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PATENTE DE INVENCION

Gage 1822,- 3{/1.1/1%

eMemoia @e&c&%fmg
Aoﬁe:

"Procedimiento para la produccién de

compuestos heterociclicos".

Solicitands:  SANDOZ, A.G,, entidad suiza, residente en:
Bagilea, SUILZA.~

La presente invencidn se relaciona con nue-
vos compuestos heterociclicos y con un procedimiento
para la produccidn de los mismos.

La presente invencién proporciona derivados

5. de 9,10-dihidro~4H-benzol/F, 57/ciclohepta /I, 2~b/tiofeno

Mod. 113
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en la que oada una de ley R, significa un &tomo de
hidrégeno o un radicsl alduilo inferior, y cada una
de R3 N R4 significa un radical alquilo inferior,

con la condicidn de que Ry ¥y R, juntas pueden signi-
ficar el radical tetrametileno o pentametileno, y con
la condicidn adicional de que ouando R, significa hi~
drdgeno, R3 Junio con Ry, Puede significar el radical
trimetileno o tetrametileno y cuando R2 gignifiea
hidrdgeno, Ry junto con R, puede significar el radi-
cal dimetileno o trimetileno, y sus sales de adicidn
de deido. La palabra "inferior" tal como se emplea

en la presente indica radioaleé alquilo due contienen
de 1 a 4 dtomos de carbono inclusive.

La presente invencidn también proporciona
un procedimiento para la produceidn de los compuestos
I v sus sales de adicidn de deido, Que comprende el
disociar los elementos de agua de un derivado de 9,10-
dihidro-4H-benzo /7, 57ciclohepta /I, 2-p/Fiofen-4~0l de
férmula III,
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en la que Rl, Roy R3 N R4 tienen log significados antes
indicados y, cuando se requiere una sal de adicidn de
deido, se hace reaccionar con dcido orgénico o inor-
génico; log siguientes son ejemplos de tales dcidos:
deido clorhidrico, bromhidrico, Ffosgfdérico, sulfirico,
malénico, fumdrico, maleico, tartdrico, mdlico, hexa-
hidrobenzoico y p-toluensulfdnico.

Los compuestos III arriba indicados pueden
producirse mediante hidrdlisis del producto de la
reaccién de 9,10-dihidro-4H-benzo/Z,5/ciclohepta/l,2-b7/

tiofen~4~ona con un compuesto Grignard de férmula IT,

i

Hal - Mg - CH, - CH - CH - N I
b AN
Ri R2 ﬂ3

en la que R, Rz’ R3 ¥ R4 tienen log significados
antes indicados, y Hal significa un §tomo de cloro,

bromo o 1040,
La formacidn de los compuestos III puede

efectuarse ventajosamente mediante la adicidn por
gotas de una solucidn de 9,10-dihidro-4H~benzo/%,57

ciclohepta/T,2-b74iofen~4~ona en un disolvente orgd-
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nico ilnerte, por ejemplo tetrahidrofuranc, & una so-
lueidn del compuesto Grignard IT antes indicado en

una cantidad adicional del mismo disolvente y dejando
reposar la mezcla de la reaccidn resultante a la tem—
peratura ambiente hasta que haya tenido lugar la reag
cidn; a continuacidn puede calentarse hasta ebullicidn
para completar la reaccidn.

Los siguientes son ejemplos de compuestos
Grignard due pueden usarse en la produccidn de los
compuestos IIT: haluros 3—dialquil(01-04)-amino-propil-
magnésicos, por ejemplo haluros 3~dimetilamino- o
3~dietilemino-magnéeicos, haluros 3~-(L'-pirrolidil)-,
3=(1lt~piperidil)=propil~ o 3-dimetilamino~2-metil-
propil-magndsicos, haluros 2-Zi“-alquil(01—04)-pipe~
ridil=(2')/- o 2-/"1'~alquil(C,~C 4)-pirrolidil-(2')/~
etil-magnésicos, haluros (l—aIQuil(31—04)—3~pirrolidil)—
) (l—alquil(Cl-C4)-3—piperidil)—metil—magnésioos, siendo
ejemplos especificos de haluros los cloruros, bromuros
v yoduros, y ejemplos especificos de radicales alduilo
(01-64) los radicales metilo, etilo e isopropilo.

La hidrdélisis de los productos de la reac—
cién de los compuestos Grignard con 9,10-dihidro~4H-
benzo /%,5/ciclohepta/I,2-b7tiofen~4-ona puede efec—
tuarse, por ejemplo, mediante tratamiento con solucidn
acuosa de cloruro aménico, helada, para dar los deri-
vados de 9,10-dikhidro-4H-benzo/%,57ciclohepta/I,2~b/
tiofen-4-0l IIT que pueden ser aislados en forma de
por i conoclda.

Los compuestos I pueden obtenerse de los

compuestos III resultantes mediantie la accidn de wn
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adecuado agente para extraer agua, boregjemplo un
doido mineral, un dcido orgdnico Ffuerte, anhidrido
de decido acético, cloruro tionilico w oxicloruro fos-
férico. Los compuestos I pueden convertirse en sus
sales de adicidn de decido inorgénico u orgdnico me-
diante la reaccidn en forma de por si conocida de un
compuesto I con un dcido orgdnico o inorgénico.

Los compuestos I y sus sales fisioldgica-
mente aceptables con dcidos orgdnicos o inorgdnicos
noseen propiedades farmacoldzicas interesantes y/o
son intermedios para la produccidn de compuestos que
poseen tales propiedades. Por 10 menos algunos de los
compuestos I tienen propiedades antidepresivas y/b
neuroldpticas. En ensayos efectuados con animales
egstas propiedades principales de los compuestos I,
indicados en 1log ejemplos, se manifiestan de una par
te por una accidn inhibidora sobre la catalepsia cay
gada por la perfenacina y por un antagonismo hacia
los efectos centrales y periféricos de la reserpina
(por ejemplo inhibicidn de la pbosis reserpinica en
los animales de ensayo); de otra parte, las propie-
dades de los compuestos se manifiestan en una accidn
potenciadora de la narcosis y/o una inhibicidn sobre
las reacciones condiclonales y emocionales y/o una
reduceldn de la actividad motriz en los animales de
engayo. Por lo menos algunos de los compuestos I
tienen propiedades adrenoliticas. Los efectos farma-
coldgicos arriba indicados son especialmente pronun-—

ciados en el caso de 4~(3'-dimetilamino-propilideno)-

y -2 '-_/_I'"—metil—piperidil—(2“_)_7—e‘bilideno} -9,10~
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dihidro-4H-benzo/F,57ciclohepta /L, 2~b/tiofeno. Por lo
menos alzunos de los compuestos I y sus sales estdn
indicados para usarse en la terapia, especialmente en
el tratamiento de condiciones de depresidén peiquica y
como neurolépticos y antipsicdticos; un uso adicional
o alternativo es el de intermedios para la produccidn
de compuestos farmacéuticos,

Los compuestos I pueden usarse por si solos
como productos farmacéuticos o en forma de prepara-
ciones medicinales adecuadas para aplicarse en forma
entérica o parentérica. Con el fin de producir tales
preparaciones medicinales se trabajan los compuestos
I con adyuvantes orgdnicos o inorgdnicos que scan
inertes v fisioldgicamente acepiables. Los sisuientes
son sgjemplos de tales adyuvantes:

Tabletas y grageas : lactosa, almidén, talco
y dcido estedrico.

Soluciones inyectables : agua, alcoholes, glicerina
y aceltes vegetales,

Las preparaciones pueden ademds contener
adecuados agentes de congervacidn, estabilizacidn o
humectacidn, facilitadores de la solucidn, substan-
cias edulcorantes, colorantes y aromatizantes.

La presente invencidn, por lo tanto, pro-
porciona ademds composiciones Ffarmacéubticas que con=
tengan, ademds de un soporte inerte, un compuesto I
arriba indicado y/o una sal de adicidn de decido del
mismo,

‘

Bl compuesto hasta ahora desconocido 9,10=-

dihidro-4H-benzo/F, 57ciclohepta /T, 2~b7tiofen~4~ona,
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usado como material inicial y que también forma parie
de la presente invencién, puede ser producido como
gigue: Se condensa fosfonato 2-ftenil-dietilico con
deido o-ftalaldehidico en un disolvente orgdnico an-
hidro y en Presencia de un agente de condensacidn al
calino, el deido o-/Fienil=(2')-vinil/-benzoico resul=-
tante se reduce al deido o~/Z-tienil~(2')-etil7-ben-
zolco y este dcido se somete al cierre de anillo
intramolecular, con lo cual se obtlene 9,10-dihidro-
AB~benzo /T, 57ciclohepta /L, 2~p7tiofen-4~ona. Puede
usarge como agenie de reduccidn, por ejemplo, amalgama
sbdica en aleohol acuoso, y como azente de condensa-
cidn deido polifosfdrico o deido sulfirico. Este mé-
todo mera la produceidn de 9,10-dihidro-4H-benzo
[F,57ciclohepta I, 2-b/tiofen~4=ona y cada etapa del
mismo también forma parte de la presente invencidn.

Se ba encontrado que una dosificacidn ade-
cuada es la de 20 mg dos a seis veces por afa per os,
es decir una dosificacidn diaria de aproximadamentie
40 mg a aproximadamente 120 mg de un compuesto L, o
wna sal no tdéxica del mismos

En los giguientes Ijemplos no limitativos
todas las temperaturas estdn indicadas en grados
centigrado y son gin corregir.

EJEMPLO 1: 4~ {2'~/I"-metil-pirrolidil-(2")7etilideno]~

9,10~dihidro~4H~benzo/f, 5/ciclohepta

[, 2-p7tiofeno,

a) 4-{2'-/I"metil-pirrolidil~(2")7-ctil § ~9,10~
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dihidro~4E-benzo/F,57¢ciclohepta /T, 2-b7biofen—4=~0l.

Se cubre con una capa de 10 cc de Heitra-

hidrofurano 1.64 g de nmagnesio Que ha 'sido activado con
lodo y se afiaden algunas gotas de bromuro etilénico.
Después de haber empezado la reaccidn, se afinde por
gotas una solucidn de 9.6 g de l-metil-2-( E-cloro~
etil)=pirrolidina en 10 ce de tetrahidrofvrano de modo
que hierva el disolvente y a continuacidn se calienta
hesta ebullicidn duranie otros 45 minutos., Se afiade

por gotas una solucidn de 7.8 g de 9,10-dikidro~4H-
benzo/F, 5/ciclohepta/l, 2-b/tiofen~4~ona en 15 cc de
tetrahidrofurano a 208 durante el curgo de 15 minutos

7 se calienta hasta ebullicidn duranie otros 15 mim-
t0os mientras se agita. Despuéds de enfriar, se vierte

la mezcla de la reacciln dentro de 200 ce de una soly
cidn de cloruro aménico al 205, se afiaden 200 cc de
cloyuro metilénico y se filtra todo a través de tierra
de diatomeas zltamente purificada. Después de separar
la fage orzdnica, se sacude la poreidn acuosa dog vo-
ceg nds con cloruro melilénico, se lavan los soluciones
corbinadas de cloruro metilénico con agua, se seea
sokre sulfato magnésico y se evapora a 15 mm ig. Se
tritura el residuo con una pequefin cantidad de éter,

se separa la substancia precipitada por filirscidn vy

ge recrlstalliza de hexano. 4= {2'—[I"~metil—pirrolidil~
(2%)7-etil } -8, 10-dihidro~4H~benzo /4, 57ciclohepta /L, 2~b7
tiofen~4=ol funde a 105-1068,

b) 4-{21=/T"-metil-pirrolidil=-(2")7-etilideno § =G, 10~

dibkidro~4H-benzo /T, 57ciclohepta /I, 2-b/tiofeno.

Se disuelven 3.27 g de 4~‘{2'-[i“—metil~
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pirrolidil-(2")7-e%il } =9,10-dihidro~4H-benzo X, 57
cicloheptea/T,2-p7/tiofen~4=0l en 10 ce de una solucidn
217 isopropenélica de dcido clorhidrico, se ailuye con
15 cc de isopropancl y se callentz hasta 502 durante
5 minubos. Se enfria lentamente hasta la temperatura
ambiente mientras se agité, ge Tiltra la solucidn a
través de carbén animal y se evapora el disolvente a
15 mm Hg. Se disuelve el residuo en agua, se alcali-
niza la solucidn con solucidn de hidrdéxrido sédico
rientras se enfris y se extrae tres veces con &ter.
Se lava el extracto de éter con agua, se seca gcobre
sulfato magndsico y se evapora. S¢ disuelve el regi-
duo en 10 cc de isopropanol y se afiade una solucidn
de 1.0 g de decido Pumdrico en 4 cc de isopropanol.
Despuds de énfriar, ge gepara el fumarato precipitado
por £iltracidn y se recristaliza de metanol/isoproranol.
Se obtiene el fumarato de hidrdgeno de 4- {2'—1i“-
metil-pirrolidil-(2")7~etilideno § ~,10-dikidro=4H=
benzo/ 4,57ciclohepta L, 2~b/tlofeno con un punto de
fusidn de 203~205¢ (descomposicidn).

La 9,10-dihidro-4H-benzo/%,57ciclohepta
1i}2—y7%iofen-4-ona ugada como material inlcial puede
ser obbtenida como sigues

Fogfonato 2-fenil-diet{lico.

Se calientan hasta 1509, 133 g de cloruro
2-tenflico (punto de ebullicidén 73-75¢/15 mm Hg),
después de lo cual se afiade lentamente por gotas
fosfito trieti{lico frescamente destilado mientras
se agita a la misma temperatura y se calienta hasta

160~170¢ qurante otras 2 horas mientras se agita.
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Luego se destila la mezcla de la reaccidn enpn alto
vacio. Bl fosfonato 2-tenil-dieti{lico hierve a 120-
1242 /0,06 mm Hg.

Acido om/Z-tienil-(2')=yinil7-benzoico.

Se afiaden 30 g de metilato sbdico pulveri-
zado, bien seco, a una solucidbn de 117 g de fosfonato
2-tenil-dietilico (punto de ebullicidn 120-1242 /0,06
m Hg) en 200 cc de formamida dimetflica frescamente
destilada, con lo cual la temperatura de la solucién
88 eleva a 45-50%, Duego se coloca el matraz sobre
un bafio de hielo ¥ se afiade por gotas una solucidn
de 80 g de dcido o~ftalaldehidico en 200 cc de for-
namida dimetilica de modo Que la temperatura perma-
nezea entre 35-402 y luego se continda agitando du-
rante 30-60 minutosg a la temperatura ambiente. Luego
se afiaden 1600 cc de agua (temperatura 10-15¢) a la
solucidn de la reaccién mientras se enfria bien, con
lo cual se separa un aceite rojo. Imeso se alecaliniza
con carbonato Potdsico, después de lo cual el aceite
se vuelve a disolver; se sacude la solucidn pardo-ro-—
jiza tres veces con benceno y se ajusta la solucidn
acuosa cuidadogamente a un valor pH de 4 a 10-15¢ con
fcido clorhidrico. Después de varias horas en un re-
frigerador, s¢ separa el dcido precipitado por fil-
tracidn, se seca y se recristaliza de benceno. Punto
de fusibn del deido o-/2-tienil-(2')=vinil7/-benzoico
133-1352, 8e gacude el licor madre tres veces con
cloruro metilénico, se seca la fase orgdnica sobre
sulfato sbdico y se evapora a 15 rm Hg, Se cristaliza

el residuo de benceno, con lo cual se obltiene una
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porcidn adicional de dcido con un punto de fusidn de
133"1359 °®

Aeido o~/P-tienil={2!)=etil7benzoico,

" Se funden T & de sodio bajo tolueno anhidro,
luego se afiade por gotas 375 g de mercurio puro mien-—
tras se sacude a intervalos frécuentes de modo que
hierva el tolueno. Luego se calienia la mezcla hasta
120-1402 mientras se agita y tan pronto como se ha
destilado todo el tolueno, se enfria hasita una tempe-
ratura de 502, Tumego se cubre la amalgama homogénea
con una solucidn de 20 g de deido o-/2-tienil-(21)-
vinil/=benzoico en 150 cc de etanol al 95 v se sacude
la mezecla durante 30 minutos. Luego se separa el mercu
rio, se lava dog veces con etanol y se diluyen las so-
luciones etandlicas combinedas con 1200 cc de agua.

Se filtra la solucidn a través de tierra de diatomeas
altamente purificada, se acidifica con doido clorhi-
drico y se enfria hasta 52, Despuds de variass horas,

ge separa el dcido precipitado por filtracidn y se
erigtaliza de cloroformo/hexano. Punto de fusidn 110~
11ie,
9,10~-dihidro-4H-benzo/f, 5/ciclohepta /T, 2=p/tiofen=4-ona .

Se agiten primero 59 cc de deido fosférico
al 84% v 86 g de pentdxido fosgférico durante 30 minu-
tos & 125-1302. Iuego se afiaden 20 g de dcido o-/2-
tienil-(21)~etil/~benzoico pulverizado durante el curso
de 30 minutos a la misms temperatura. Se agita la mez-
cla de la reaccidn durante otras 2 horas a 125-1309,
luego se vierte dentro de 1000 cc de agua, se filtra

la golucidn a través de tierra de diatomeas altamente
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purificada y se exbrae itres veces con cloruro mesi-
lénico. Se lava la fase orsdnica con solucidn 2i de
czrbonato sédico, se seca sobre sulfato mzgnésico,
se separa el disolvenie por evaporacidn y se destila
50 el residno en un alto vacfo, con lo cual destila la
9,10-dihidro-48~benzo /%, 5/cicLohepta /L, 2~b7/tiof en~4=
ona en forma de aceite verde a 125-1402 /0,05 mn Hg.
BIFHPLO 2:  4-(3'—dimetilamino-propilidenc)-9,10-

dihidro~4H~benzo /T, 57ciclohepta /L, 2=b7

10, siofeno,
a) 4=(3'-dimetilaminopropil)=9, 10-aihidro~4H-benzo

/%, 57ciclohepta /T, 2-b/tiofen~-4-o0l.,

Se cubren 2.2 g de magnesio que ka sido

actvivado con iodo con una capa consistente de una

15, pequefia cantidad de tetrahidrofurano y se afiaden al-
wunas gotas de bromuro etilénico. Después de haber
comenzado la reaccidn, se afiade por gotas una solucidn
de L0.8 g de cloruro 3-dimetilaminopropilico en 20 cc
de tetrahidrofurano de modo due kierva el disolvente

20, v se calienta luezo hasta ebullicidn durante otras 2
horas, Se aflade por gotas una solucidn de 8.2 g de
9,10~dihidro-4t-benzo/F, 5/ciclohepta /T, 2~b/tiofen—i~
ona en 30 cc de tetrahidrofurano durante el curso de
10 minutos y se calienta hasta ebullicidn durante

25, otros 10 minutos mientras se agita.

Despuéds de cnfriar, ge vierte la nescla de
la reaccidn dentro de una solucidn de 30 z de cloruro
aménico en 200 cc de agna, se afiaden 200 cc de cloru—
ro mebildnico y se Filitra todo a travds de tierra de

30, diatomeas altamente purificada. Después de separar
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la fase orgdnica, se sacude la porcidn acuosa dos
veces mds con cloruro metildnico. Se lavan con agua
los extractos de cloruro metilénico combinados, se
seca sobre sulfato magnésico vy 8e evapora a 15 mm Hg.
Se cristaliza el residuo oleoso de &ter/dver de Pe=-
tréleo, El 4-{3'-dimetilaminopropil)-9, 10~dihidro—4H~
benzo /4, 5/ciclonepta /L, 2-p/tiofen~4-0l funde a 101%,
b) 4=(3'=dimetilamino-propilidenc 39, 10=dihidromqH-

benzo/F, 57ciclohenta /L, 2-b7/tiofenc.

Se calientan al reflujo durante 30 minutos
8 g de 4~(3'-dimetilaminopropil)=9,10-dihidro-4H~benzo
/&, 57ciclonepta I, 2=h/tiofen~4-0l, 80 cc de 4cido
acético glacial y 32 cc de dcido clorhidrico concen—
trado, se evapora la mezcla de la reacceidén a 15 mn
Hg y se trilbura el residuo con etanol/8ter (1:1l), Se
gepara el clorhidrato precipitado por filtracidn y
se recrigtaliza de etanol/éter. Xl clorhidrato de
4=( 3t-dimetilamino~propilidenc)~C, 10-dihidro-4H~benzo
[E,57ciclohepta /L, 2~b/tiofeno funde a 222-2242 (des-
composicidn).
BJEIPLO 38 4= §2'-/I"-metil-piperidil-(2")7-etilideno §—

9,10-dihidro-4H~benzo/%, 5/ciclohepta /I,2-b7

tiofeno,

Se cubre 1.2 g de magnesio ¢ue ha gido acti-
vado con iodo, con una capa de tetrahidrofurano y se
afiaden algunas gotas de bromuro etilénico. Despvués de
haber comenzado la reaccién, ge aflade por gotas una
solucién de 7.9 g de cloruro 2-/I'-metil~piperidil-
(21)7-etilico en 10 ce de tetrahidrofurano de modo

Que hierva el disolvente y se calienta hasta ebulli-
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cidn durante otra hora. Se afiade por gotas una solu-—
0idn de 5.2 g de 9,10-dihidro~4H-benzo/%, 5/ciclohepta
LI, 2-b/tiofen—4=ona en 10 cc de tetrahidrofurano du-
rante el curso de 15 minutos y se calienta hasta ebu~—
1licién durante otros 15 minutos mientras se agita.
Degpuds de enfriar, se vierte la mezcla de
1la reaccidn dentro de una solucidn de 30 g de cloruro
amdnico en 150 cc de agua, se diluye con 150 cc de
cloruro metilénico y se filtra todo a travis de tierra
de diatomeas eltamente purificada. Después de separar
la fase orgfnica, se extrae la fase acuosa dos veces
con cloruro metilénico, se lavan con agua los exirac—
tos combinados de cloruro metilénico, se seca sobre
carbonato potdsico y se evapora el disolvente a 15 mm
Hg, Se disvelve el residuo oleoso en dcido elorhidrico
al 184, se lava la solucién dos veces con &ter, se
alealiniza con carbonato sbédico mientras se enfria y
se extrae tres veces con cloruro metilénico. Se secan
gobre carbonato potdsico los extractos de cloruro me-
tilénico combinados, se evapora el disolvente a 15 mm
Hg y se recristaliza el residuwo de etanol, ul 4- {2'-
/L"-metil-piperidil-(2")7-stilideno §=9,10-dihidro-
A8-benzo /&, 5 /cicLohepta I, 2=b/tiofeno funde a 115-
115,52,
BIEWPLO 4:  4={(3'-diedilamino~propilidenc)=9,10-dihidro-
48-benzo/Z, 57cicl ohepta /L, 2=b/tiofeno.

a) 4-(3'-dietilaminopropil)-9,Ll0-dihidro-4H~benzo /7,57

ciclohepta /T, 2-b7/tiofen~4~0l.

Se cubre l.64 g de magnesio cue ha sido acti-

vado con iodo con una caya de 10 cc de tetrahidrofurano
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v se afiaden algunas gotas de bromuro e¢tilénico. Des—
pués de haber comenzado la reaccién, se afiade por go
tas una solucidn de 9.8 g de cloruro 3~dietilamino~
propilioo en 10 ce de tetrahidrofurano de modo due
hierva el disolvente y se calienta luego hesta ebu-
1licidn durante otra 1 ¥ hora, Se aflade por gotas una
solucibn de 708 g de §,10~dihidro-4H-benzo /4,57
ciclohepta/I, 2-b/tiofen~4-ona en 15 cc de tetrahidro-
furano a 202 durante el curso de 15 mimntos y se ca~
lientz hrsta ehullicidn durante osros 30 minutos
mientras se agita,.

Después de enfriar, se vierte la mezcla de
la reaccidn dentro de 200 cc de una solucidn saturada
de cloruro amébnico, se afiaden 200 cc de cloruro meti-
lénico y se filira Hodo 2 través de tierra de diato-
neas altamente purificada. Despuds de separar la fase
orgdnica, se extrae la porcidn acuosa dos veces mds
cor cloruro metilénico, se lavan con agua los extrac-
tos combinados de cloruro metilénico, se seca sobre
sulfato magndsico y se evapora a 15 mm Hg. Se recrig-
taliza el residuo de isopropanol, lo cval proporciona
4~{3'~dietilaminopropil )~S, 10~dihidro-4H~benzo /4, 57
ciclohepta /T, 2-b/tiofen—4-0l con un punto de frzidn
de 104,5-1.C5,52,

b)  4=(3'-dicetilamino-propilidenc)=9,10-dikhidro—~4k—

benzo/Z, 57/cicLlohepta/l, 2-b/tiofenc.

Se calientan 2l reflujo durente una hora 6
g de 4-(3'-dietilaminopropil)~9,1l0-dikidro~4H~benzo
/&, 57ciclohepta /T, 2=b/tiofen—4=0l, 80 cc de dcido

acético glacial y 32 cc de deido eclorhidrico concen—
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trado, se evapors la megscla de la reaceidn a 15 mm Hg
y se disuelve el residuo en agua. Se alealinize la
solucidn acuose fuertemente con solucidn de hidréxido
gbdico, luego se extrae tres veces con éter, se seca
el exfracto sobre sulfato magnésico y se evapora el
disolvente, Se disuelve €l regiduo oleoso en acetona,
ge afiade una solucidn etérea de cloruro de hidrlszeno
v se recristaliza el clorhidrato precipitado de iso-
propanol. Punto de fusidn 175.5-1772.

BIMCELO 53 4=(3'-dimetilamino—2'-metil-propilideno)=

9,10=-dihidro~4H-benzo /%, 57/ciclohepta /T, 2-b7

tiofeno,
a) A-(3'-dimetilamino=2'-metilpropil)~G,1L0-dihidro—
4H~benzo /T, 5/ciclohepta /T, 2=b/tiofen~4=0l.,

Uste compuesto se produce de l.64 g de mag-~
nesio, 8.8 g de cloruro 3-dimetilamino-2-metil-propi-—
lico y 7.8 g de 9,10-dikhidro-4H-benzo/%,5/ciclohepta

L,2—p7%iofen—4—ona en 35 cc de tevrahidrofurano en
forma andlogza a la descrita en el Ejemplo 4 a). Punto
de fusidn 115-1162 despuds de recrisitalizar de hexano.
b) 4=(3'-dimetilamino=2t-metil-propilidenc)=9,10-di-

hidro~4E-benzo /T, 57ciclohepta /L, 2-b7ticfeno.,

Zgte compuesto se mroduce de T.5 g de 4-(3'=
dimetilamino—z'—metilpropil)-g,lO—dihiaro—4H-benzo
/Z,57ciclohepta /L, 2~b/tiofen-4~0l en 80 cc de dcido
acético glacial y 32 cc de deido clorkidrico concen~
trado mediante calentamiento hasta ebullicidn durante
una hora en forma andloga a la deserita en el Bjemplo
4 b). Punto de fusidn del clorhidrato 229-2312 (des-

compogicidn), después de recristalizar de isoprovanocl.
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EJEMPLO 6: 4~/3'-(1"-pirrolidil)-propilideno/~9,10~

dihidro-4H~benzo /T, 57ciclokepta /T, 2-b7

tiofeno.

a) 4=/3'=(1V=pirrolidil)-propil7-9,10-dihidro~4E-henzo

[, 57ciclohepta /T, 2~b/tiof en=4=0l,

iste compuesto se produce de 2.13 g de mag—
nesio, 12.5 g de cloruro 3-(L'-pirrolidil)-propilico
v 10.3 g de 9,10-dihidro~4H benzo/%,57ciclohepta
[I,2-b/%iofen-4-ona en 50 cc de tetrahidrofuranc, en
forma andloga a la descrita en el Zjemplo 4 a). Punto
de fugidn 130~1332 despuds de recristalizar de etanol
al 95/,
b) 4-/3'=(LV-pirrolidil)-propilideno/-S,L0-dihidro~

4B~-venzo/x, 57ciclohepta /I, 2-b7/tiofeno.

Este compuesto se.produce de 8 g de 4-/3'-
(1"-pirrolidil)=-propil7/-9, 10-dihidro~4H-benzo /4,57
ciclohepta/T,2-b/tiofen-4-0l en 80 cc de dcido acético
glacial y 32 cc de dcido clorhidrico concentrado, me-
diante calentamiento hasta ebullicidn durante una hora,
en forma andloga a la descrita en el Hjemplo 4 b).
Punto de fusidn del clorhidrato 215-217¢ (descomposi-~
cibn) después de recristalizar de isopropanol/éter.

BIEMPLO Ts  4-/3'-(1"-piperidil)-propilideno/-9,10-

dihidro-4H-benzo/X, 57ciclohepta /L, 2=b/

tiofenoc.

a) 4=/3'-(1"-piperidil)-propil7-9,10-dihidro-4H benzo

zﬁ;§7bicloheptazi;2-@7%iofen-4-¢1°

Egte compuesto se produce de 1.64 g de mag-
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nesio, 10.5 g de cloruro 3~(L'=piperidil)-propilico

v 7.8 g de 9,10-dihidro-4H~benzo/T,5/cicLlohepta
/I,2-p7/tiofen-4—ong en 40 cc de tetrahidrofurano, en
forma andloga a la descrita en el ijemplo 4 a). Punto
de Ffusidn 120-1302 despuds de recristalizar de etanol
al 805,

b) 4-/3'-(1"~piperidil)-propilideno/-9,10~dilidro~

4B-henzo/F, 57ciclohepta /L, 2-b/tiofeno.,

Bste compuesto se produce de 8 g de 4-/3'-
(1"-piperidil)-propil/~9,10-dihidro—-4H~benzo/d,57
ciclohepta/T,2-b/tiofen—4~0l en 80 cc de dcido acético
glacial y 32 cc de deido clorhidrico concentrado, me—
diante calentamiento haslta ebullicidn durante una
hora, en forma andloga a la descrita en el ijemplo
4 b). Se destila la base en un alto wvacio; punto de
ebullicidn 205-210¢ /0.3 mm Hee Se disuelve el desti-—
lado en acebona, se satura la solucidn con gas de clg
ruro de hidrdgeno y despuds de 8 a 10 horas se separa
el clorhidrato que cristaliza por filtracidn; punto
de fugidn 160-1702 después de recristalizar de ebanol/

isopropanol.

WIEEL0 8:  4-/(1'-metil-3'-pirrolidil)-metileno/-

9, 10~dihidro-4H~benzo/F, 5/ciclohepta /L, 2-b7

siofeno.

a) 4=/I'-metil=3'-pirrolidil)-netil7-9,10-dihidro~

4E-benzo/f, 57ciclokeptea /T, 2-b/tiofen—4-0l,

=gbe compuesto se produce de 2,46 5 dc maz-
nesio, 13.11 g de cloruro (l-metil-3-pirrolidil)-

metilicoe y 11.7 g de S,10-dihidro-4li-benzo/%,57cicLo-
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hepha /L, 29h7tiofen~4-ona en 60 cc de tetrahidrofurano,
en forma andloga a la descerita en el ljemplo 4 a).

Punto de fusidn 173~1742 deamués de recrigtalizar de
etanol al 80k,

b)  4=/(1'-metil-3'~pirrolidil)-netileng/-9,10~dihidro-

4d-benzo/f, 57cicloherta /I, 2=p/tiofeno.

Este compuesto se produce de 9 g de 4-/ (1!~
metil-3'=pirrolidil)-metil/-9, L0-dihidro-48-benzo /57
ciclonepta /I, 2-b/tiofen—4-0l en 80 cc de deido acético
#lacial y 32 ce de dcido clorhfdrico concentrado, me-
diante calentemento hasta ebullicidn durante una hora,
en forme andloga a la descrita en el REjemplo 4 b).
Punto de fusién del clorhidrato 189-1902 desvués de
recristalizar de isopropanol/%ﬁer, 172-1732 de dioxano.

BIMMPLO 93 4-/{L'-metil-3'-piperidil)-metileno/-9,10-

dihidro-4H~benzo/F, 5/ciclohepta /I, 2~h7/

tiofeno,
a) 4=/"(1'-metil-3'-piperidil)-metil7~9,10~-dihidro=-
48-benzo /T, 57cicLohepta /I, 2~/ tiofen~4=0l,

lgte compuesto se produce de L.64 g de mag~
nesio, 9.6 g de cloruro (l-metil~-3-piperidil)-metilico
¥ 7.8 g de 9,Ll0~dihidro-4H-benzo/T,5/ciclohepta/T,2-b7
tiofen-4~ona en 45 cc de tetrahidrofurano, en forma
andloga & la descrita en el Ejemvlo 4 a). Punto de
fuzidn 210-2112 despuds de recrisgtalizar de benceno/
etanol.
b) 4=/ (1'-metil-3'=piperidil)-metileno/~9,10~dihidro-

4B~benzo /L, 57ciclonepta /I, 2-b/tiofeno.

Iste compuesto se produce de 7 g de 4=/ (1'~



metil-3'-piperidil)-metil/~9, L0-dihidro-4H~benzo/F, 57
ciclohepta /T, 2-b7tiofen~4~0l en 75 cc de 4cido acdtico
glacial y 30 ce de dcido clorhidrico concentrado, me-—
diante calentamiento hasta ebullicidn durante una ho-

5, ra, en forma anfloga a la descrita en el Ejemplo 4 b).
Punto de fusidn del clorhidrato 175-1802 (descomposi-
cibn) despuds de recristalizar de n-butanol /éter.

Descrita suficientemente la naturaleza del
10. invento asi como la manera de reslizarlo en la prdc-—
tica, debe hacerse constar que las disposiciones an-
teriormente indicadas son susceptibles de modifica-
clones de detalle en cuanto no alteren su principio
fundamental. También se hace constar aue el invenso
15, ge refiere a las solicitudes de patentes presentadas
en Sulza, con fechas 29 de julio de 1963; 20 de di-
ciembre de 1963, y 26 de mayo de 1964; nimeros: 9418/63,
15707/63 y 6858/64, respectivamente, acogléndose, por
1lo tanto, a los beneficios Que conceden los Convenios
20, Internacionales en vigor y siendo lo que consbituye
la esencia del referido invento ¥ por 1o qQue se &0-
licita Patente de Invencidn por 20 afios en iispafia:
"PROCEDIKIENTO PARA LA PRODUCOION DI COMPU.S20S e
ROCICLICOSY; caracterizdndose por lo siguienie:
25, 18,~ Procedimiento para la produccidn de
compuestos heterociclicos, concretamente de derivados
de 9,10~dihidro-4E~benzo / 4,57ciclohepta/I,2~b/-

tiofeno de férmule I,
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CH—CH—CH—I‘?/
RN

By Ry Ry

en la que cada una de R) ¥ R, significa un dtomo de
hidrdégeno o wn radical alquilo inferior, y cada una
de R3 ¥y R4 gignifica un radical alduilo inferior,

con la condicidn de Que Ry R4 juntas pueden signi-
ficar el radical tetrametileno o pentamebileno, y con
la condicidn adicional de gue cuando R, signifioca hi~
drdgeno, Ry junto con R, puede significar el radicsl
trimetileno o tetrametileno y cuando Ry significa hi-
drégeno, RB junto con Iy puede significar el radical
dimetileno o trimetileno, y sus sales de adicidn de
deido, caracterizado pordue se disocian los elementbos
de agua de un derivado de 9,10-dihidro-4H-benzo/%,57
ciclohepta /I,2-b7-tiofen-4=-ol de férmula III, '

IIT

HO B~ - Hei
N
1 Ry H3

en la que Ry, Ry, R3 T Ry tienen los significados

arriba indicados, y cuando se requiere una sal de adi-
. L .

cién de dcido, se hace reaccionar con un acido orgdnico

o inorgdnico.
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28,~ Procedimiento, sezin la reivindicacidn
12, ceracterizade pordue se produce el conmpuesto IIT
mediante hidrdlisis del producto de la reaccidn de
9,10-dihidrc-4E-benzo /F, 57cicloheptea /T, 2-b/tiofen—4-

ona con un compuesto Grignard de férmumla 1z,

e
Hal-Mg-GHz-?H-?H-H 1T

en la que Rl’ Rz, R3 s R4 tienen log significados in-~
dicados en la reivindicacidn 12 y Hal significa un
domo de cloro, bromo o i0do.

38,= Procedimiento, sezin la reivindicacién
28, caracterizado pordue se produce la 9,1l0-dihidro-
4H~benzogﬁ;§7biclohepta[I,2—97%iofen—4—ona sometilendo
el deido o-/Z-tienil-(2')-etil/~benzoico al cierre de
anillo intramolecuvlar.

4%,- Procedimiento, segin la reivindicacidn
32, caracterizado porque se efectia el cierre de ani-
1lo mediante calentamiento con feido fosflrico dentro
del cual se ha introducido penidxido Ffosférico.

52,— Procedimiento, segin la reivindicacidn
32 § 42, carncierizado pordue se wroduce ¢l feido o-

g

~tienil-(2')—etil/-benzoico mediante reduceidn del

deido o-/Fienil-(2')~vinil/-benzoico,

68,~ Procedimiento, sezgin la reivirdicacidn
52, caracierizado porque se efeciia la reduccidn con
amdligama gbdica en un zlcohol acuoso.

T8,~ Procedimiento, sestin la reivindicacidn
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58 o 68, caracterizado pordue se producc el deido o-
[Fienil=(21)~vinil7/-benzoico mediantc la condensacidn
de fosfonato 2-tenil-dietilico con “cido grftalaldehidioo
en un disolvente anhldro ¥ en Iregencia de wn agente de
condensacidn alcalino.

88,~ "Procedimiento para la produccidn de
conpuestos heterooiclicoé"; tal y como ¢uedz suslan~
cialmente descritve en la presente memoria.

Sgta menoria consta de veintitres hojas es-—

o]

critas a mdquina por uns
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