
P A T E N T E  DE IN V E N C IO N

Rei: Case 1908/Div. 37/tI/lMK.

"Procedimiento para l a  obtención de compues­

tos heterociclicos".

<^^¿¿^¿a-SANDOZ, A.G., entidad suiza, residente en Basilea,

Suiza.

La presente invención se relaciona con. nuevos 

compuestos heterociclicos y con un procedimiento para 
la. producción de los mismos.

La presente invención proporciona derivados de

5 . 4H-benzo/*4,5_/ciclohepta¿r t?2-b_7tiofen-4-ona de

Mod. H3
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en la  que R sign ifica un átomo de cloro o bromo o un 

radical alcoxi que contiene de 1 a 4 átomos de carbo­

no inclusive y- Z sign ifica  e l radical -CH=CH- o -CHg- 

CHg-.
La presente invención proporciona además un pro­

cedimiento para la  producción de lo s compuestos I* ca­
racterizado porque se c ic liza  un ácido 2- / * 2- ( 2-tien il) 

-e til_ 7**benzoico de fórmula general I I ,

R-
COOH

II

en la  que R tiene el significado arriba indicado, y fa ­

cultativamente se deshidrogena en l a  posición 9,10 el 

compuesto I  resultante en el que Z sign ifica el radical 

-CHg-CHg-.
Un mátodo para efectuar e l procedimiento del in ­

vento consiste en calentar un ácido 2- / " 2- ( 2-tie n il)-  
atil_/-benzoico substituido en la  posición 4 o 5 por un
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átomo de cloro o bromo o un radical alcoxi que contie­

ne da 1 a 4 átomos de carbono inclusive, con ácido po- 

lifo sfórico  hasta 70 a 1504 durante aproximadamente 30 

minutos a 3 horas. Seguidamente se vierte la  mezcla de 

la  reacción en agua helada, se f i l t r a  la  solución y lúe 

go se extrae con un disolvente orgánico inerte, por 

ejemplo cloruro metilónico o áter d ie tílico . El compues 
to I en el que Z significa el radical -CHg-CHg- se ais- 
la  en forma conocida y se purifica mediante destilación 
en un alto vacío y subsiguiente cristalización.

Los compuestos I en lo s que Z sign ifica el radi­

cal -CH¡=CH- se obtienen de lo s derivados de 9,10-dihi- 
dro-4H-banzo/"4,5_/ciclohepta/** 1 ,2-b _ /tiofen-4-ona arri 
ba descritos en la  forma siguiente: Se trata el deriva­

do 9, 10-dihidro con un agente de bromación y seguidamen 
te se calienta el compuesto bromado con una base orgáni 

ca con el fin  de disociar el bromuro de hidrógeno.

Es especialmente ventajoso usar el procedimiento 
siguiente para la  deshidrogenación: se calienta el de­

rivado de 9, lO-dihidro-4H-benzo/"4,5_7ciclohepta/* 1, 2-b_7 

tiofenr-4-ona durante varias horas con N-bromo-succinimi- 

da en tetracloruro de carbono absoluto en presencia de 

una cantidad cata lítica  de peróxido dibenzoilico. Lue­

go se f i l t r a  la  mezcla de la  reacción resultante, se eva 

pora el filtrado hasta sequedad, se disuelve el residuo 
en una amina tria lq u ílica , preferentemente amina trime- 

t í l i c a  o t r ie t í l ic a  y se calienta la  solución. El pro­
ducto final deshidrogenado (Z = -CB=CH-) se a ís la  en 
forma conocida y se purifica mediante cristalización.

El siguiente mátodo es adecuado para la  producción
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de lo s derivados de ácido 2- / * 2- ( 2-tienil)-etil_/-ben-

zoico II  usados como material in ic ia l:

Se calienta un o-ftaluro substituido en la  po­

sición 5 o 6 por un átomo de cloró o bromo o un radi­

cal alcoxi que contiene de 1 a 4 átomos de carbono in­
clusive, durante varias horas en un disolvente orgáni­

co inerte, preferentemente tetracloruro de carbono, jun 

tamente con N-bromosuccinimida en presencia de una can­

tidad ca ta lítica  de peróxido dibenzoilico y se calienta 
con agua el derivado 3-bromo-ftalúrico resultante de 
fórmula general I I I ,

R-

Br

III

en la  que R tiene el significado antes indicado, con 

lo  cual se obtiene el derivado de ácido ftalaldehídico 

correspondiente de fórmula IV,

R-
-CHO
-COOH

IV

15. en la  que R tiene el significado antes indicado. Luego

se condensa el derivado del ácido ftalaldehídico en un 
disolvente orgánico anhidro adecuado y en presencia de 

un agente de condensación alcalino con fosfonato 2-te- 

n il-d ietílico  y e l derivado del ácido 2- / " 2- ( 2- tie n il)-



vinil_/^-benzoico resultante de 'fóimula V,
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V

en la  que R tiene el significado antes indioado, se 

reduce al derivado del ácido 2- / " 2- ( 2- t ie n il) - e t i l J7L 

benzoico I I .  Puede, por ejemplo, usarse como agente 

de reducción amalgama sódica en alcohol acuoso o yo­

duro de hidrógeno y fósforo rojo en ácido acético gla 

ci al *
Los compuestos I pueden usarse como intermedios 

para la  producción de preparaciones farmacéuticas, por 

ejemplo en la  forma descrita y reivindicada en nuestra 
patente nP.

En los ejemplos siguientes, que explican la  eje­
cución del procedimiento, pero que en forma alguna l i ­

mitan el alcance de la  invención, se indican la s tem­

peraturas en grados Celsius. Los puntos de fusión y de 

ebullición están sin corregir.

Ejemplo 1: 6-cloro-9, 10-dihidro-4H-benzo/" 4y5_/ciclo-

90 cm3 de ácido fosfórico al 84% y 126 g de pen- 

tóxido de fósforo se agitan primeramente a 125-1303 du­

rante 30 minutos. Después se introducen en 30 minutos 
a esta temperatura 30 g de ácido 5-cloro-2-/**2- ( 2- tie -  

nilo)-etilo_7-benzoico finamente pulverizados. La mez­

cla de reacción se agita aán durante 1 hora a 125-1303,

hepta-/" 1, 2-b_7tiofen-4-on.
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se vierte en 1500 cm^ds? aguá^def hielo, la  solución 

ae f i l t r a  a través de tie rra  de diatomeos altamente 

limpiada y se extrae tres veces con cloruro metiléni- 

co. La fase orgánica se lava con solución de carbona­

to sódico 2-n después con agua, se seca sobre sulfato 
sódico, e l disolvente se evapora y el residuo se des­

t i l a  en alto vacío con lo  que e l 6-cloro-9, 10-dihidro 
-4H-benzo/*4,5_7ciclohepta/" 1,2-b_7-tiofen-4-on se ob 

tiene a 185-1953/3,1 mm Hg como aceite y c rista liza . 

P .F. 107-1083 de éter.
El ácido 5-eloro-2-/**2-(2-tienilo) -etilo_/-ben 

zoico empleado como material de partida se obtiene como 
sigue:

Acido 5-cloro-ftalaldehídico

La mezcla de 60 g da 6-cloroftaluro, 61,5 g de 

N-bromosuccinimida y 0,15 g de peróxido benzoílico en 

4000 cm̂  de tetraclorocarbono anhidro se calienta agi­

tando durante 22 horas hasta hervir. La solución aún 
caliente se f i l t r a  y e l filtrado  se evapora a 15 mm Hg. 

El 3-bromo-6-cloroftaluro en bruto se calienta a conti­
nuación con 400 cm-3 de agua durante 8 horas a 1003 y 
l a  solución se f i l t r a  a través de tie rra  de diatomeos 

altamente limpiada. Después de enfriar se f i l t r a  e l á- 
cido precipitado, la  tierra  de diatomeos se calienta 

nuevamente durante algunas horas con la  le j ía  madre 

hasta hervir, se f i l t r a  en caliente y la  solución se 

evapora algo bajo presión reducida, con lo  que se ob­
tiene otra porción de ácido. Después de secar en vacío 

a 903 funde el ácido a 136-1383.

Acido 5-cloro-2-¿**2-( 2- tie n il o) -v in il o_/-be nz oi c o.



A una suspensión de 45*6 g de metilato sódico en 

135 cm3 de fonnamida dimetílica se gotean 1 hasta 2 cm3 

de una solución de 70 g de ácido 5-cloro-ftalaldehídiao 
y 89 g de fosfonato 2—tenilo-d ietílico  en 135 cm3 de 

f  ormamida dimetílica, con lo que la  mezcla se calien­

ta  a 35-403. El matraz se pone en el baño de hielo y to­
da la  solución de ácido 5-cloro-ftalaldehídico y fosfc- 

nato 2-ten il-d ietílico  se gotea lo más rápidamente po­

sib le de manera que la  temperatura interior se mantenga 

a 35-403. Después se agita la  mezcla de reacción a tem­

peratura ambiente aún durante 30 minutos. Enfriando bien 
se mezcla la  solución de reacción a 10-153 lentamente 
con 4300 cm̂  de agua y esta solución acuosa se sacude 

con 300 cm.3 de benceno. La solución acuosa se pone en- 

tonoes cuidadosamente a 10-153 con ácido .clorhídrico 

2-n a un pH de 3 hasta 4. Después de algunas horas se 

f i l t r a  a l ácido precipitado y se seca. P.F. 152-1533 de 

benceno.
Acido 5-cloro-2-/**2- ( 2-tien ilo )-etilo_7-benzoico.

18*8 g de sodio se funden bajo tolueno anhidro 

goteando entonces* agitando frecuentemente, 1250 g de 

mercurio puro de manera que a l tolueno hierva. Después 
se calienta la  mezcla agitando a  120-1403 y se enfría 

tan pronto como todo el tolueno ee haya destilado, a 

603. El amalgama homogéneo se cubre con una solución 

da 50 g de ácido 5-cloro-2-/"2- ( 2-tienilo)-vinilo_7- 
banzoico en 350 cm.3 de etanol al 95% y la  mezcla se sa­

cude enérgicamente durante 1 1/2 hasta 2 horas. Segui­

damente se separa el mercurio* se lava 3 veces con eta­
nol y la s  soluciones atanólicas reunidas se diluyen con
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5000 cm-3 de agua. La solución se f i l t r a  a través de 

tie rra  de diatomeos altamente limpiada y con ácido 

clorhídrico 2-n agitando y enfriando, se pone lenta­

mente a un pH de 1. Después de algunas horas se f i l t r a  
e l ácido precipitado y se recrista liza  de etanol. P.F. 

134-1353.
Ejemplo 2: 7-cloro-9,10-dihidro-4H-benzo¿"4,5_7ciclo-

hepta-/* 1, 2-h_/t i  ofe n-4-  on.

104 g de pent óxido de fósforo y 74 cm3 de áci­

do fosfórico al 80% se mezclan y la  mezcla se calienta 

agitando durante 30 minutos a 140a. A la  misma tempera­

tura se agregan entonces 25,7 g de ácido 4-cloro-2-/"*2-  

(2-tien ilo )-etilo_7-benzoico y se agita aún durante 
otras 3 horas a 1403. A continuación se vierte la  mez­

cla  de reacción aún caliente en 1400 cm3 de agua. Se 

extrae varias veces con éter, lo s extractos reurnidos 
se secan sobre sulfato sódico y e l disolvente se evapo­

ra bajo presión reducida a 303. El residuo viscoso se 
d estila  en el baño de aire caliente bajo presión fuer­

temente reducida. P.F 170-1803/0,1 mm Hg. El destilado 

se hace crista lizar  en una mezcla de éter y éter de pe­
tróleo. El 7-cloro-9, 10-dihidro-4H-benzo/"4,5_7ciclohea

t a /  1, 2-b_7&iofenr-4-on puro funde a 63- 643. -

El ácido 4-clor0-2-7"2- ( 2—tienilo)-etilo_/-ben- 
zoico empleado como material de partida se obtiene de 
la  manera siguiente:
3-bromo-5-cloro-ftaluro

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

de N-bromosuccinimida y 0,25 g de peróxido dibenzoíli-

co se calienta agitando durante 22 horas a hervir en
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4300 cm3 de tetraclorocarbono abs. Después de enfriar 

la  mezcla de reacción se f i l t r a  y el filtrado se eva­

pora bajo presión reducida a 503 hasta secar. Del re­
siduo cristalino se obtiene, después de recrista liza­

ción de acetona, e l 3-bromo-5-cloro-ftaluro puro del 

P.F. 108-1103.

Acido 4-cloro-ftalaldehídico
59,1 g de 3-bromo-5-cloroftaluro se suspenden 

en 600 cm-3 de agua y la  suspensión se calienta agitan­

do bien durante 8 horas a 1003. Después se enfría a 

03 se f i l t r a  el ácido 4-cloro-ftalaldehídico y se la­

va neutro con agua fr ía  como e l hielo. Sin ulterior 
limpieza se obtiene el ácido 4-cloro-ftalaldehidico 

puro del P.F. 184-1863.

Acido 4-eloro-4-/*2- ( 2-tien ilo)-vin ilo  /^-benzoico......  ................................................. ...  ................. ...........  -  — -  <;  ............................. — '

La suspensión de metilato sódico secado, obte­

nido de 10,4 g de sodio en 110 cm3 de formamida dimetí­
lic a , se mezcla agitando bien, gota a gota, con la  so­

lución de la  mezcla de 36,9 g de ácido 4-cloro-ftalal­

dehídico y 47,0 g de fosfonato 2-tenilo-dietílico en 
130 om3 de formamida dimetílica. La velocidad del go­

teado se regula de manera que la  temperatura interior 
sea siempre de 35-453. A continuación se agita aún du­

rante 15 minutos a temperatura ambiente y se vierte en 

toncos sobre 6000 cm̂  de agua. La solución acuosa al­
calina se acid ifica cuidadosamente con ácido clorhídri 

co diluido hasta un pH de 3. La substanoia precipitada 
se f i l t r a  y después de recristalización del producto 

en bruto de etanol se obtiene el ácido 4-cloro-2-/"*2- 
(2-tienilo)-vinilo_/Lbenzoioo puro del P.F. 198-2003.
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Acido 4-cloro-2-/*2-(2-tienilo)-etilo_7benzoico

Amalgama de sodio, obtenida de 7,0 g de sodio 
y 520 g de mercurio, se mezcla a 503 en una sola vez 

con la  suspensión de 18,5 g de ácido 4-cloro-2-¿*2- 
(2-tienilo)-vinilo_/4-benzoico en 350 cm.3 de etanol 

a l 95%. Se agita despuás durante 3 horas a tempera­

tura ambiente y entonces se separa la  solución eta- 
nólica del producto de reacción del mercurio. Se eva­

pora bajo presión reducida a 603 hasta secar y enton­

ces se disuelve el residuo en 1000 cm3 de agua. La 

solución se f i l t r a  y el filtrado  se acid ifica con á- 
oido clorhídrico cono. El producto de reacción se ex 

trae con áter, los extractos se secan sobre sulfato 

sódico y el disolvente se evapora bajo presión redu­
cida a 303. El residuo cristalino se recrista liza  de 

etanol y dá el ácido 4-cloro-2-¿"*2- ( 2-tien ilo )-etilo_7 
-benzoico puro del P.F. 127-1283.

Ejemplo 3¡ 6-bromo-9, 10-dihidro-4H-benzo/"4,5_/-ci- 

clohepta/" 1 ,2-b_/bi ofen-4-on.

Una mezcla de 100 cm.3 &e ácido fosfórico al 
84% y 140 g de pentóxido de fósforo se agita prime­

ramente a 125-1303 durante 30 minutos. A esta tempe­

ratura se introducen entonces en porciones 30 g de 
ácido 5-bromo-2-/*2- ( 2-tien ilo )-etilo_7 -benzoico en 

el plazo de 30 minutos. La mezcla, se sigue agitando 

entonces 45 minutos a esta temperatura, se enfría a 
703 y agitando se vierte sobre 1500 cm3 de agua de 

hielo. El producto de reacción se extrae entonces 

tre s veces con cloruro metilénico, los extractos clo- 

ruro-metilánicos reunidos se lavan tres veces con so-



lución de carbonato sódico 2-n y dos veces con agua, 
se seca sobre carbonato sádico y el disolvente se eva 

pora a 15 mía Hg. El residuo aceitoso se destila  enton 
ces en alto vacio con lo que se obtiene el 6-bromo-9?10 

5. -<ühidro-4H-benzo/*4?5_7ciclohepta/" 1 y 2-b_/ti ofen-4-on

a 200-2203/2-3 mm Hg-.
El destilado marrón se disuelve entonces en éter? 

la  solución etérea se diluye con 30 cm-3 de etanol? se 

f i l t r a  a través de carbón activo y el éter se evapora. 
*¡0. La solución etanólica se deja entonces enfriar

lentamente y la  cotona verdosa del P.F. 88-903 se f i l ­

tra . Después de recrista lizar de etanol funde la  coto­
na a 93-94?53.

El ácido 5-bromo-2-^/"2- ( 2—tienilo)-etilo_/-ben- 

15. zoico empleado como material de partida se obtiene de

la  manera siguiente:
Acido 5-bromo-ftalaldahídico

La mezcla de 1000,0 g de 6-bromoftaluro? 81?0 g 

da N-bromo-succinimida y 0,2 g de peróxido dibenzoili- 

20. co en 6000 cm̂  de tetraclorocarbono anhidro se- calienta

agitando durante 22 horas hasta hervir. La solución aún 

caliente se f i l t r a  y el disolvente se evapora a 15 mm 
Hg. El 3,6-dibromoftaluro en bruto se calienta a conti­

nuación con 2500 cm3 de agua durante 4 horas al reflujo? 

25. la  solución caliente obtenida se f i l t r a  a través de tie ­

rra  de diatomeos altamente limpiada? el filtrado se en­
fr ía  y el ácido precipitado se f i l t r a .  Después de con­

centrar la  le j ía  madre a 500 cm3 se obtiene otra por­

ción del ácido. Después de secar en alto vacío a 603 

30. funde el ácido 5-bromo-ftalaldehídico a 136-1383.
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Acido 5-bromo-2-/**2- ( 2-tienilo) -vinilo_7Lbenzoico

A una suspensión de 27,4 g de metilato sódico 
en 100 cm.3 de formamida dimetílica se gotean 1 - 2  
cm3 de una solución de 52,0 g de ácido 5-bromo-ftalal 

dehidico y 53,4 g de fosíonato 2-tien ilod ietílico  en 

80 cm3 de formamida dimetílica, con lo  que la  mezcla 

se calienta a 35a. Después se pone el matraz en el ba 

S.o de hielo y se gotea lo más rápidamente posible to­

da la  solución del ácido 5-br omo-f t al al de hí di c o y fos 

fonato 2-tian ilod ietílico  de manera que la  temperatura 

in terior se mantenga en 35 a 403. A continuación se si 

gue agitando la  mezcla a temperatura ambiente durante 
30 minutos. Enfriando bien se mezcla la  solución de 

reacción a 10-153 con 2500 cm3 de agua y la  solución 
acuosa alcalina se sacude una vez con 150 cm3 de "ben­

ceno. La solución acuosa se gradúa entonces cuidadosa 
mente a 5-103 con ácido clorhídrico 2-n a un pH de 3,5. 

Después de algunas horas se f i l t r a  el ácido precipitado 

y se recrista liza  de benceno/etanol. P.F. 174-1753. 

Acido 5-bromo-2-/"2- ( 2- t ie n il0) -etilo_7-benzoico

Una solución de 40,0 g de ácido 5-bromo-2-/*2- 
(2-tienilo)-vinilo_7 -benzoico en 800 cm3 de ácido acé­

tico  g lacia l se calienta a 753* A esta temperatura se 
agregan ahora 40,0 g de fósforo rojo y 220 cm3 de áci­

do yodhídrico al 56% y a continuación se calienta agi­
tando durante 10 minutos hasta hervir. La mezcla de 

reacción aún caliente se f i l t r a  entonces a través da 
tie rra  de diaiorneos altamente limpiada y el filtrado  

se vierte lentamente sobre 4000 cm.3 &e agua y hielo.

30. La parte acuosa se decanta y e l residuo viscoso se



frota con agua fresca.*E1 producto sólido se separa 

entonces y se disuelve en 600 cm3 de benceno, la  so 

lución bencénica se seoa sobre sulfato sódico y el 

filtrado  se concentra por evaporación y se enfría. 

Después de secar a 15 mm Hg y a una temperatura de 
803, funde el ácido precipitado a 122-1243.

Ejemplo 4: 6-metoxi-9, 10-dihidro-4H-benzo/'4,5_7ci- 

clohepta-/* 1 ,2-b_/tiofen-4-on

Una mezcla de 80 cm3 da ácido fosfórico al 84 
% y 112 g de pentóxido de fósforo se agita primera­
mente a 125-1303 durante 30 minutos. Después se en­

fr ia  a 903 el ácido polifosfórico obtenido y se cubre 
con 250 cm̂  de tolueno anhidro. Introduciendo nitróge 

no se gotea entonces, a la  misma temperatura, durante 
30 minutos, una solución da 22,0 g de ácido 5-metoxi- 

2- / * 2- ( 2-tien ilo )-atilo_7-benzoico en 100 cm̂  de to­
lueno y la  mezcla se agita aún durante 8 horas.

La mezcla de reacción se vierte entonces sobre 
1000 cm-3 de agua, se separa l a  capa toluénica y la  fa  
se acuosa se agita nuevamente tres veces con tolueno. 

Las soluciones orgánicas reunidas se lavan entonces 

tre s veces con solución de carbonato sódico 2-n y dos 
veces con agua, se seca sobre sulfato de magnesio y el 

disolvente se evapora bajo presión reducida. El resi­

duo se destila  en alto vacio con lo que destila  el 6- 

metoxi-9, lO-dihidro-4H-benzo/*" 4 ,5_7ci el ohapt a/" 1, 2-b_/* 
tiofen-4-on a 165-1803/3,1-0,5 mm Hg. Se sigue u ti li­
zando éste sin ulterior limpieza.

El ácido 5-metoxi-2-/**2- ( 2-tien ilo)-etilo_7-ben 

zoico empleado como material de partida se obtiene como
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Acido 5-metoxi-ftalaldehídico

La mezcla de 20,5 g de 6-metoxiftaluro, 20,5 g 

de iï-bromo-succinimida y 0,06 g de peróxido dibenzoi- 
lico  en 1000 cm-3 de tetraclorocarbono anhidro se calien 

ta  agitando durante 22 horas hasta hervir. Se f i l t r a  
la  solución aún caliente y e l disolvente se evapora a 

15 mm Hg. El 3-bromo-6-metoxiftaluro en bruto se ca­

lien ta  a continuación con 500 cm3 de agua durante 4 

horas bajo reflu jo . La solución caliente obtenida se 

f i l t r a  a través de tierra  de d iatome os altamente lim­
piada y el filtrado  se enfría. El ácido precipitado se 

f i l t r a  y la  le j ía  madre se concentra por evaporación 
a la  mitad, con lo  que se f i l t r a  otra porción del áci­

do. Después de secar en alto vacío a 60a funde el áci­

do a T42- I 433.
Acido 5-metoxi-2-/*2- ( 2-tienilo)-vinilq_/-benzoico

A una suspensión de 26,6 g de metilato sódico 
en 80 cm3 de formamida dimetílica se gotean 1-2 cm3 de 
una solución de 40,0 g de ácido 5-metoxi-ftalaldehídico 

y 52)0 g de fosfonato 2-tenilo d ietílico  en 80 cm.3 de 

formamida dimetílica, con lo que la  mezcla se calienta 

a 30a. Se coloca entonces e l matraz en e l baño de hie­

lo  y toda la  solución del ácido 5-metoxi-ftalaldehídi- 
co y fosfonato 2-ten ilo-d ietílico  en 80 cm*̂  de formami­
da dimetílica se gotea lo  más rápidamente posible de 

manera que la  temperatura interior se mantenga en 30- 

353. A continuación se agita la  mezcla a temperatura 

ambiente durante otros 30 minutos. Enfriando bien se 

mezcla la  solución de reacción a 10-153 con 2500 cm3 de



agua y la  solución acuosa se agita con 150 cnr de ben­
ceno. La solución acuosa se ajusta entonces cuidadosa­

mente a 5-10*, con ácido clorhídrico 2-n, a un pH de 

3-4. Después de 2-3 horas se f i l t r a  el ácido precipi­

tado y se recrista liza  de benceno. P.F. 170-171**
Acido 5-metoxi-2-/*2-í 2-tien ilo )-e tilo  s-benzoico

19,0 g de sodio se funden bajo tolueno anhidro, 
después de lo cual, agitando frecuentemente, se gotean 

1250 g de mercurio puro de manera que el tolueno hier­

va. Después se calienta la  mezcla agitando a 120-140* 
y tan pronto se haya evaporado todo el tolueno se en­
fr ía  a 60*. El amalgama homogéneo se cubre con una so­
lución de 49,0 g de ácido 5-metoxi-2-/"2- ( 2-tien ilo )-  

vinilo_7-benzoico en 400 cm̂  de etanol al 95% y la  mez­
cla se sacude enérgicamente durante 90 minutos. Después 
se separa el mercurio, se lava tres veces con etanol y 

la s  soluciones etanólicas reunidas se diluyen con 3000 
cm̂  de agua. La solución se f i l t r a  a través de tierra  
de diatomeos altamente limpiada y agitando se pone con 

ácido clorhídrico 2-n lentamente a un pH de 1. Después 
de algunas horas se f i l t r a  el ácido precipitado y se 

c rista liza  de cloroformo/hexano. P.F. 120-122*.

Ejemplo 5: 7-cloro-4H-benzo/*4,5_7cielohepta/" 1 ,2-b_7 
tiofen-4-on

La mezcla de 24,8 g de 7-oloro-9, 10-dihidro-4H- 
benzo/*4,5_7-ciclohepta/* 1,2-b_7tlofen-4-on (obtención 

véase ejemplo 2 ) , 17,8 g de N-bromosuocinimida y 50 mg 
de peróxido dibenzóilico en 2500 om.3 de tetraclorocar- 

bono abs. se calienta durante 22 horas agitando a 100* .  

Se deja enfriar la  mezcla de reacción, se f i l t r a  y el
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filtrado  se evapora bajo presión reducida a 503 hasta 
secar. El residuo se disuelve en 250 cm̂  de amina trie  

t i l i c a  y la  solución se calienta al reflu jo durante 2 

horas hasta hervir. La mezcla de reacción se evapora 
entonces bajo presión reducida hasta secar y e l resi­

duo se recibe en 200 cm3 de ácido clorhídrico 2-n. Se 

extrae varias veces con cloruro metilánico, los extrac­

tos reur-nidos se lavan neutro con agua y después de se­

car se evapora sobre sulfato sódico hasta secar. Para 

limpiar se recrista liza  el producto en bruto dos veces 

de acetona y una vez de etanol. El 7-cloro-4H-benzo 
/"4,5_7dclohapta/"1,2-b /tiofen-4--on puro funde a 14-1 

-1423.
Ejemplo 6: ó-cloro-4H-benzo/*4y5_7delohepta/ 1 ,2-b_7 

tiofen-4-QR.
Este compuesto se produce de 6-cloro-9,10-dihi- 

dro-4H-benzo/* 4-,5_7cicl ohepta/" 1, 2-b_/tiofen-4-ona 
(véase el Ejemplo 1) mediante deshidrogenadón en for­

ma análoga a la  descrita en el Ejemplo 5. Al recrista­

l iz a r  de benceno el compuesto funde a 152-1533.
NOT A

Descrita suficientemente la  naturaleza del in­

vento, asi como la  manera de realizarlo  en-la prácti­

ca, debe hacerse constar que la s  disposiciones ante­
riormente indicadas, son susceptibles de modificacio­

nes de detalle, en cuanto no alteren su principio fun­
damental. También se hace constar que el invento se 

refiere a unas Solicitudes de Patentes, presentadas 

en Suiza, con fechas 20 de diciembre de 1963 uS 15.712/ 
63 y 12 de octubre de 196<4 nS 13*202/64; acogiéndose
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por lo  "tanto a lo s beneficios que conceden los Conve­
nios Internacionales en vigor, siendo lo que constitu­

ye la  esencia del referido invento, y por lo que se 
so lic ita  Patente de Invención por 20 arlos en España, 
sobre: "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE COMPUESTOS 

HETEROCICLICOS"; caracterizándose por lo siguiente:

18.- "Procedimiento para la  obtención de com­
puestos heterociclicos", concretamente para la  produc­

ción de derivados de 4H-benzo/"*4,5_7ciclohepta¿**1,2-b 7 
tiofen-4-ona de fórmula general:

en la  que R sign ifica un átomo de cloro o bromo o un 

radical alooxi que contiene de 1 a 4 átomos de carbono 
inclusive y Z sign ifica el radical -CH=CH- o -CHg-CHg-, 

caracterizado porque se c ic liza  un ácido 2- ( 2-tie -  
nil)-etil_/-benzoico de fórmula general
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en la  que R tiene el significado arriba indicado, y fa  

cultativamente se deshidrogena en la  posición 9,10 el



compuesto I resultante en el que Z sign ifica el radi­

cal -CHy-CHg-

2§*- "Procedimiento para la  obtención de com­

puestos hetarocíc3á?qps", ta l y cppio queda sustancial­

mente descrito es .orla.

Esta Memo a consta de 1 alhojas escritas a má­

quina por una so lá
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