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*Procedimiento para la produccién de compues~
tos heterociclicosg".

Holicilante: SANDOZ, A.G., entided suizs, residenmte en Basiles,
Sulzae

La presente invencidén se relaciona con nuevos
compuegtos heterocfclicos y con un procedimiento para
la produccién de los migmos.

La. j»resen-be invencién prqpo:-ciona derivados

5e de 4H~benzol/ 4,5_Jciclohepta/ t,2-b_7tibfeno de
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Rq

en la que Rq significa un radical a.iquilo. inferior,

% significa ~CH,~CH,~ © -CH=CH, R, significa un &to-
mo eloro o bromo cuando 2 significa el radical ~CHy-
CH,=, Pero R, gignifica un 4tomo de hidrSgeno o cloro
o bromo cuando Z significa el radical ~CH=CH-, y sus
pales de adicibn de 4cido.

La expresibn talquilo inferior" tal como se
usa aquf, designa radicales alquilo que contlenen de
1 a 4 &tomos de carbono inclusive,

La presente invenecién proporcions ademés un
procedimiento para la produccién de log compuestos I,
caracterizado porque se trata un derivado de 4H-benzo

£ 4,5 _feiclohepta / t,2-b 7 tiofen-4~ol de férmula IV,
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en la que Rys R2 ¥ 2 tienen los significados antes
indicados, con un agente para disociar agua. Los
compuestos de férmula IV pueden producirse hidroli-
zando el producto de la reaccién de una 4H-benzo
[ 445_7clclohepta /1,2~b_7tiofen-4—ona de fémula
11,

o3&

en la que R2 ¥ 2 tiemen los significados antes indica~-
dos, y un campuesto de magnesio halfgeno orghnico de

férmula III,

Hal-Mlg- By IIT

en la qua R1 tiene el significado arribe indicado ¥y
Hel significa un &tomo de cloro, bromo o iodo. Los
compuestos de £érmula IV y sus sales de adicidn de
dcido forman parte de la presente invencidn.

Un método para producir los compuestos de £6r—
mula I es como sigue:

Sa afiade por gotas una solucidn de un derivedo
de 4H-banzo/ 4,5 _7eciclobepta [/ T,2-b_/tiofen-4~ona de
férmula IT en un disolvente orgénico anhidro adecug-
do, preferentemente &ter dietflico o tetrahidrofurano,
a un compuesto de megnesio haldgeno orgénico de fér—
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nula IIT aisualtcse“ uha Gantided adicional del mismo
disolvente y se aglta le mezcla ventajossmente durante
30 a 120 minutos o se calienta. A continuacién se hi-
droliza &l producto de la reaccién resultante en frio
con solucién scuosa de cloruro aménico y se extrae con
un disolvente ‘no mezclable con agua, preferentemente
cloruro metilénico, &ter dietflico o benceno. El de-
rivado de 4H-benzo/ 4,5_7ciclohepta / t,2-b_7/tiofen-4
-0l de férmula IV resultante puede ser purificado me-
diante eristalizacibn y si se desea puede ger conver—
tido en una sal de adicién de 4cido con un dcido or-
génico o inorgénico o puede mer usado como tal para

el trabajado posterior. El producto fingl de férmuls
I degeado pusde entonces ser obtenido del material pu—
rificado resultante mediante la accién de un adecuado
agente para disociar ague, por ejemplo un &cido mine-
ral, un 4cido orgdnico fuerte, anhidrido acético, clo
ruro tionflico u oxicloruro fosfdrico.

Las baseg libres de férmula I pueden ser con-
vertidas en sus sales de adicibén de écido en forma de
por si conocida mediante reaccidn con un dcido orgd~
nico o inorgénico. Ejemplos de 4cidos para la forma-
cidn de sales son los siguientes: 4cido clorhfdrico,
bromhfdrico, fosférico, sulférico, acético, malénico,
fumérico, maleico, tartérico, milico, hexahidrobenzoi~
co y p~toluensulfénico.

Log c—ompuestos de férmula I tienen valiosas
propiedades farmacodindmicas; ejercen accién inhibi-
dore de la histamina y la serotonina, pero su toxici-

dad es relativaments baja. Por lo tanto su uso estd
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indicado en el tratamiento de enfermedades mlérglcas
¥y debido a su efecto broncolitico y antitusivo tam-
bién estd indicado su usgo en el tratamiento del asma
bronquial y diversos tipos de tos. Ademéds de su efec=-
to antihistamfnico el 6-cloro—4=/ t=metil-piperddili-
deno-(4),7L9,10~dihidro~4H~benzoz~455_7biclohepta¢f1,2
~b_7ti8feno particularmente posee marcadas propleda~
des sedativas y neurolépticas que son fitiles en el
tratemiento de estados de temor y excitacidn. Es pre-
ferible sdministrar los compuestos de férmula I en
forma de sus sales de adicibn de 4cido fisiolégicamen
te aceptables e hidrosolubles.

Los compuestos de férmula I pueden usarse di-
rectamente como productos farmacéuticos o en forma de
preparaciones medicinales adecuadas para splicarse en
forma entérica o parentérica. Con el fin de producir
preparaciones medicinales adecusdas ge trabajan los
compuestos con adyuvantes orgénicos o inorgénicos que
sean inertes y fisiolbégicamente aceptables. Los si-
gulentes son ejemplos de tales adyuvantest

tabletas y grageas ¢ lactosa, almidén, talco ¥y
4cido estedrico;

soluciones inyectables: agua, slcoholes, glicerina
Yy aceites vegetales;

gupositorios ¢ aceites naturales o endure~
cidog y ceras.

Lag preparaciones pueden ademés contener ade-
cuadog agentes de oonaérvaciGn, estabilizacibén o hu~
mectantes, facilitadores de la solucidn, substancias

edulcorantes y colorantes o aromatizantes.
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Le presente invencidn, por lo tanto, también

proporciona composiciones farmecéuticas que conten-
gan ademés de un soporte fiaioldgicamente aceptable,
un compussto de fémula I y/o una sal de adicién de
fclido del mismo.

La 4H-benzo/ 4,5_7ciclohepta/ 1,2-b_7+tiofen—
4-ona, sus derivados substituidos por haldgeno en la
posicibén 6 o 7, y los compuestos 9,10-dihidro de £6r-
mula IT correspondientemente substituidos son nuevos
y forman parte de la presente invencién; pueden ser
producidos mediante el siguiente procedimiento: Se
calienta g~ftaluro o un o~ftaluro substituido por
un dtomo haldgeno en la posicién 5 o 6, durante va-
rias hores en un disolvente orgénico inerte, prefe~
rentemente tetracloruro de carbono, con E-bromosucci
nimida en presencia de uns cantidsd catalf{tica de
peréxido de dibenzoilo y se calienta el 3-bromo~fta~
luro o el derivado resultante substituido por hall-
geno en la poglicibn 5 o 6, con agua, con lo cusl rew
sulta el 4cido o-ftalaldehfdico o el 4cido ftalal-
dehfdico correspondiente halogenédo en la posicidn
4 o 5. Luego se condensa este producto de la reac-
elbn en un digolvente orgénico anhidro adecuado con
fosfonato 2~tenildietflico en presencia de un agente
de condensacifén alcalino, se reduce el fcido 2~/"2-
tienil~(2)=vinil_7-benzoico resultante o su derivado
heldgeno pare dar el dcido 2-/ 2-tienil-(2)-etil /-
benzoico o su derivado halbgeno y se somete date a
un cierre de anillo initramolecular, con lo cusl se

obtiens la 9,10-dihidro-4H~benzo/ 4,5_7ciclohepta
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[ 1)2-1_7t1ofen-436nk o si-derivado substituldo por
cloro o bromo en la posicién 6 o 7. Pueds, por ojem—
Plo, usarse amslgama sddica en alcohol acuoso como
agente de reduccibn y 4cido polifosférico como agen~
te de condensacibn para el cierre de anillo.

Cuando se desea obtener compuestos de férmula
II que no estén hidrogenados en la posicibn 9,10,
puede, por ejemplo, efectuarse la introduccién del
doble enlace en la forma siguiente: Se calienta 1a
9, 10-dihidro-4H-~benzo/ 4,5_7ciclohepta/ 1,2~b_/tiofen
-4~o0na o su derivado substituido por halbgeno en 1la
pogicién 6 o 7, obtenido en la forme arriba descrita,
con N-bromosuccinimide en tetracloruro de caerbono ab=-
gsoluto, en presencia de una cantidad catalitica de pe-
réxido de didvenzollo y luego se calienta el producto
de la reaccién resultante con amina trialquilica. Se
alsle el compuesto de £érmula II resultante en forma
de por el conocida y se purifica.

En los siguientes Ejemplos no limitativos to-
dag las temperaturas estédn indicadas en grados cent{-
grado y son sin corregir.

EJEMPLO 1 ~
a) 6—cloro-4-/ 1-metil-piperidil~(4) 7~9,10-gihi-
dro-4H~benzo/ 4,5_7ciclohspta/ 1,2-b 7tiofen-

i"Olo
Se cubre 1,1 g de magnesio, que ha sido acti-

vado con iodo, con una capa de 10 cc de tetrahidro-
furano sbsoluto y se afiaden unass cuantas gotas de
bromuro etilénico. Después de heberse iniciado lea
reaccidn se afinde por gotas umaolucibén de 5,3 g de
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T-metil~4~cloro~piperidina en 10 cc de tetrshidrofu~

rano absoluto de tal modo que hierva el disolvente
¥ a continuacidn se calienta la mezela hagta ebulli-
elén durente otra hora. Luego se afiade por gotas
una solucién de 4,8 g de 6-cloro~9,10~dihidro~4H~-ben~
z0/ 4,5.7ciclohepta/ t,2~b_7%iofen-4-ona en 10 cc de
tetrahidrofuranc sbsoluto a una temperatura de 202
¥y nientras se enfria durante el curso de 15 minutos
¥y se agita la mezecla a la temperaturs amblente duran
te otroa 90 minutose Lusgo se vierte la mezcla de la
reaccién en 3OO cc de solucibdn de cloruro aménico,
ge afiaden a la misma 150 ce¢ de cloruro metilénico y
ge filtra todo a través de tierra de diatomeas alta-
mente purificada. Despuds de separar la fase orgini-
ca ge sacude le porcién acuosa otras dos veces con
cloruro metilénico, se laven los extractos combina~
dos de cloruro metilénico con agua, se secan gobre
sulfato magnésico y e evaporan a 15 m m Hg. Despuds
de recristalizar en etanol el residuo cristalino pro~
porciona 6-cloro-4~/ f-metil-piperidil-(4)_7-9,10-
dihidro-4H-benzo/ 4,5 Jciclohepta/ t,2~b_7+tlofen—4~
ol puro con un punto de fusibn de 255-2562,
c) 6-c1oro-4-[1—me1:il—piperidilideno—(4)J_7-9,10-
dihidro-4H-benzo/ 4,5 _/eiclohepte/ 1,2=b 74io-

fano.

Se calienten al reflujo Qurante una hors 4 g
de 6-cloro-4=-/ 1-metil-piperidil-(4)_7-9,10-dihidro~
4H-benzo/ 4,5_7ciclohepta/ T, 2=b_7tiofen-4~ol en uns
mezcla de 70 cc de dcido acético glacial y 28 ce de

ficido clorhfdrico concentrado. Luego se evapors la
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mezcla de la reaccién o 15 mm Hg, se disualw el re~
siduo seco gblido en etanol, se rtrata la golucidn
etanflicg con carbén animal, se sflade imopropanol a
la misma y se evapora el etanol. Se cristaliza el
clorhidrato precipitado en etanol absoluto. Punto
de fusibén 285-2872 (descomposicidn).

La 6-cloro~9,10~dihi dro-4H-benzo/ 4,5_7cicLo~
hepta/ 1,2-b_/tiofen-4—ona usada como material ini-
cial me produce como migue:

Acido 5-cloro~-fialaldehidico.

Se calients hasta ebullicién una mezcla de
60 g de 6~cloro-ftaluro, 61,5 g de N-bromosuccini-
mids y 0,15 g de per6xido de benzollo en 4000 cc de

tetracloruro de carbono anhidro mientras se agita
durante 27 horas. Se filtrs la solucibén en caliente
¥y se evapora el filtrado a 15 mm Hg. Luego se ca-
lienta el 3-bromo-6~cloro-£ialuro bruto hasta 1002
durante 8 horas juntamente com 400 cc de sgua y se
filtra la solucidn a través de tierra de datomeas
altamente purificads. Después de enfrier, se sepe~
ra el fcido precipitade por filtracibn, se calienta
la tierra de diatomeas hasta ebullicién una v]:;?con
el licor madre durante verias horas, se filtra la
solucibén en caliente y se evapora un poco & presibén
reducida, con lo cusl ge obtiene una poreidn adicio
nal de &cido. Despuds de secar en vacfo a 902 el 4-
eido funde a 136-1382.

Acido 5=cloro-g~/ 2-tienil-(2)=vinil 7-benzoicos

Se afieden a gotas, 1 & 2 cc de una soluclidn

de 70 g de 4cids 5-cloro~-fialaldehldico y 89 g de
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fogfonato 2-tenil-dietflico en 135 cc de formamide

dimet{lica a una suspensién de 45,6 g de metilato
gbdico en 135 cc de formamida dimetflica con lo
cugl se eleva la temperaturs de la mezecla hasta
35=-402, Se coloca el matraz sobre un bafio de hielo
y se aflade a gotas, toda la solucidén del 4cido 5-
cloro-ftalaldehidico y fosfonato Z-tenil-dietflico
tan répidamente como sea posible de modo que la tem
perastura interns se mantenga en log 35-402. Luego
ge agita la mezela de la reaccién & temperatura am
biente durante otros 30 minutos. Se eficden lentamen~
te 4300 cc de agua a la solucidbn de la reaccibn a
10-152 y mientras se enfrias bien y se sacude la so-
Iucibn acuosa con 300 ce de benceno. Lusgo se ajustae
cuidadosamente el valor del pH de la solucién acuosa
a 3 a4 con dcido clorhfdrico 2N a 10-152, Despuds
de algunas horas se gepara el £cido precipitado por
filtracidn y se seca. Punto de fueidn 152-1532 de
benceno.
Acido 5-cloro=g-/"2-tienil~(2)-etil-benzoico.

Se funden 18,8 g de smodio bajo tolueno anhi-

dro, después de lo cusl se afiaden 1250 g de mercurio
puro por gotas mientras se sglta frecventemente Jde

tal modo que hisrva el tolueno. Iuego se calienta la
mezcla hagta 120~1402 mientras se agite y tan pronto
como se haya destilado todo el tolueno ge enfria a

602, Se vierte una solucibn de 50 g de 4cido 5~cloro
~2-/ 2~tienil-(2)=vinil_7~benzoico en 350 cc de eta~-
nol al 95% en la amalgemsa homogénea y se sacude la

mezcle vigorosamente durante 1 1/2 a 2 horas. Luego



5.

10.

15

20.

25,

30.

nol y se diluyen las soluciones etanblicas combins-
das con 5900 cc de agua. Se filtra la solucién a
través de tierra de diatomeas altamente purificads
y se ajusta el valor del pH lentemente a 1 con 4ci
do clorhidrico 2N mientras se agita y se enfrisa.
Despuds de slgunas horas se gepare el fdcido preci-
pitado por filtracibn y se recristalizas en etanol.
Punto de fusibn 134-1352,
6-cloro-9,10~-dihidro-4H-benzo/~4,5 7ciclohepta/"1,2-
P=7%iofenr4-onao

90 cc de 4cido fogférico al 84% y 126 g de

pentéxido fosférico ge agitan primero duranie 30 mi~-
nutos & 125~1302. Se afiaden 30 g de dcido 5-cloro-2
-/ 2-tienil-(2)-etil_/-benzoico finemente pulverize-
do a la misma temperatura durante el curso de 30 mi-
nutos. Se agita la mezcla de la reaccidn durante
otra hora & 125-1302, ge vierte en 1500 cc de agua
heleda, se filtra la solucibén a través de tierra de
diatomeas altamente purificada y se extrae tres ve-
ces con cloruro metilénico.Se lava la fase orgénica
primero con golucién de carbonato sbdico 2N, luego
con agua, se seca sobre sulfato magnésico, se eva-
pora el dlsolvente y me destila el residuc en wn
glto vacfo, con lo cual destila la 6=cloro=9,10-dihi
dro-4H~benzo/ 4,5_7ciclohepta/ 1y2~b_7tiofen-4~ona
a 185-1952/0,7 mm Hg en forma de un aceite que cris-
taliza. Punto de fusibn 107-108¢ de éter.

EJENPLO 2 -~

W T T s S

a) 7-cloro—4-1”1hmetil-piperidil-(4)_7L9;10‘
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-dihidro~4H—benzo["4,5;7biclohepta¢"T,2-h47
tiofen-4~-0l

Se. afiade g gotas y mientras se agita a la
temperatura smbiente una solucién de 4,97 g de 7-
cloro-9,10-dihidro-4H-benzo/ 4,5_7ciclohepta/ 1,2~
b_7tiofen-4~ona en 15 cc de tetrahidrofureno abso-
luto a un compuesto de Grignard producido de 6,14
g de 1-metil-4-cloro-piperidine y 1,1 g de magnesio
que ha sido activado con iodo en 20 cc de tetrahi-
drofurano absoluto. Se agita a continuacibén duran-
te 20 minutos a 902, se vierte la mezcla de la reac
cién en une solucién de 15 g de cloruro aménico en
100 cc de agua y se extrae una serie de veces con
cloroformo. Despuds de secarse los extractos sobre
sulfato sédico se evaporan hasta sequedad y el re-
giduo se cristaliza en cloruro metildnico/metancl.
Punto de fusidn 228-2308 (descomposicién).

b) 7-cloro-4=/ 1-metil-piperidilideno~(4) /9,10

-aihiaro-4ﬂ—benzqé”4,5_7biclohepta4“1,2—b;7

tiofeno,

Se disuelven 4,6 g del 7-cloro-4-/ 1-metil-
piperidil=(4)_7-9,10-dihidro-4H~benzo/ 4,5_7ciclo~
hepta/ 1,2-b_/tiofen-4-0l obtenido segén a) en una
mezcla de 46 cc de 4dcido acético glacial y 18,5 cc
de 4cido clorhfdrico concentrado y se calienta hasta
ebullicién al reflujo durante una hora. Luego se eva
pora la mezcla de la reaccidn hasta sequedad a 15 mm
Hg. se recoge el residuo en solucidén de hidréxido
sédico 2N yhe extrae la solucién una serie de veces

con cloruro metilénico. Se lavan los exbractos combim
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nedos con agua ﬁi@ cf/ueffc;ueé efh neubtros, s6 secan
sobre sulfato sédico, se evaporan hasta sequedad
¥y se cristaliza el residuo cristalino en etanol, El
T-cloro-4=/"1-metil-piperidilidenc-(4) /-9, 10-dihi~
dro-4H-benzo/ 4,5_Jciclohepta/ 1,2~b_/ti6feno puro
funde a 148=-150R,

La 7-cloro=9,10-dihidm-4H-benzo/ 445_7/ciclo-
hepta/ 1,2-b_7tiofen-4~ona useda como material ini-
clal ge produce como sigue:

3=bromo-5~cloro~ftaluro.

Se celienta hasta ebullicidn una mezcla de
72,5 g de 5=cloro~ftalure, 76,6 g de N-bromosucci-
nimida y 0,25 g de perdxido de dibenzoilo en 4300 cc
de tetracloruro de carbono asbsoluto mlentres se agi-
ta durante 22 horas. Después de enfriar la mezcla de
la reaccidén se filtra y se evapora el filtrado hasta
pequedad & presién reducida y a 50f. Después de re-
cristalizapén acetona se obtiene del residuo crista-
lino el 3=bromo~5-cloro-ftaluro puro con un punto
de fusién de 108-1102.
Acido 4-cloro~-fialaldehfdica.

8¢ suspenden 59,71 g de 3=bromo~5-cloro-fislu~
ro en 600 cc de agua y se celienta la suspensién has_
ta 1002 durante 8 horas mientras se agita bien, Se
enfrig hagsta OR, se separa el 4cido 4-cloro~ftalaldehf
dico por filtracidn y se lava con agua helads hasgta
qus .quede neutro. Se obtiene el 4cido 4-cloro-ftalal-
dehfdico puro, de punto de fusién de 184-1862, sin
purificacibn adicional.
Acido 4~cloro—2-/ 2=tienil—(2)-vinil 7-benzoico.
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Se efiade a gotas fr‘“ nientras se agita bien una

golucibn de la mezcla de 36,9 g de &cido 4~cloro-fig
1lsldehfdico y 47,0 g de fosfonato 2-tenil-dietflico
en 130 cc de formamida dimet{lica a una suspensibén
de metilato sbdico seco, producida de 10,4 g de smodio
en 110 cc de formemida dimet{lica. La adicibn a gotas
ge aefectda de tal modo que la temperatura interna
giempre se mantenga en los 35-452, A continuscién se
agite a temperaturs ambiente durante otros 15 minutos
¥y se vierte la mezcla en 6000 cc de agua. Se acldifi=-
ca cuidadossmente lg solucidén alcalina acuosa hasts
un valor ds pH de 3 con 4cido clorhfdrico dilufdo.

Se separa la substancia precipitada por filtracién
y degpués de recrisgtelizar el producto bruto en eta-
nol se obtiene 4cido 4-clore-2-/ 2-tienil-(2)-vinil/
~benzoico puro de un punto de fusidbn de 198-2002,
Agido 4-cloro-g—/ 2~tienil-(2)-etil 7-benzoico.

Se aflade a 508 y de una vez una suspensidn de
18,5 g de dcido 4=cloro-g-/"2~tienil-(2)-vinil_7 ben-
zoico en 350 cc de etanol al 95% a amalgama sddica
producida de 7,0 g de sodio y 520 g de mercurio. Lue-
g0 se agita a la temperatura ambiente durante 3 horas
¥ la solucién etanbélica del producto de la reaccidn
se gepars del mercurio. Se evapora hasta sequedad a
60® y a presidn reducida y se disuelve el residuo en
1000 cc de ague. Se filtrae la solucidn y se acidifica
el filtrado con dcido clorhidrico concentrado. Se ex~
trae el producto de la reaccién con éter, se secan
los extractos gobre sulfato sédico y se evapora el

disolvente & 300 y & presidén reducida. Se recristaliza
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Se recristaliza el residuo orlstalino en etanol y
e obtiens &cido 4-cloro-o-/ o-tienil-(2)-etil_/-
benzolco puro con un punto de fusibn de 127-128%.

7-cloro-g,10~-dihidro-4H~benzo/ 4,5_/ciclohepta/ 1,2-

b.7/tlofen-4~ona.

Se mezclan 104 g de pentéxido fosgférico y
74 cc de dcido fosférico al 80% y se calienta la
mezcla hagta 1402 mientras se agita durante 30 mi-
nutos. Luego se afiaden 25,7 g de 4cido 4~cloro~2-
/[ 2-tienil~(2)-etil_/-benzoico & la misma temperatu~
ra y se agita a 1402 durante otras tres horas. A con
tinuacidén se vierte la mezcla de la reaccién calien-
te dentro de 1400 cc de agua. Se extrae una serie de
veces con éter, se secan los extractos combinados so
bre sulfato sbdico y se evapora el disolvente a 302
vy & presibén reducida. Se destila el residuo viscoso
en un baflo de aire caliente a uns presibn fuertemen-
te reducida. Punto de ebullicién 170-1802/0,1 mn He.
Se hace cristaligzar el desfilado en une mezcla de
dter y éter de petrbleo. La T=cloro-9,10-dihidro-4H-
benzo/ 4,5_/ciclohepta/ 1,2-b_7+iofen-4-ona pure
funde a 63,642,
EJENPLO 3 -~

it ot Wt s s s Bt
. e A e s i e B

a) T-cloro=4-/ 1-metil-piperidil-(4)_7=-4H-benzo
Zr4,5_7biclohepta4'1,2—b_7%iofenr4—ol.

Este compuesto se obiiene de 10,5 g de 1-me~
til-4-cloro-piperidina, 1,9 g de megnesio y 8,8 g
de T~-cloro-4H~benzo [-4,5_7bicloh9pta[~1,2—b_7%iofén
~4-ona en 210 cc de tetrahidrofurano absoluto en fop
ma aniloga & la descrita en el Ejemplo 2 a). Punto
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de fugibn 153—155 de acétona.
b) T-cloro-4-/"1-metil-piperidilidenc-(4) _7-4H-~
benzq["4,5_7bicloheptaz"132-b_7%16feno.

Este compuesto se produce de 11,52 g del com~
puesto obtenido segin la seccibén a) que precede me-
diante calentamiento en 115 cc de 4cido acédtico gla-
cial y 46 cc de 4cido clorhfdrico concentrado. Punto
de fusibn 160-1622 de stanol. .

La T-cloro~4H-benzo/ 4,5_7ciclohepta/ 1,2-b_7
tiofen-4-ona ugade como materiel inicial se produce
como sigue: Se calienta hasgta 1008 mientras se agita
durante 22 horas una mezcla de 24,8 g de T-cloro-9,10
~dihidro-4H-benzo/ 4,5_7ciclohepta/ 1,2-b_7tiofen-4—
ona (produceién descrita al final del Ejemplo 2 ),
17,8 g de N-bromosuccinimida y 50 mg de perbxido de
dibenzoilo en 2500 cc de tetracloruro de carbono abso-
luto. Se deja enfriar la mezcla de la reaccibn, se
filtra y se evapors el filtrado a 508 y a presibn re~
ducida. Se disuelve el residuo en 250 cc de amina trie-
tilica y me calienta la solucibn hasta ebullicidbdn al
reflujo durante 2 horas. Luego se evapora la mezcla
de la reaccidn hasta sequedad a presibn reducida y se
recoge el residuo en 200 cc de 4cido clorhfdrico 2N,
Se extrae una serie de veces con cloruro metilénico,
se lavan log extractos combinados con agua hasta que
queden neutros, ge secan sobre sulfato sbdico y se
evaporan hasta sequedad. Con fines de purificacibén
se recristaliza el producto bruto dos veces en aceto-
na y una vez de etanol. La T-cloro-4H~benzo/ 4,5_7ci~

clohepta/"1,2~b_7+tiofen-4~ona pura funde a 141-1428.
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a) 4-['1-metil-piperidil-(4)_7L4H-benzgé"4,5=7bi_

clohepta/ 1,2-b_/%iofen-4-ol.

Se cubren 1,98 g de magnesio activado con iodo

con une capa de 15 cc de tetrahidrofurenc y se afiaden
unas cuasnhtas gotas de bromuro etilénico. Despuds de
haberse iniciado la reaccibn se aflade por gotas una
golucibn de 10,0 g de 1-metil-4~cloro-piperidina en
10 cc de tetrahidrofurasno de tal modo que hierva el
disolvente, después de lo cual se calienta la mezcla
hasta ebullicién durante 1 hora. Seguidemente se aiia~
de por gobtas una solucién de 9,0 g de 4H—benzo[“4,5_7
cicloheptazr1,2-b_7%iofenr4—ona en 20 cc de tetrahi-
drofurano absoluto mientras se enfria a 15-202 en el
transcurso de 20 minutos y se sgita la mezcla de 1la
reaccidén durante media hora a la temperatura ambiente
¥y luego durante otras 2 horas a le temperatursz de re-
flujo. Después de enfriar, se vierte la mezcla de la
reaccibn dentro de 600 cc de una solucibn acuosa de
cloruro eménic o al 20%, se afladen 250 cc de cloruro
metilénico y se filtra toda la mezcla a través de tie-
rra Ge diatomees sltamente purificada. Después de ge-
parar ls fage orgénica, se sacude la porcién acuosa
otras dos veceg con cloruro metilénico, se lavan las
soluciones combinadas de cloruro metilénico con agua,
se gecan sobre sulfato magndsico y se evaporan g 15
mn Hg.

Luego se gacude la solucibén del residuo en 300
cc de metanol a la temperatura embiente durante 2 ho~

ras con carbén animal, se filtra y se evapora hasta
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50 cc. Después de algunas horas, se separa el 4-/ 1-
metil-piperidil-(4) _7-4H-benzo/ 4,5_7ciclohepta/ 1,2-
b_/tiofen-4-ol precipitado por filtracidén y se crisis
liza de metanol. Punto de fusibn 175,5-~176,52.
®) 4=/ 1-metil-piperidilideno—(4)_7-4H~benzo/ 4,5_7
ciclobepta/ 1,2~b_7%iofeno.

Se calientan hagta ebullicidn durante 18 horas
8 g de 4-/1-metil-piperidil-(4)_7-4B~benzo/ 4,5_7ci-
clohsp%ézp1,2-b_7%iofenr4-ol en 400 cc de anhidrido de
dcido acdtico. Después de haberse destilado aproxime-
damente 300 cc d% disolvente, se vierte el residuo en
2000 cc de &gus mientras se’agita, se filtra la solu-
cién acuosa a través de tierrm-de diatomeas altamente
purificada, se alcaliniza fuertemente la mezcla con
una golucién de hidréxido sédico gl 20% y se extrese la
guspensidn acuoss 3 veces con éter. Los extractos eté-
reog combinados , que han gido lavados con agua y se-
cados sobre carbonsto potdsico, se evaporan luego =a
una presidn de 15 mm Hg. Se disuelve el residuwo resul—
‘tante en isopropanol caliente y el 4~/ 1-metil-piperi-
dilideno~(4) _/-4H-benzo/ 4,5_7ciclohepta/ 1,2-b_7tié-
feno crigtaliza eventualmente del mismo. Punto de fu-

gién 124-125,52,

Maleato: Punto de fusidn 211-2122 (descomposicibn) de

etanol; producido por la adicidn de una solucibn ete-
nélica de 2,1 g de 4dcido maleico a une golucidbn etand-
lica de 5 g de la hase pura.

La 4H-benzo[-4,5_7bicloheptalr1,2—b_7%iofenr4—
ona usada como material inicial se produce como sigue:

Fosfomato_ 2-tenil-dietilico.
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Se calientan hagba 1508 133 g de cloruro te-
nflico (punto de ebullicibn 73~752/15 mm Hg), des-
puéslie lo cual se afiaden lentamente por gotas 175 g
de fosfito trietflico recidn destilado g 1z misma
temperatura mientras se agits y se calienta la mezela
durante ofras 2 horas hagta 160-1708 mientras se agi-
ta. Luego so destila la mezcls de lg regceibn en un
alto vacfo; el fosfonato tenil~dietflico hierve a
120-1242 /0,06 mm Hg.

Acido 7-/"2-tienil~(2)~-vinil 7-benzoico.,

Je afiaden 30 g de metilato sédico pulverizado
¥ bien geco a una solucidn de 117 g de fosfonato 2-
tenil~dietflico en 200 cc de formemida dimetflica
recién destilada, despuds de lo cusl lg solucidn al-
canza une temperatura de 45-530%. Luego ge coloca el
matraz en un baflo de hielo y se aflade por gotas una
golucién de 80 g de 4cido o-ftalaldehfdico en 200 cc
de formamide dimetflica de tal modo que la temperatu—
ra se mantenga entre los 35 y 408, después de lo cual
se agita la mezcla durante otros 30 a 60 minutos a la
temperaturs ambiente. Luego se afiaden 1600 cc de agua
(temperatura 10-152) a la soluciébn de la reamccidn
mientras se enfria bien, con lo cual ge gepara un
aceite rojo. Se alcaliniza la mezcla con carbonato
potdsico, despuds de lo cual el aceits se vuelve a
disolver, se sacude lgéolucién pardo rojiza tres ve-
cesg con benceno y se ajusta cuidadosamente el valor
PpH de la solucibn acuosa a 4 con &cido clorhfidrico a
10-152, Degpuds de algunag horas en el refrigerador,

se separe el dcido precipitado por filtracidn, se
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geca y se cristeliza de benceho. Punto de fusidn 133~

1358,

Se gacude el licor madre tres veces con cloruro
metilénico, se seca la fase orgénica sobre sulfato gb-
dico y se evgpora a 15 mm Hg. Se cristaliza el residuo
de benceno, obteniéndose una porcién adicional de 4ci-
do con un punto de fusibén de 133-1352,

Acido 2-/ o-tienil-(2)=etil_/-benzoico.

Se funden 7,5 g de sodio bajo tolueno anhidro,
después de lo cual ge afladen 375 g de mercurio puro
mientras se sacude repetidamente, de tal modo que hiep
ve 8l tolueno., Luego se calienta la mezcla haste 120-
1402 mientras se agita y tan pronto como se haya desti
lado todo el tolusno, se enfrfa la mezcla hasta 502.
Luego se cubre la amalgama homogénea con una solucién
de 20 g de 4eido 2-/"2-tienil-(2)-vinil_/-benzoico en
150 cc de etenol al 95% y luego se sacude la mezcla
durante 30 minutos. Seguidamente se separa el mercurio,
se lava dos veces con etanol y se diluyen las solucio-
nes etandlicas combinadas con 1200 cc de agua. Se fil-
tra la solucibn a través de tierra de diatomeas alta-
nente purificeda, se acidifica con dcido clorhfdrico
y se enfria a 5%. Degpués de algunas horas, se separa
el 4cido precipitado por filtracién y° se cristaliza
de cloroformo/hexano, Punto de fusién 110-111e,

9,10~3ihidro-4H-benzo/ 4,5_7ciclohepta/ 1,2-b_7tio-
fen—4-ona.

Se agitan 59 cc de 4cido fosférico al 84% ¥

86 g de pentéxido fosférico durante 30 minutos g 125~
1302 y se afiaden 20 g de dcido 2~/ 2-tienil-(2)-etil /-
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benzoico a la misma temperatura en el transcurso de
30 minutos. Se sgita la mezcla de la reaccién durante
otras 2 hores a 125-1302, gse vierte dentro de 1000 cc
de sgua, se filtra la solucién a través de tierra de
diatomeas altamente purificada y se extrae tres veces
con cloruro metilénico. Se lava la fase orgénica con
une solucibn de carbonato sédico 2N, se seca sobre
sulfato megndsico, se evapora el disolvente y se des-
tila el residuo en un alto vaclo, con lo cual se des-
tila la 9,10-dihidro-4H-benzo/ 4,5_7ciclohepta/ 1,2~
b_/tiofen-4~one en forma de un aceite verde a 125-1402
/0,05 m Eg. n °p = 1,659

4H-venzo/ 4,5_/ciclohepta/ 1,2~b_7tiofen-4-ona.

Con el fin de introducir el doble enlace en la

posicién 9,10, se calienta hasta ebullicidn durante 4
horas uns megcla de 32,1 g del compuesto dihidro re-
gultante, 26,7 & de N-bromosuccinimida y 0,3 g de pe-
réxido benzoilico en 250 cc de tetracloruro de carbo-
no abgoluto. Después de enfriar a 502, ge filtra la
mezcla de la reaccidn a través de tierra de diabomeas
altamente purificada y se evapora el disolvente a 15
mm Hge. Luego se calienta el residuo oleoso resultante
al reflujo durante 2 horas con 200 cc de amins trietl-
lica. Después de evaporar la amina trietflica no con-
vertida, se afiaden 250 cc de cloruro metilénico al
residuo y se lava la solucidn resultante tres veces
con 4cido clorhfdrico 2N y dos veces con agua. Después
de secar la solucidn sobre suifato magnésico, se sepa-
ra el disolvente a presibn reducida., Luego se destila

el residuo en un alto vacio, con lo cual destila la
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4H~benzo/ 4,5_/ciclohepta/ 1,0-b_/tiofen~4-ona en for-
ma de aceite a 173-1802,/0,1 mm Hg y cristaliza al en-

friar. Punto de fusibn 109-1102 despuds de recriste~
liger de etanol.
5 NoTa
Descrita suficientemente la naturaleza del in-
vento, as{ como la manera de realizarlo en la précti-
ca, debe hacerse constar que las disposicionss ante-
riormente indicedas, son susceptibles de modificacio-
10. nes de detalle en cuanto no alteren su principio fun-
damental . También se hace constar que el invento ge
refiere a unas Solicitudes de Patentes presentadas en
Suiza, con fechas 19 de diciembre de 1963, n® 15.641/
63, y 20 de diciembre de 1963, n? 15.710/63, acogién-
15, dose por lo tanto a los beneficios que conceden los
Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que cong
tituye la esencia del referido invento y por lo que
se golicita Patente de Invencién por 20 afios en Espa-
fla, sobre: "PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION D& COM-
20. PUESTOS HETEROCICLICOSt"; caracterizéndose por lo siguien
te:
18 ,~ "Procedimiento para la produccibén de com~
puestos heteroclclicos, especialmente derivados de 4H-

benzo/ 4,5_7ciclohepta/ 1,2-b. /tibéfeno de férmula I,
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en la que R, significa un radical alquilo inferior,

1
Z gignifica -CHQ-CHZ- o -CH=CH-, R, significa un &to-

mo de cloro o bromo cuando Z signiiica el redical -CH2
=CH,~, pero R, significa un dtomo de hidrbgeno, cloro
gbromo cuendo Z significa el radical —CH=CH~, carac—
terizado porque se trata un derivado de 4H-benzo/ 4,5_7

ciclohepta/ 1,2-b_/tiofen~4-ol de férmula IV,

R2-
Iv

7 S
ci
HO/ Ej

-y

R4

en la que Rqs R2 ¥y Z tienen los significados arriba in-
dlcadosy, con un sgente para disociar agua

28 = Procedimiento segln la reivindicacibn 18,
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caracterizado porqué Se produce el compuesto de fér-
mula IV mediante hidr6lisis del producto de la reac~
cién de 4H~benzo/ 4,5_/ciclohepte/ 1,2-b_7%iofen-4-
ona de férmula II,

Z S\\

Rg{ , ’

C Il

"

0

en la que R_ y 2 tienen los significados indicados en

2
la reivindieascidén 12, y un compuesto de magnesio ha-

légeno orgénico de férmulg III,

Hal-Mg- Q-—m III

en la que R4 tiene el significado indicado en la rei-
vindicacibén 128, y Hal significa un &tomo de cloro,
bromo o iodo.

38,~ Procedimiento segin la reivindicacién 18
o 28, caracterizado porque el agente para disociar agua
es un 4cido mineral, un 4cido orgénico fuerte, anhidri-
do acético, cloruro tionflico wu oxicloruro fosféri-

COo
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48 ,~ Procedimiento para la produccién de com-

€,

puestos heterociclicos, tal y como gueda sustancial-
mente descrito en la presente Memoria.

Egta memoria consta de 25 hojas escritas a mé-
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