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La presente invencibén se refiere a un proce-
dimiento para la produccién de compuestos de Lérmu~
la 1

Mod. 113
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en la que o cada uns de R'4 ¥ R, significa un &tomo

@e hidrégeno o un radicsl metiloacon la condicibn e
que R'q y R'2 pueden ger similares, cada una de RS y
R‘i gignifica un radical alquilo que contiens de 1 a 4
&tomos de carbono inclusive, con la condicién de que
Ré ¥ R"1 pueden ser similares, o embas juntamente con
el 4tomo de nitrégeno que las liga significan el radi-
cal pirrolidine, piperidino o 4-metil-piperacino, o RZ
gignifica un radical alquilo que contiene;de 1 & 4 &to
mos de carbono inclusive, y o R§ juntemente con R} sig
nifica el radicel dimetileno o trimetileno, y Ré signi
fica un 4tomo de hidrégeno o R§ juntamente con RE gig-
nifica el redical trimetileno o tetrametileno, y R}
gignifice un dtomo de hidrdgeno, R; significa un &tomo
de cloro o bromo 0 un redical alcoxi que contiene de 1
g 4 dtomos de carbono inclugive, y 2 significe el radi
cal —CH=CH- o ~CH,~CH,~, y sus sales de adicidn de 4ci
do, caracterizado porque se disocia agus de un deri-
vado de 4H-benzo/ 4 ,5_7ciclohepta[ 1,2—b_7tio:fen—-4~ol

de férmula II
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en la que RY, Ré, R, R",r, 1?5 ¥y Z tienen los sigrifica-
dos arribg indicados y cuzndo se requiere una sol §9
adicibn de 4eido se hace resccionar el compueste resul-
tante de férmula I con un fcido orgénico o inorgénico.
Log compuestos de f6rmula II pusden producirse
mediante hidrdlisis del producto de la reaccibn de un
derivado de 4H-benzo/ 4, 5 7ciclohepta/ 1,2-b_Jtiofen~

4~ona de férmuls III

5~ i I l III

en la que RS y 2 tienen log significados antes indice~
dos, con un compuesto orgénico de magnesio halégeno de

£érmula IV
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Hal - Mg - CH, - CH - GH - ¥ - &)
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en la que o cada ung de R% ¥ R'2 significa un 4tomo de

hidrégeno o wn radical metilo con la condicidn de que

Ry v Ré pueden ser similares, Hal significa un &tomo

de cloro, bromo o iodo, cada una de RE ¥y sz significa

un radical alquilo que contiene de 1 2 4 &btanos de car
bono inclugive, con la condicidn de que R3 y R;‘ pueden
ger similares, o ambag juntamente con el dtomo de ni-

trégeno que las liga significan el radicel pirrolidi-
no, piperidino o 4-metil-piperacino, o RZ significa un
radical alquilo que contiene de 1 a 4 4fomos de carbo-
no inclusive y o R‘!3 Juntemente con R,'] gignifica el radi
cal dimetileno o trimetileno, y R!

2

de hidrégeno o RY juntamente con RY significa el radi-
3 2

cal trimetileno o tetrametileno, y R} significa un 4to

gignifica un &tomo

mo de hidrégeno. _

Un método para la produccibn de 10:9 compusstos
de férmula I consigte en efiadir por gotas una solu-
cibn de un derivado de 4H-benz.o[4,_5_7ciclohep'ba[ 140
b_7tiofen~4-ona de férmula III en un disolvente orgéni-
co absoluto adecuado, preferentemente -bet:é'ahidrofurano
o &ter dietflico, a un compuesto orgdnico de magnesio
halbgeno de £érmuls IV disuelto en uns cantidad adiclo-
nal del mismo disolvente y se agita la mezcla ventajo-
samente durante 15 & 30 minutos o se calienta. En lu=-
gar (e magnesio puede también usarse una aleacidn de
cobre-magnesio gegin Gilman. Seguidamente se hidroliza
el producto de la reaccién en frio con solucién acuosa
de cloruro amdnico y se extrae con un digolvente orgé~
nico no mezclable con sgue, preferentemente cloruro

metilénico, éter dietIlico o benceno. Se purifica el
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derivado de 4H—ben§32§2,g_jbicloheptaZ'1,2-b_7%iofenr
4~0l resultante de férmula II mediante cristalizaciéa
¥y 8i se desea, se convierte en sales adecuadas con &
cidos orgénicos o inorgénicos o se usa directamente
Para el trabajado posterior. Tal como se indica arriba
ge pueden luego obtener los compuesbos de férmula I
del compuesto de férmula II mediante la accidén de un
agente adecuado para disociar agua. Los siguientes son
ejemplos de agentes disociadores de agua que puedsn
usarse: &cidos minerales, 4cidos orginicos fuertes,
anhidrido acético, cloruro tionflic¢h oxicloruro fes-
férico. La convergibén del compuesto de férmula I resul
tante en sus sales de adicién de dcido puede efectuar—
se en forms de por sf conocida, es decir mediante reac=~
c¢idén con un 4eido orgénico o inorgénico. Ejemplos de
dcidog preferidos que pueden usarse pars la formacidbn
de gales son: 4dcido clohidrico, bromhIdrico, fogférico,
sulfdrico, acético, maldénico, fumédrico, maleico, tar—
térico, mdlico, hexahidrobenzoico y p~toluensulfénico.
Los campuestos de la £érmula I se caracterizan,
con reducida toxicidad, por un fuerte efecto neuroldp-
tico y sedante. Restringen la actividad motérica espon
ténea y la activided motérica aumentade por la adminig
traccidn de amfetamina, asi como tambidn reacciones de
huida implicadas y digtintas reacciones emocionales sn
los animgles de ensayo. En dogis més elevadas producen
un estado cataléptico. Debido a estos efectos neurolép
ticos se pueden emplear los compuestos para la terapia
de lmmés distintas enfermedades psfquicas, por ejemplo

poicogis y nsurogis, Poseen tambidn propiedadss antico-



lonérgicas y potenciadoras de hoﬁ:‘adrenalina, que hace
posible su aplicacibn en la terapia de estados de de=-
presibn, Los compuestos se administran preferentemer~
te en forma de sus sales solubles en agua, fisiolbzi-
D cemente compatibles. Se ha encontrado que el 6-clorc-
4-(3-dimetilamino-propilidenc)-9,10-dihidro-4H-benzo
/" 4,5_7ciclohepta/ 1,2-b_/tiéfeno tiens efectos neuxo
1épticos especialmente pronunciados.
Los compuestos de férmula I pueden usarse por

10. gi solos como medicamentos o en forma de preparacio-
nes medicineles adecuadas para administrarse en forma
entérica o parentérica. Para la obtencidén de prepare-
ciones medicinales adecuades se elaboran egtos con
materiales auxiliares inorgénicos o orgdnicos, farma-

15, colégicemente indiferentes. Como materiales suxilia-
res s€ emplean por ej. para tabletas y gfageaa: lacto
gz, almiddn, talco, écido estearinico, etc.; para pre
perados inyectables: agua, alcoholes, glicerina, acel
tos vegetales y similares; pera supositorios: aceites

20. y ceras naturales o endurecidas entre o‘br;s. Adends,
los preparados pueden contener medios de conservacibn,
de eatabilizacidn, de humectacibn, facilitadores de
1z soluciédn, e@ulcoran‘ces y colorantes, aromdticos etc.
adecuados,

25, La presente invencién proporciona ademés compo
siciones farmacéubticas que combtengan, ademés de un
goporte fisioldgicamente compatible un compuesto de
férmula I y/o una eal de adicibn de dcido del mismo.

Los derivados de 4H-benzo/ 4,5_/ciclohepta/ 1,2
3¢, ~b_/tiofen~4-ona de férmula III pueden producirse me-
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diante el procedlmn.ento smguient :

Se calienta un o-fHaluro sustituldo en la pogi~
cidn 5 0 6 por un 4dtomo de haldgeno o un grupo de al-
coxl bajo durante varias horas en un disolvente orgé-
nico indiferente, preferentemente tetraclorocarbono,
con I~bromosuccinimida en presgencia de cantidades cuta~
1iticas de perbxido dibsenzollico y el derivado 3=-bromo~
ftaldrico formado se calienta con asgue, con 10 que s&
formaz el correspondiente derivado del édcido ftaleidehf-
dico. A continuagcidn se condensa el derivado del dcido
ftelaldehidico en un disolvente orgdnico anhidro adecug
do y en presencia de un medio de condensacidn slcalino
con fosfonato g-tenll-dietflico, el derivado del dcido
2~/ 2-(2=tienilo)~vinilo_/~benzoico obtenido se reduce
gl derivado del &cido 2-/ 2-(2-tienilo)-etilolbenzoico
vy éste se samete a un cierre de anillo intremolecular,
con 1o que se obtiene el derivado 9,10-dihidro-4H~-benzo
[/ 4,5_7ciclohepta/ 1,2-b_/tiofen-4~on de £érmula II
(2 es =CHy~CHy-) .

Como medio de reduccidén se puede emplear por
ejemplo amalgama de sodio en alecohol acuoso, como medio
de condensacibn para el cierre de anillo &cido polifos-
férico. ‘

Cuendo se desea oblensr compuestos de férmula
ITI que tienen un doble enlace en la posicibn 9,10 pue-
de, por ejemplo efectuarse la introduccidén del doble
exnlace mediante calentamiento con N-bromosuccinimida
en tetraclorocarbono abs., y en presencia de cantidades
cataliticas de peréxido dibenzoflico, y s continuacibn

ge calienta el producto de reaccidén obtenido con una
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aming trislquilfeas E1 compuesto no seturado ds férmu-
la III (Z es -CH=CH-) resultante ge sisla y purifica
en forma de por si conocida.

En los ejemplos siguientes, que explican la
ejecucidén del procedimisnto, pero que sin embargo no
limitan en forma alguna el alcance de la invencibn, se
indican todas las temperaturas en grados centigrado y
son sin corragir.

Debe tenerse presente que mientras que los con=—
puestos de los Ejemplos 8 a 11 y 14 se producen en for
mg de sus saleg, las bases libres de estos compusates
pueden obbtemsrse por métodos conocidos, por ejemplo me
diante tratemiento con un &leali scuoso dilufdo o amo-
niaco.

Ljemplo 1
a) =01 oro=d-{ 3~dimetilami no~propilo) =9,10=-dihidro=~
4H~benzo~/ 4,5_7ciclohepta/ 112~b_rtiofen—4-ol.

1,1 g de magnesio activado con yodo se cubre
con 10 cm3 de tetrahidrofuranc sbs. y se mezcla con al-
gunas gotas de bromuro etilénico. Despuds de iniciar la
reaccidén se gotea una solucidn de 5,4 g de cloruro 3~
dimetilamino-propflico en 10 om3 tetrahidrofuranc abs.
de manera que el disolvente hierva, ¥y la mezcls se ca-
lienta a continuacién aln dursnte 1 hora.

Seguidamente se goteg a 208, en 15 minutos, una
golucién de 4,8 g de 6-clo:co-—9,10—-dihidro—4H-benzo[2£,5_7
ciclohepte/ 1,2-b_7tiofen-4-on en 10 cm3 de tetrahidro-
furano aba. y la mezcle se calienta alin durante otros
15 minutos hasta hervir. La mezela de reaceidn enfriada

se vierte entonces en 50 cm3 de una solucién saturada
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acuosa de cloruro améniéo, g

88" agregan 150 cm3 de dter
y todo ello se filtra a travéds de tierra de diaﬁomeos
altemente limpiada. Despuds de separer la fage orgdui-
ca se aglita la parte acuosa afin dos veces con 4ter, se
seca sobre sulfato de magnésio ¥ se evapora en vaclc.
E1l residuo aceitoso se cristaliza de etanol tratanio
con carbépbnimal. Punto de fusibn 140,5 — 141,52,
b) 6-cloro—4~(3-dimebil amino-propilidenoc)~9,10-dihi
dro-4H-bean[f4,5_7biclohepta4f1,z—b /tiofeno.
5 g do 6-cloro-4~(3~dimetilamino-propilo)-9,1C-
dinidro-4H-benzo/ 4,5_fciclohepta/ 1,2~b_/biofen-4-cl

ge calienta al reflujo en una mezcla de 75 cm3 de 4eido

acdtico glacial y 30 em3 ds 4eido elorhfdrico conbentrg
do durante 1 hora, la mezcle de reaccidn se evapora a
continuacidn hasta la mited g 15 mm Hg, se diluye con
600 cm3 de ggua y con soge caustica se pone fuertemente
alcalino. La solucibn, acuoso~alcalina ge extrae a con~
tinuacibn tres veces con cloruro metilénico, los extrag
tos cloruro metildnicos reunidos se lavan con aggua y Se
seca gobre sulfato de magnesio. Despuds de evaporar el
disolvente se crigtaliza el regiduo aceitoso de ligroi-
na, (P.E. T0-802), £l 6~cloro-4—(3-~dimetilamino-propili
deno)=9,10-dihidro-4H-benzo/ 4,5_7ciclohepta/ 1,2=b_7
tiofeno funde & 106-107%,

Hidrocloruro: la solucifn de la base pura en isoprope-

nol se mezcla con la cantidad calculada de deido clor-

hidrico isopropanélico y la mezcle de reaccibn se evapg
ra & la mitad. Despuds de algunas horas se filtra el hi
drocloruro precipitado y se le recristaliza de isopropa

nol. P.F. 261-2632 (descomposlcidn).
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El 6=cloro~9,10-dihidro~4H=benzo/ 4,5_7-ciclohsp~

ta¢"1,2-b_7%iofenr4-on, empleado como material de parti-

da, 88 prepara como sigue:

Acido S-cloro-fhaleldehfdico

Le mezcla de 60 g de 6~cloroftaluro, 61,5 g de
F-bromosuccinimida y 0,15 g de perdxido benzoilico en
4000 cm3 de tetraclorocarbono anhidro se calienta agitan
do durante 22 horas hasta hervir. La solucién adn calien
te ge filtra y el filtrado se evapora a 15 mm Hg. Ei
3-bromo=-6-cloroftaluro en bruto se calienta a coniinua~
cibn con 400 cm3 de agua dQurante 8 horas a 100 y ia so-
lucibn se filira a través de tierra de diatomeos altemen
te limpiada.

Despuds de enfriar se filtra el 4cido precipitado,
la tierra de diatomeos se calienta nuevemente durante al-
gunas horas con le lejia madre hasta hervir, se filtra
en caliente y la solucibn se eva?%ig/bajo presidn redu-~
cida, con 1o que me obitiesne otra porcibn de dcido. Al
secar en vaclo a 908 funde sl 4ecido a 136-1382.

Acido S5=cloro—g-f o-(2-tienilo)~vinilo_/-benzoico

A una suspensién de 45,6 g de metilato sbédico en
135 cm3 de formemide dimetilica se gotean 1 hasta 2 om3
de una solucidén de 70 g de 4cido 5-cloro-fhaldehfdico y
89 g de fosfonato 2-tenilo~dietilico en 135 cm3 de for-
memida dimetflice, con lo que la mezcla se calienta a
35-400, B1 matraz ge. pone en el bafio de hielo y toda la
gsolucidn de 4cido 5-cloro-ftalaldehidico y fosfonato 2-
tenilo-diet{lico se gotea lo més répidamente pogible de
mansra que la temperabtura interior se mantenga a 35-408,

Despuds se agita la mezcla de reaccibn, a temperatura
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smbiente, ain durante 30 min. Enfriando bien se mezcla
le solucidn de reaccidn, a 10-152, lentamente coxn 4300
em3 de agua y esta solucién acuosa se sacude con 300
cm3 de benceno. La solucidn acuosa se pone entonces cui
dadosamente g 10-152 con 4cido clorhidrico 2-n a un pH
de 3 hasta 4. Después de algunas horas se filtra el &ci
do precipitado y se secas P.F. 152-1530 de benceno.
Acido 5~cloro-2:4"2—(z—tienilo)—etilo,?hbenzoico

18,8 g de sodio se funden bajo tolueno anhidro,
goteando entonces, agitando frecuentemente, 1250 g ce
mercurio puro de manera que el tolueno hierva. Despnés
ge calienta la mezcla agitando a 120-1402 y se enfria,
tan pronto como todo el tolueno haya destilado, a 602,
Bl amelgama homogénea se cubre con una solucién de 50
g de 4cido 5-cloro-2-/ 2-(2-tienilo)-vinilo_/-benzeico
en 350 cm3 de etanol al 95% y la mezcla se agita enér—
gicamente durante 1 hora y media haste dos horas. Segui
damente se separa el mercurio, se lava tres veces con
etanol y las soluciones etanblicas reunidas se diluyen
con 5000 cm3 de agua. La solucibn se filtra a través de
tierra de diatomeos altamente limpiada y con 4cido clor
hidrico 9-n, agitando y enfriando, se pone lentamente 2
un pH de 1, Despuds de algunas horas se filtra el &cido
precipitado y se recristaliza de etanols P.F. 134-1352.
6-cl oro=9, 10-dihidro-4H-benzo/ 4,5 /ciclohepta/ 1, o-b 7

tiofen~4~on
90 cm3 de 4oido fosférico al 84% y 126 g de pen—

téxido de fésforo se agitan primeramente a 125-1302 du-
rante 30 minutos. Despuds se introducen a esta tempera—

tura 30 g de 5-~cloro-2-/ 2-(2-tienilo)-etilo_/-benzoico
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finamente pulverizado durante 30 minutos. La mezcla de
reaccidn se agita adn durante 1 hora s 125-1302, ge
vierte en 1500 cm3 de agua de hielo, la solucibn ge £il
tra a través de tierra de diatomeos altamsnte limpiada
vy se extras tres veces con cloruro metilénico. La foss
orgénica se lava con solucidn de carbonato sbdico Zg-n,
después con agua, se seca sobre sulfato de megnesio, sl
digolvente se evapora y el residuo se destila en alto
vacio, con lo gue ge obtiene y oristaliza el 6-cloro-
9 410~dihidro~4H~benzo/ 4,5_7ciclohepte/ 1,2-b_/-btiote~
no-4-on & 185-1952 /0,1 mm Hg en forma de aceite. P.TF.
107-108R de dter.

Siemplo 2%

a) 6=cloro~4-/"3~(4-metil o~pipsracine) ~propilo /-
9,10-aihidro-4H~benzo/ 4,5_7ciclohepta/ 1,2-b /
tiofen:&—ol- -

Andlogo a como descrito en el ej. 1 &) se obbie-
ne de 7,9 g de 4-metilo-1-(3-cloropropilo)=-piperacina,
1,1 g de magnesio y 4,8 g de 6-cloro-9,10-dihidro~4H-
benzozf4,5_7biclohepta["1,2-b_7%iofenr4-oﬁ.en 30 cm3
de tetrahidrofuranc el compuesto degeado. P.F. 178-1792

de etanol.

b) 6—c1oro~4-[”3~(4-metilo-piperacino)—propilideng=ZL
9,10-dihidro-4li~benzo/ 4,5 /ciclohepte/ 1,2-b 7
Liofeno

Anflogo a como descrito en el ej. 1 D) se obtie~
ne por calentamiento de 3,5 g del compuesto arriba ob-
tenido en una mezcla de 50 cm3 de 4cido acdtico glacial
y 20 cm3 de &cido clorhidricoconc. el compuesto deseado.

Dihidrocloruro: Se obtiene mezclando la solucidn etanb~
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lica de la base éonls cadt¥dal™calculada de 4cido clor-
hidrico etanélico. P.F. 260-2620 (descomposicién) de

etanol.
Ejemplo 3:

Anflogo a como descrito en el &), P a) y b) se
obtiene de T,43 g de —(1-metilo-p-piperidilo)-1-clorag
tano, 1,1 g de magnesio y 4,97 g de T-cloro-9,10-dihicro
~4H~benzo/ 4,5_7ciclohepta/ 1,2-b_ftiofen—4-on en 30 cm3
de tetrahidrofuranc abs. el T-cloro=4-/ 2-(1-metilo-2--
piperidilo)-etilo_/~9,10~dihidro-4H~benzo~/ 4 y5_Jciclom
hepta/ 1 ,2~b_/tiofen-4-ol. Calentando con una mezcle de
76 g de &cido acdtico glacial y 31 em3 de deido clorhi-
drico concentrado se disocia una moldcule~-gramo de agua,
con 1o que ge obtiene el 7-cloro-4‘-[ Om( 1=metil 0~2~pipe=
ridilo)-etilideno_/~9,10-dihidro~4H~benzo/ 4 ,5_701 cl.ohep-
ta/ 1,2-b_ftiofeno. P.F. 126-1278 de etanol.

El 7-cloro-9,10-dihidro-4H~benzo/ 4,5_7ciclohepta
Ve 1,2'—~b_7’ciofen—4-on empleado como material de peartida
se obtiene como gigus:
3=bromo-~5~cloro~ftaluro

La mezcla de 72,5 g de 5~cloro-ftaluro, 76,6 g

de IN-bromosuccinimida y 0,35 g de perbxido dibenzoilico
ge caliente agitando durante 22 horas a hervir en 4300
cn3 de tetraclorocarbono abs. Después de enfriar la mez-
cla de reaccidn se filtra y el filtrado se evapora bajo
pregidn reducida a 502 hasta secar. Del residuo criste-
lino se obtiene, despuéa de cristelizacidén de acetona,
el 3-bromo-5-cloro-ftaluro puro del P.F. 108-1102.
Acido 4-cloro-ftalaeldehidico

59,1 g de 3-bromo-5-cloro-ftaluro se suspenden en
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600 cm3 de agua y la suspensibn se czlienta blen duran-
te 8 horas a 1002, Desmpués se enfria a O, aze filtre
el fcido 4-cloro-ftalaldehfdico y se lava neutro con
agus fria como el hielo. Sin ulterior limpieza se ob-
tiene el 4cido 4-cloro-ftalaldehfdico puro del P.F.
184-1862.

Acido 4-cloro-4-/ 2-(2-tienilo)-vinilo_/~benzoico

La suspensién de metilato sbdico sescado, obteni-
do de 10,4 g de sodio en 110 om3 de formamida dimet{li-
ca, ge mezcla agitando bien, gota a gota, con la solu~
cibén de la mezcls de 36,9 g de 4cido 4-cloro-fialalde~
hidico y 47,0 g de fosfonato 2~-tenilo~distilico en 130
cn3 de formamida dimetilica.

Lg velocidad del goteado se regula de manera que
la temperatura interior sea siempre de 35-452. A& conti-
nuacibn se agita sin Qurante 15 minutos a temperatura
anbiente y se vierte entonces sobre 6000 cm3 de agua.
La goluecibn acuose alcalina se acidifica cuidadosamen-
te con deido clorhidrico diluido hasta un pH de 3. La
substancia precipitada ge filtra y despuéé de recrista~
lizacibn del producto en brubto de etanol se obiiens el
4cido 4-cloro~2-/ 2-(2-tienilo)-vinilo_/~bengoico puro
del P.F. 198-2002,

Acido 4—cloro-2:;"2~(Q—tienilo)—etilo_?Lbenzoico

Anmalgame de sodio, obtenida de 7,0 g de sodio y
520 g de mercurio, se mezcla & 508 en una sola Véz con
1a suspensién de 18,5 g de 4cido 4-cloro-g-/ 2-(2-tie~
nilo)-vinilo_/~benzoico en 350 om3 de etanol al 95%.
Se agita despuds durante 3 horas o temperatura ambien-

te y entonces se separa la solucidn etanblica del pro-
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ducto de reaccidn del mercurio. Se evapora bajo pre-
gi6n reducida a 602 hasta gecar y entonces se diguel-
ve el residuo en 1000 cm3 de agua. La solucidn se fil
tra y ol filtrado se agcidifica con dcido clorhfdrico

5, conc. Bl producto de reaccibn ge extrae con &ter, losg
extractos se secan sobre sulfato sbédico y el disolven
te se evapora bajo presidn reduclida a 300, El residuo
erigtalino se recristaliza de etanol y 44 el dcido 4~
cloro=2-/ 2-(2-tienilo)-etilo_/-benzoico puro del P.F.

10. 1271282,
T-c10ro=9 , 10~dihidro-4H~benzo/ 4,5 7eiclohepta/ 1,2-b /

3iofen-4-on
104 g de pentéxido de fégforo y 74 cm3 de 4cido
fosférico al 80% se mezclan y la mezcla se callenta
15, ! agitendo durante 30 mianutos a 1402. A la misms tempera-
tura se agregan entonces 25,7 g de 4cido 4-~cloro-2-/ o-
(2-tienilo)-etilo_?Lbenzoioo v se agifta aln durante obras
3 horas a 1402, A continuscibén ge vierte la mezcla aln
caliente en 1400 cm3 de agua. Se extrae varlas veces con
20, éter, los extractos reunidos se secan sobre sulfabto sb-
dico y el disolvente se evapora bajo presidn reducidas
a 302, El residuo vigscoso se destila en bafio de aire
celiente bajo presibn fuertemente reducida. P.E. 170-
1800,/0,1 mn Hg. E1 destilado se hace recristalizer en
25, una mezecla de dter y dter de petréleo. El T—cloro-9, 10~
dihidro-4H-benzo/ 4,5_7ciclohepta/ 1,2=b_F%iofen-4-on
puro funde a 63-642.
Lijenplo 4:
a) T-cloro—4=~(3=-dimetilamino=-propilo)=9,10-dihidro-
30, 4thenzog’4{i=7biclohepta¢"1,2-b_7%iofene4-ol.
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Anélogamenté ge obtiene de 9,0 g de clorurc 3-
dimetilamino-propilico, 1,71 & de magnesio y 8,0 g de
7-cl oro~9, 10~-dihidro-4H~benzo/ 4,5_7ciclohepta/ 1,2~b_7

tiofen~4=on en 50 cm3 de tetrahidrofurano sbs., 8l com—

5e puesto deseado. P.F. 1408-1T422 de etanol.
b) T=cloro=4—( 3-dimetilamino-propilidenc)~9,10-
d1hidro-4H-benzo/ 4,5_7ciolohepta/ 1,2-b_7bio-
— —

De 9,0 g del compuesto obtenido segin a) se ob-
10. tiene el compuesto degeado mediante calentamiento en
90 cm3 de &cido acdtico glacial y 36 cm3 de dcido clor—
hfdrico concentrado. P.E. 140-1502/0,T mm Hg.

Hidrocloruro= La bage se disuelve en etanol y la solu~

cibn se mezcls con la cantidad calculada de écido clor-
15, hfdrico -etanélico. Se evapors hasta secar y so cris-
taliza de acetona/Ster, P.F. 200-2012 (déscomposicién).
Ejemplo 52
Anflogo al ejemplo 1 a) se obtiene de 13,7 g
de 4-metilo-1-(3~cloropropilo)-piperacina, 1,78 g de
20, megnesio y 8,4 g de T-cloro~9,10~dihidro~4H~benzo/%,5._ 7
ciclohepte/ 1,2~b_/tiofen-4-on en 50 cm3 de tebrahidrofy
rano sbgoluto el 7-cloro-4~/ 3-(4-metilo-piperacino)-
propilo_/-9,10-dihidro-4H-bengo/ 4,5 7ciclohepta/T,o=b_/
+tiofen-4-o0l, iiediante calentamiento con unz mezcla de
25, 112 cm3 de Zcido acético glacial y 45 cm3 de 4cido clor
hidrico concentrado se disocia una molécula—-gramo de
agua, con lo que gse obtiene el 7-cloro—4—£r3-(4-metilo—
piparacino)—propilideno_7L9,10—dihidro—4H—bsnzo["4,5_7
ciclohepta¢r1,2-b_7%iofeno. ‘

30, Dihidrocloruros La solucilén etandlica de la base se
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mezle con la cantidad calculada de dcido clorhfdrico
etanblico, P.F. 226-2312, (descomposicidn).

Bjemplo 6:

a) T-cloro—4-( 3~dimetileamino~propilo)-4H-benzo

[/ 4,5_7ciclohepte/ 1,2~b_/4iofen-4~ol

Bl compuesto Grignard, obtenido de 10,55 g de
cloruro 3-dimetilamino-propflico y 1,99 g de magnssio
getivado en 55 em3 de tetrahidrofurano abs. se mezcla
gota a gota agitando con la golucidn de 9,3 g de T~
cloro-4H-benzo/ 4,5_/-ciclohepta/ 1,2-b_7tiofen~4~on
en 155 cm3 de tetrahidrofuranc abs. A continuacién ze
agita durante 20 minutos a 902, ge vierte entonces la
mezcla de reaccibn en una solucidn de 31 g de cloruro
de smonio en 210 cm3 de agua. Se extraa varias veces
con éter, los extractos reunidos ge secan sobre sulfa

to gbdico y la megcla de reaccibn se evapora a 15 mm

Hg hasta secar. El residuo viscoso cristaliza después

de frotar con éter. Despuds de recristalizar de etanol
se obtiene el compuesto deseado dsl P.F. 143-145¢.

b) 7~cloro-4~( 3~dimetilamino-propilideno)-4H-ben-

20[4,5_705.01 0hep‘ha[1,2-b_7‘tiofeno

La solucién de 6,6 g de T-cloro-4(3-dimetilami~-
1no) propilo) ~4H-benzo/ 4,5_7ciclohepta/ 1,2-b_/tiofen~
4~o0l se czlienta con una mezcla de 66 cm3 de dcido
aeéfico glacial y 26,4 cm3 de dcido clorhidrico concen
trado durante una hora &l reflujo hasta hemvir y a
continuacibn a 15 mm Hg se concentra a un volumen més
pequefio. La solucibn se pone alcalina con solucibn de
hidréxido sbédico 2-n y se extrae varias veces con clo-

roformo. Log extractos reunidos se lavan nsutro con
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agua, se secan sobre sulfato sbdico y Jespuds a 15 mm
Hg se evapora hasta secar. El T~cloro-4-(3~dimetilami~
no—proPilideno)-4Hébenzozr4,5_7biclohepta{PT,2—b;7%io—
feno en bruto se desgtila en alto vacio obteniéndose
elncompuesto @ uns temperstura del bafio de aire de 180~
-2008,

Fogfato: La solucién de la base pura en acsetona se msz-
cla con la cantidad celculada de Acido fosférico 1-n.

A continuacidn se evapora hasta sscar y el residuo ee
cristaliza de una mezcla de etanol y acetonz. El fos-
fato puro funde a 187-1928 (descomposicidn).

El 7-cloro-4H-benzo[-4,5_7biclohepta["1,2—b_7
tiofen~-4~on, empleado como material de partida, se ob-
tiene de la manera siguiente: La mezcla de 24,8 g de
7-cLoro=9, 10-dihi dro-4-benzo/ 4,5_/ciclohepta/ 1,2-b_7
tiofen-4-on (obtencién descrita el finsl del Ejemplo 3),
17,8 g de N-bromosuccinimida y 50 mg de peréxido diben—
zoilico sn 2500 em3 de tetraclorocarbono abs. se calien
ta durante 22 horas sagitando a 1002, Se deja enfrier
la mezcla de reaccidn, ge filtra y el filtrado se eve-
pora bajo presibn reducida a 500 hasta secar. El resi-
duo ge disuelve en 250 cm3 de aming trietilica y la so-
lucién se calienta durante 2 horas al reflujo hasta
hervir. La mezcla de reaccibn se evapora entonces bajo
presidn reducida hasta secar y el residuo se recibe en
200 cm3 de 4cido clorhidrico 2-n. Se extree varias ve-
ceg con cloruro metilénico, los extractos reunidos se
lavan neutro con agua y despuds de secar sobre sulfeto
gbdico se evapora hasta secar. Para la limpiezz se re-

c¢ristaliza el producto en bruto dos vecés de acetona y
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una vez de etanol:
El T-cloro-4H-benzo/ 4,5_7ciclohepta/ 1,2-b_/

tiofen~4-on puro funde a 141-1422,

&jemplo T
6-cloro-4~[’2~(1-mstilo~2—piperidilo)—etilidenq;7
~9,10-dihidro~4H~benzo/ 4,5_7eciclohepta/ 1,2-0 7
tiofeno o

1,1 g de magnesio activado con yodo se cubre con
tetrahidrofurano y se mezcla con algunas gotas de bromu~
ro etilénico. Después de iniciar la reaccibn se gotea
una solucién de 7,2 g de cloruro 2-["1-metilo~piperidl-
10—(2)_7?§ti1100 en 10 em3 de tetrahidrofurano de maisra
que el disolvente hierva, y la mezcla se calienta ain
durante 2 horas hagsta hervir. Se gotea shora en el plazo
de 15 minwtos una solucién de 4,8 g de 6-cloro-9,10-dihi
dro-4H—benzo[r4,5~7biclohepta£r7,2—b_7%icfenr4~on en 10
em3 de tetrahidrofuranc y agitando se calienta durante
otrog 30 minntos hasta hervir.

Degpuds de enfriar, la mezcla de reaccibn se vier
te en una solucidn de 30 g de cloruro aménico en 150 cm3
de agua, se diluye con 150 cm3 de cloruro metilénmico y
to0do ello se Ffiltra a través de tierra de diatomeos al-
tamente limpiada. Despuds de separar la fage orgénica se
extrae la parte acuosa ain dos veces con cloruro metilé-
nico, los extractos cloruro metilénicos reunidos se la-
van con agua, se seca sobre sulfato de megnesio y el di-
golvente se evapora 2 15 mm Hg.

El 6-cloro—i~/ 2=(1-metilo-2-piperidilo)=etilo_/-
9,10~dihidro-4H+benzo["4,5_7cicloheptazﬁ1,2~b_7%iofen—4—
0l en bruto se disuelve en 4cido clorhidrico al 18%, la
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solucién se lava dos veces con éter, se pone alcalina

con carbongto sbdico mienfras se enfria y se extrae
tres veces con cloruro metilénico. Las soluciones c¢loru-
rometilénicas reunidas se secan sntonces sobre sulfa-
to de magnesio y el disolvente se evapore a 15 mm Hg.
Bl residuo se disuelve en isopropanol, se mezcla con
la cantidad calculada de dcido salicilico en isoprope~
nol. P.F. del salicilato del 6-cloro-d-/ 2=(1-metilo-
2-piperidilo)-etilideno_?hg,10—dihidro—4H—bsnzo['4,5_7
ciclohepta{r1,2-b_7%iofeno: 171=-172,5%.
Ejemplo 8:
a) 6=cloro-~4—( 3~dimetilamino~2-metilo-propilo) -

| 9,10-dihidro-4H-benzo/ 4,5_7ciclohepta/ tiofen~

4=01

0,82 g de magnesio activado con yodo se cubren

con tetrahidrofurano y se mezcla con algunas gotes de
bromuro etilénico. Despuds de iniciar lz resccidn se
gotea una solucibn de 4,4 g de cloruro 3~dimetilamino-
o-metilo-propilico en 10 cm3 de tetrahidrofurano de mg
ners que el disolvente hierva, y a conbtinuacidn se ca-
lienta ain durante 2 horas hasta hervir. Ahora se gotea
g 202 durante 5 minubos wuna solucidn de 4,5 g de 6-
cloro—9,10-dihidro-4H-benzo["4,5_7bicloheptazp1,2-b_7
tiofen-4-on en 15 cm3 de tetrabidrofurano y agitando
ge calienta durante otros 30 minubtos hasta hervir.
Despuds de enfriar, la mezcla de reaccibn se
vierte en 200 cm3 de solucién de cloruro amépico al 20%
y la solucién acuosa se agita tres veces con éter. Los
extractos etdricos reunidos se lavan dog veces con

agua, 86 seca gobpe sulfato sbédico y el disolvente ge
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evapora & 15 mm Hg. El residuo aceitoso se cristaliza

de hexano. P.F. 149-151¢2, | ,

b) 6=cloro—4—( 3~dimetilamino=-2~metil o-propilideno) -
9,10-dihidro-4H-benzo/ 4,5 _7ciclonepta/ 1, 2-b /

tiofeno

5,0 g de 6-cloro-4-(3~dimetileamino~2-metil o~pro~
pil0)=9,10-dihidro~4H-benzo/ 4,5_7ciclohepta/ 1,2-b /
tiofen~4~0l se disuelven en 50 cm3 de dcido acético glg
cial, se mezcla con 20 cm3 de deido clorhidrico concen-
trado y se calienta 30 minutos hasta hervir. Bl disol~
vente se evegpora ahora a 15 mm Hg, el residuo sceitceso
ge geca y se diguelve en 3 cm3 de acetona. Despuds de
algunos minutos se preclpite el hidrocloruro. Se filtra
y se recristaliza de etanol/éter. P.F, 225-2262,
Bjemplo 9
a) 6~cloro=4=-(3-dimetilamino-2-metilo-propilo)-4H-

venzo-/ 4,5_7ciclohepta/ 1,2-b_/biofen—4~ol

Segtin el ejemplo 8 a) de 0,82 g de magnesio, 4,4
g de cloruro 3-dimetilemino-g-metilo-propilico en tetra-
hidrofurano y 4,5 g de 6-cloro-4H-benzo/ 4,5_/ciclohep~
ta/ 1,2-b_/tiofen-4-on. P.F. 188-1902 de hexano.
b) 6—c1 oro~4—( 3~dimetil amino-2-metil o~propilideno) -

4H-benzo/ 4,5 7biclohepta[”1,2-b=2%%ofeno

Una solucidn de 5,0 g de 6=cloro-4-(3-dimetila-

mino-2~-metilo~propilo)~4H~benzo/ 4,5_7ciclohepta/T,2~b_7

tiofen-4~0l en 50 cn3 de isopropancl, 50 cm3 de etanocl
y 10 om3 de 4cido clorhidrico isopropandlico 6-n se agi-
$a durante 30 minutos s 802, Después ge evapora el disol
vente a 15 mw Zg y el residuo se disuelve en 3 cm3 de

acetona, Después de reposar se pracipita el hidrocloru-
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ro; este ge fll'bf-a_ sé I‘GCI'L{S‘E'ELlZ& de etanol/éter
PoF. 241-2430.

Bl 6-cloro~4H-benzo/ 4,5_7ciclohepta / 1,2-b_ 7
tiofen~4-on, empleado como material de partida, se ob~

tiene de la misma manera que el derivado T—-cloro- véo—
se ej. 6) del 6~cloro~9,10-dihidro-4i~benzo/ 4,5_Jci~
d ohepta/ 1,2~b_/tiofen-4-on. P.F. 152-153 de benzol.
Ejemplo 103
a) 6~cLoro—4~( 3-dimetilamino-propilo)~4H~benzo
4:4,5_7biclohepygéf1,2-b=2%iofenr4-ol
Segin el ejemplo 8 a) de 1,0 g de magnesio, 4,5

g de cloruro 3-dimetilamino-propflico en teirahidrofu-
rano y 3,8 g de 6-cloro—4H-benzo[ 4,5_7ciclohepta/ 1,2~
b_7tiofen-4~on. P.F. 164-1652 de etanol.
b) 6-cloro—d-( 3~dimetilamino-propilideno)-4H~benszo
/ 4,5_7eiclohepta/ 1,2-b_Ftiofeno
Segin el ejemplo 9 b) de 8,0 g de 6-cloro=4-(3-
dimetilamino~propilo)-4H-benzo/ 4,5_7ciclohepta/ 1,2~
b_/tiofen-4~ol, 10 cm3 de isopropanol y 10 cm3 de fei-

do clorhidrico isopropandlico. E1l hidrocloruro funde &

183-1868 (descomposicibn) de isopropanol. El hidrégeno

-maleingto funde a 115-1182 de etanol/dter.

Bjemplo 11:

a) 6=cloro-4-/" 3~(4-metil o~piperacino)-propilo_/~
48~venzo/ 4,5_7eiclohepte/ 1,0-b 7%iofen-4~ol
Segin el ejemplo 8 a) de 1,1 g de magnesio, 7,9

g de cloruro 3~(1-metilo-piperacino)-propilico en te-
$rahidrofuranc y 4,8 g de 6-cloro-4H-benzo/ 4,5_fci~
clohepta/ 1,2~b_Jtiofen-4-on. P.F. 136,5-137,5¢ de
etanol al 95
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b) 6-eloro-4-[ 3“(4—metllo-pn.pe racino)-—propilideno_7—
4H-benzo/ 4,5 7ciclohepta/ 1,2~b_7tioefeno

4,0 g de 6-cloro=4~/ 3~(4~metilo-piperacine)-pre-
pilo_/~4H-benzo/ 4,5_7eiclohepta/ 1,0-b_/tiofen—4-ol se
disuelven en 10 cm3 de etanol gbs. caliente y la solu-
cién obtenids se mezcla con 5 em3 de solucidn de clcro-
hidrégeno isopropanélico 6-n con 1o que el hidrocloruro
se precipita immediatamente. Egte se filtra y se crista~
liza de metanol/etancl. P.F. 215-2202 (descomposicibn).
Ljemplo 12:

) 6-bromo-4—( 3=dimetilamino~propilo)=9,10-dihidro-
4H~benzo/ 4,5_7ciclohepta/ 1,2~b_7tiofen—4—cl.

1,1 g de magnesio activado con yodo se cubre con
10 cn3 de tetrshidrofurano anhidro y se mezcla con al~
gunas gotas de bromuro etildnico. Despuds de iniciar la
reaccibn ge gotea una solucibn de 5,4 g de cloruro 3=
dimetilemino~propflico en 10 cn3 de tetrahidrofuranc de
mgnera que el disolvente hierva y la mezcla se celienta
& continuacién durante 1 hora hasta hervir. Despuds se
gotea enfriando g 202, en el plazo de 15 minutos, una
solucibn de 5,4 g de 6—bromo—9,10-dihidro—4H—benzo[I,§7
ciclohepte/ 1,2-b_/tiofen~4-on en 15 cm3 de tetrahidro-
furano y la mezcla se calienta sgitando durante otros
10 minutos. La mezels de reaccidn enfriadé ge vierte
entonces en 200 cm3 de solucién de cloruro amémico al
o0%, se sacude varias veces con cloruro metilénico, y
las soluciones cloruro-metilénicas reunidas se lavan
con agua. y =6 sece sobre sulfato de magnesio. Después
de evaporar el_diaolvente se cristaliza el residuo

aceitogo de etanol.
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Deapuds &é recrigstalizar de etanol, funds sl 6-

bromo-4-( 3-dinetilamino~propilo)=9, 10~-dihidro-4H-benzo

/[ 4,5_7ciclohepta/ 1,2-b_ftiofen-4~ol a 128-1292,

b) 6-brono~4~( 3~dimetilanino-propilidenc)-9, 10~dihi
dro—4H+henzo/"4{§=Z§;cloheptaé"1,2f2=2%iofenc

Una solucién de 4,2 g de 6-bromo-4-(3-dimetilo-
mino—propilo)—9,10—dihidro—4H—benzo[r4,5~7biclohepta
[/ 1,2=b_/tiofen-4-ol en 10 cm3 de etanol abs. se mezcla
con 5 cm3 de £cido clorhfdrico isopropanélico 5-n y la
golucibén se calienta 30 minutos en el bafio Marfa. Des-
pués de enfriar se agregan 2 em3 de éter y la solucidn
g6 deja reposar. &l hidrocloruro precipitado se filira
¥y se recristaliza de atanol/4ter, tratendo con carbdn
animal.

El hidrocloruro funde a 246-2488 (descomposicibn).

Bl 6~bromo-9,10—dihidro—4H—benzo[;4,5_7biclohep—
ta/ 1,2=b_/tiofen-4~on, empleado camo material de parti-
da, se obbtiene como sigue:

Acido 5~bromo-ftalaldshidico

La mezcla de 1000,0 g de 6-bromoftéluro, 81,0 g
de l~bromosuccinimida y 0,2 g de perdxido dibenzoflico
en 6000 cm3 de tetraclorocarbono anhidro se calienta
sgitando durante 22 horas hasta hervir. La solucidn afn
caliente se filtra y el disolvente se evapors a 15 mm
Hge E1 3,6-dibromoftaluro en bruto se calienta a conti-
nugcién con 2500 cm3 de egua durante 4 horas bajo reflu-
jo, la solucién caliente obtenida se filtra e través
de tierra de diatomeos altamente limpiada, el filtrado
gse enfrfe y el dcido precipitado se filtra. Despuds de

concentrar por evaporacidn la lejfa madre a 500 cm3 se
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gsepara otra porcibn del dcido. Despuds de secar en alto

vacio a 608 funde el Acido S5-bromo-fitaleldehldico &
136-1382,
Acido 5-bromo-2-/"2-(2-tienilo)-vinilo_/~benzoico

A una suspensibn de 27,4 g de metilato sbdico
en 100 om3 de formamide dimetflica se gotean T -~ 2 om?
de una solucidn de 52,0 g de &cido 5-bromo~-ftalaldehi-
dico y 53,4 g Qe fosfonato 2-tenilodietilico en 80 ecm3
de formemida dimetilica, con lo que la mezcla se ca-
lienta a 352, Despuds se pone el matraz en el ballo de
hielo y se gotea lo més rdpidamente posible ioda la
golucidn del dcido S5-bromo-ftalaldehidico y fosfonato
o-tenilo-dietilico de manera que la temperaturs inte-
rior se mantengs en 35-402, A continvacidn ge sigue
agitando la mezcla a temperatura ambiente durante 30
minutos. Enfriando bien se mezcla la solucibén de reac-
cibn g 10-152 con 2500 cm3 de agua y la solucién-acuosa
alcalina se agita una vez con 150 em3 de benceno. ILa
solucién acuosa se gradlia entonces cuidadosaments a

5-102 con 4dcido clorhfdrico 2-n a un pH de 3,5. Degpuds

" de algunas horas se filtra el dcido precipitado y se

recristaliza de benceno/etanocl. P.F. 174-1752.

Acido 5-bromo—2-['2-(2—tienilo)—etilo_?benzoico

A una solucién de 40,0 g de dcido S-bromo-2-/B-
(2-tienilo)=vinilo_s/-benzoico en 800 cm3 de 4cido gla-
cial se calienta a 75%. A esta temperatura se agregan
shora 40,0 g de fésforo rojo y 220 cm3 de dcido yodhf-
drico al 56% y & continuacidn se calienta agitando du-
rente 10 minutos hagste hervir. La mezcla de reaccién

aln caliente se filtrae entonces a través de tierra de
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diatomeos altements llmplada y el flltrado ge vierte

lentamente sobre 4000 em3 de ggua y hielo. La parte
acuosa ge decanta y el residuo viscoso se frota con
agua fresce. El producto sbélido se separa entonces y
ge disuelve en 600 cm3 de benceno. La solucidn bencé-
nica ge seca sobre sulfato sbdico y el filtrado se
concentra por evaporacibn y se enfris. Después de se-
cer a 15 mn Hg y 2 una temperatura de 808 funde el &~
cido precipitado a 122-124R,
6-bromo-g,10-d1hidro-4B-benzo/ 4,5_/ciclohepta
éZj,Q-b_7%iofenr4-on

Una mezcla ds 100 cm3 de 4cido fosidrico a1 84
% ¥y 140 g de pentdéxido de fésforo se agite primeramen
te 2 125~-1308 Qurante 30 minutos. A esta temperatura
ge agregan entonces en porciones 30 g de 4cido S~-bromo-
2~/@ -(2-tienilo)-etilo_/-benzoico en 30 minubos. La
mezcla se sigue agitando entonces 45 minutos a esta
temperatura, se enfris a 70 y agitando se vierte sobre
1500 cr3 de agua de hielo. El producto de reaccidn se
extrae entonces tres veces con cloruro metilénico, los
extractos cforuro—metilénicos reunidos se lavan tres
veces con soluclén de carbonato gbdico 2~n y ¢os.veces
con agua, se seca gobre carbonato sbédico, y el disolven
te e evapora a 15 mm Hg., Bl residuo aceitoso ge des—
tila en zlto vacio, con lo que gse obtiene el 6-bromo-
9,10-aihidro-4H-benzo/ 4,5_7ciclohepta/ 1,2-b_7tiofen~
4-on g 200-2202/2 - 3 mn Hg. :

8l destilado marrépde disuvelve entonces en éter,
la solucidn etérica se diluye con 30 cm3 de etanol, se

Tiltra a travéds de carbén activo y el éter se evapora.
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Ta solucibn etanblica se deja entonces enfriar lente-

mente y se filtra la cetona verdosa del P.F. 88-902,

Despuds de recristalizar de etanocl funde la cetona a

93-94,5¢

Ejemplo 13:

a) 6~metoxi~4-(3-dimetilamino-propilo)=g,10-dinidro~
4H-benzo/ 4 ,5_7ciclohepta( 1,2-b_7tiofen-4-ol

1,9 g de ?nagnesio agtivado con yodo ge cubren
con 10 em3 de tetrahidrofuranc.abs. y gse mezela con aAl-
gunas gotas de bromuro etilénico. Despuds de iniciar la
reaccidn se gotea unz solucibén de 8,7 g de cloruro 3=
dimetilamino-propflico en 10 cm3 de tetrahidrofuranc ds
marera que el disolvente hierve, y la mezcla se calien—
te adn a continuaciébn durante 1 hora hasta hervir. Des-
pudes se gotea enfriando a 202 en el plazo de 15 minutos
una goluciébn ds 7,5 g de 6-metoxi-9,10-~dihidro~4H-benzo
[/ 4,5_7ciclohepta/ 1,2=b_ftiofan~4—on en 15 cm3 de te-
trahidrofurano y la mezcla se calienta durante obros 30
minutos. La mezcla de reaccibn enfriada se vierte enton
ces en 200 cm3 de solucidén de cloruro aménico al 20%,
ge aglita varlas veces con cloruro metilénico, y los ex-
tractos cloruro-metilénicos reunidos se lavan con agua
¥y se seca sobre sulfato de magnesio. Después de evaporar
el disolvente se cristaliza el residuo aceitoso de éter
bajo tratamiento con carbén animal., P.F. 125-1268,

b) * 6-metoxi-4~(3-dimetilemino-propilidenc)=9g, 10~
dihidro—4H-benzo/ 4,5_7ciclohepta/ 1,2~b_7io-

feno

5,0 g de 6-metoxi=4~(3-dimetilamino~propilo)-
9,10-dihidro-4H-benzo/ 4,5_/ciclohepta/ 1,2-b_/tlofen~
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4—-01 se disvelven on 79 cm3 ‘de “dcidomeéiico glacial

vy le solucidn obtenida se mezcla con 30 cm3 de &cido
clorhidrico conc. La solucidn se deja entonces repossr
agitando frecuentemente, durante 5 horas, a temperatu-
ra ambiente. Despuds se vierte la mezcla de reaccidn
sobrs 250 cm3 de agus de hielo y enfriando ge pons la
solucién fuertemente alcelina con solucidn de hidréxi-
do sbdico. La solucidn acuosa se agita enbonces tres
vecss con 4dter, el extracto etérico se seca sobre sul-
fato de magnesio y se evapora a 5.
Hidrocloruro: Una solucién de la base en bruto en is0
propancl se mezcla con lg cantidad calculada de cloro-
hidrégenc isopropandlico, se diluye con poco éter y se
deja reposar, El hidrocloruro precipitado se filtra y
ge recristelize dos veces de isopropancl. P.F. 213-2152
(descomposicibn) . ’

Bl 6-metoxi~9,10-dihidro~4H-benzo/ 4,5 _/-ciclo-
hepta/ 1,2~b_/tiofen-4-on, empleado como material de
pertida, se obtiens como sigus:

Acido S-metoxi-ftaleldehfdico

Le mezcla de 20,5 g de 6-metoxiftaluro, 20,5 g
de N-bromo-succinimida y 0,06 g de perdxido dibvenzofli~
co en 1000 cm3 de tetraclorocarbono anhidro se calien~
ta agitando durante 22 horas hasta hervir. Se filtra la
solucibn adn caliente y el disolvente ge evapora a 15
mn Hge El 3-bromo-6-metoxi-ftaluro en bruto se czlien~
ta 2 continuacidén con 500 cm3 de agus durante 4 horas
bajo reflujo, la solucibn czlienie obtenida se filtra
e través de tierra de diatomeos allamente limpiads y

el filtrado se enfria., Bl 4cido precipitado se filtra



5

10,

15.

20.

254

30.

- 99 -
7973

'a

¥ la lejia madre se condentrs por evaporacién a la mi-
tad, con lo que se filtra otra porcidn de dcido. Des-
puds de secar en alto vacfo a 602 funde el dcido a 142
~143¢.

Acido.5-metoxi~o~/ o=(2-tienilo)=vinilo 7~benzoico

A una suspensidn de 26,6 g de metilato sbdico
en 80 cm3 de formamida dimetflica se gotean 1 - 2 em3
de una solucidn de 40,0 g de dcido S-metoxi-ftalaldehs-
dico y 52,0 de fosfonato 2-tenilo-dietilico en 80 cm3
de formemidas dimetilicae, con lo que la meszcla se calian

ta a 308, Se coloca entonceas el matraz en el baiio de
hielo y toda la solucidn del 4cido S5-metoxi-ftalaldshi-

dico y fosfoneto 2-tenilo~-dietflico en 80 cm3 de for—
mamida dimetIllica se gotea lo méds répidamente posible
de manera que la temperatura interior se mantenga en
30-352. A continnacidn ge agita la mezcla a temperatu-
ra ambiente dufante otrog 30 minutos. “nfriando bien

ge mezcla la solucibdn de reaccidn a 10-152 con 2500 cm3
de agua y la solucidﬁ acuosa se agita con 150 em3 de
benceno., La solucidn acuosa se ajusta entonces cuidadow-
gamente o 5-102 con deido clorhidrico 2=n a un pH de

3 - 4. Despuds de 2 ~ 3 horas se filtra el dcido pre-
cipitado y se recristalize de benceno. P.F. 170-1712,

Acido S-metoxi-g—/ 2-(2-fienilo)=-etilo_/benzoico

19,0 g de sodio se funden bajo tolueno anhidro,
después de lo cuzl agitando frecuentemente se gotean
1250 g de mercurio puro, de manera que el tolueno hier—
va. Después se calienta la mezcla agitando a 120-~1400
y tan pronto se haya evaporado todo el to-eno se en-

fria a 608, El amalgame homogéneo se cubre con uns golu-
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cibn de 49,0 g de 4eido 5;;1eio:§ff-2—[ 2-(2-tienilo)-
vinilo_/~benzoico en 400 cm3 de etanol al 95% y la
megcla se agita endrgicamente durante 90 minutos.
Después @e separa el mercurio, se lava tres vecss con
etanol y las soluciones etanblicas reunidas se diiu~
yen con 3000 cm3 de agua. La golucidn se filtra a tra
vés de tierra de diatomeos glbtamente limpieda y agl-
tando se pone con 4cido clorhidrico 2-n lentamente a
un pH de 1. Despuds de algunag hores se filtra el &
cido precipitado y se cristaliza de cloroformo/hexaroc.
PP 120-1228, ,

6-metox1-9,10-dihidro~4H-benzo/ 4,5_/ciclohep~
ta{"1,2—b_7%iofenr4—on

Ung mezcla de 80 cm3 de dcido fosfdérico al 84
% y 112 g de pentéxido de fésforo se agita primera-
mente a 125-1308 durante 30 minu#os. Despuds se enfris
a 902 el 4cido polifosférico obtenido y se cubre con
250 cm3 de tolueno anhidro. Introduciendo nitrégenc
ge gotea entonces & la misma teﬁperaturg durante 30
minuiog una solucibn de 22,0 g de éeido‘5~metoxi-2—
[ 2-{2-tienilo)-etilo_/~benzoico en 100 cm3 de Holue-
no y la mezcla se agité ain durante 8 horas. Le mez-
cla de reaccidn se vierte entonces sobre 1000 cm3 de
agua, se separs la cape toluenica y la fase acuosa se
agita nuevamente tres veces con tolueno, Las solucio-
nes orgénicas reunidas se lavan entonces tres veces
con solucibén de carbonato sbdico 2-n y dos veces con
agua, 86 seca gobre sulfato de magnesio y el disolven-
te g6 evapora bajo presibn reducida. &1 residuo- se

degtila en alto vacio con lo que destila el 6-metoxi~
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9,10~dihidro-4H-venzo/ 4,5_7ciclohepta/ 1,0-b_7fiofen-
4—on g 165 - 180°/0,1 - 0,5 mm Hg. Se sigue utiligzando
gin wlterior limpieza.
NOoTA

Descrita suficientemente la naturalega del in-
vento, asi como la maners de realizarlo en la pricti-
ca, Gebe hacerse constar que las disposiciones ante-
riormente indicadas, son susceptibles de modificacio-
nes de detalle, en cuanto no alteren su principio fun
damental. Tambidn se hace congtar que el invento se
refiere a unas Solicitudes de Patentes, presentadas
en Suiza, con fechag 20 de diciembre de 1963 n® 15.712/
63 v 12 de octubre de 1964 n? 13.202/64; acogidndose
por lo tanto a log beneficios gue conceden los Conve-
nios Internacionales en vigor, siendo lo que constitu-
ye la esencia del referido invento y por lo que se so-
licita Patente de Invencibn por 20 afios en Bspafia, so-
bre: "PROCEDIMIZNTO PARA LA OSTENCION Dv COMPUESTOS
PIPERACIHICOSY; caracterizéndose por lo siguiente:

18 .~ "Procediwiento para la obtencién de com=

puegtos piperacinicog!, de Lérumula I

rs- { ||
C
CH~ CH e~ CH -~ N=- R’
' ) 1 4
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en la que o cada una de R}I y Ri'.’
de hidrbgeno o un radical metilo con lz condicidn de
que R} ¥ Ré pueden ser similares cada una de Rg ¥y R&
significa un radical alquilo que contiens de 1 a 4

&tomos de carbono inclusive, con la condicién de qus
3'3 y R"} puedenber simileres, o ambas junbtamente con
gl &tomo de nitrdgeno que las une significan el radi-
cal pirrolidino, piperidino o 4~metil-plperacino, o

Ri significa un radical slquilo que contiens de 1 a 4

2

Stoaos e carbono inclusive, y o RY juuto con 1{!] L

3
mifica 01 raufiical dimetileno o trimetileno, y R'2 elg-
nifica un 4tomo de hidrdgeno o R:?, junto con R'2 signi-

fica 8l radical trimetileno o tetrametileno, y R.'l gig-
nifica un 4bomo de hidrdgeno, R; significa un &tomo de
cloro o bromo o un radicel alcoxi que contiens de 1 a
4 4tomos de carbono inclugive, y Z significa el radi-
cal —CH=(CH~ o —CH2~CH2-, v sus saleg de gdicidn de
deido, caracterizado porque se disocia agua de un de-
rivado ds 4Hr-benzo[ 445_7ciclohepta/ 1 ,zrb__./-"tiofen—t}-
ol de férmula IL |

S
~
B- | |
c\'
HO” SCH, - CH -~ CH - N - R!
2 v 1 1 4
Ry R, R!

en la que R!l, R'E’ R}s, R', R‘S ¥y 2 tienen los’ gignifioca-

dog arribe indicados y, cuando se requiere una sal de
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adicibn de 4cido, se hace resccionar el campuesto re~
sultante de férmula I con un 4cido orgénico o inorgé~
nico.
28~ Procedimiento segiin la reivindicacién 18,
5. caracterizado porque se produce el compuesto de £érma
la II mediante hidrélisis del producto de la reaccibn
de un derivado de 4H-benzo/ 4,5_7ciclohepta[1,2-b_7
tiofen-4~ona de f£érmula III

%~ { || III

en la que R5 Y % tienen los gignificados indicados en
10. la reivindicacién 12, con un compuesto orgénico de mag-

nesio-halbégeno de f£6rmula IV

- - - - - - P!
Hal - lig ~ CH, - CH - CH - N - R}

2
R R R
1 2 3

en la que le, R'y R' y R* tienen la signifficacién in-

3 4
dicada en la reivindicacién 12, y Hal significa un &fo

mo de cloro, bromo o iodo.
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