completo. Despues de
quedar fria, la masa se cuece con 500 partes en volumen
de éster acético, se pulveriza y se separa, en frio,
por medio de la filtracion por succidén. E1 producto final,
el compuesto §-cloro-11-oxo-dibenzo-/b,f/-tia=-/q /-aza-
/34 /-ciclo-heptadiena~/2,67/de la férmule

HO
Ton

N-C
AL
forma cristaeles incoloros del F = 294-298¢2, los cuales
se pueden recristalizar, mediente la dimetilo-formamida,
El producto de partida empleado en este ejemplo,
es decir, el éster metilico del acido 2~-amino-4-cloro-
difenilo-sulfuro~2'-carbdénico se puede obtener, por
ejemplo si se aflade 2,5-dicloro-nitro-benzol a una solu-
cidén hirviente del éster metilico del dcido sodio-tio-
salicilico disuelto en metanol, en presencia de catali-
zadores de cobre y con la reduccidn subsiguiente por
ejeﬁplo mediante la presencia de catalizadores dsl compues—

to nitre obtenido. F = 136-1372,



150,

155.

160,

165«

170,

£
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EJEMPLO 3. ~~430 9

11,4 partes en peso del compuesto de la
11~oxo~dibenzo~-/b,f/~tia-/1_/~aza-/4 /-ciclo-heptadiena~
/2,67se afiaden, por raciones, en el transcurso de uns
hora, a una solucion hirviente de 1,S partes en peso
del hidruro de litio-aluminio, en 500 partes en volumen
de éter y se cuecen, durante 10 horas, al reflujo. Luego,
ge enfris la masa mediante hielo, se mezcla con un poco
de hielo y se pasa por un filtro por succidén. Luego, se
concentra la solucidn etérea, se pasa, a través del
filtro por succidn, un poco del material de partida’
y se concentra por vapor, hasta que esté seca. Mediante
el eter l-propilico, se cristalizan los residuos y se
obtiene, finalmente, el compuesto de la dibenzo—[ﬁ,ﬁ?L
tia~-/1 /-eze~/4 7-ciclo-heptadiena-/Z,6/ de la férmula

LG
en forma de cristales incoloros. F = 113-1152,
N O T &

Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, as{ como la manera de:realizarlo en la prictica
debe hgcerse consbar que las disposiciones anterior-
mente indicadas son sugceptibles de modificaciones de
detalle en cuanto no alteren su principio fundamental.
También se hace constar que el invento corresponde a
una Petente presentada en Suiza, con fecha 3 de Marzo

de 1954, bajo el n? 2833, acoglendose por lo tanto a los

beneficios que conceden log Convenios Internacionales en



vigor, siendo lo gue constituye la esencia del referido
invento y por lo que se solicita Patente de Invencidn

175, ©Ppor 20 afics en uspafia: "Procedimiento pars la obtencidn
de nueves ciclo-heptadiénas"; caracterizandose por lo
giguiente:

12 ,~ Procedimiento para la obtencidn de nuevas
ciclo~heptadienas, caracterizado porque s8e condensan,

180, en sentldo intramolecular, los ésteres de los dcidos
2-amino-difenilo-sulfuro-2'~carbdénicos, cuyo grupo
emino contiene, al menos, 1 &tomo de hidrdgeno, mediante
el calentado, y porque se reduce s8i esto se deses,
el grupo carbonilo existente en los compuestos 11-0x0,

185, convirtiendolo en el grupo metileno y porque se trans-
forman, si esto se deseg, las aminas en sus sales co-
rrespondientes o que se cuaternizan las sminas tereciarias
obtenidas,

28 ,~ Procedimiento, segun reivindicacidén 1g,

190, caracterizado porque se emplean, como productos de partida,

esteres que proceden de alcoholes facilmente disociables.
32,- Procedimiento, segin reivindicaciones 18

y 28, cargcteéerizado porque se emplean, como productos de

partida, los ésteres procedentes de alcanocles bajos.

195. 49,- Procedimiento, segin reivindicaciones 18-38,
caracterizado porque se parte de ésteres de acidos 2-amino-
difenilo~sulfuro-2'-carbdénicos no sustituidos en su
nitrdgeno.

5% ,~ Procedimiento, segin reivindicaciones 18-48,

200. caracterizado, porque se efectua la condensscidn a una
temperatura entre aproximadamenté 150-280¢,

62,~ Procedimiento, segun reivindicadones 18-58,



.

205.

210,

215.

caracterizado, porque se verifica lamduccidn mediante
di-hidruros formados de metales ligeros.

72 .~ Procedimiento, segun reivindicaciones 12-68,
cargcterizado porque se verifica la reduccidn mediante
el hidruro de litio~aluminio.

82,.- Procedimiento, segin reivindicaciones 18-78,
caracterizado porgue se parte de un producto que se
obtiene en cuslquier etapa del procedimiento, como pro-

ducto intermedio, y porque se completan las etapas aun

“restantes.

92,- Procedimiento para la obtencidn de nuevas
ciclo-heptadienas; tal y como queda mbstancialmente
descrito en la presente memoria que consta de nueve

sola cara.

24 FEB. 9%

hojas escritas & mdquina por
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