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"Procedimiento para la obteneidén de compues-

tog heterocloclicos".

@%/Z‘cz’t‘ant‘e:SANDOZ, A.G., entidad suiza, residente en Bagiles,
Suiza.

La presente invencién se relaciona con nuevos
compusstos heterociclicos y con un procedimiento para
la produccién de los mismos.

La presente imvencidn proporcliona derivados de

D 4H-benzo/ 4 ,SJciclohepta[ 1,2~b_71:i ofen-4-ona de

Mod. 113
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en la que R significa un 4tomo de cloro o bromo o un
radical alcoxi que contiene de 1 a 4 &toamos de carbo-
no inclueive y 2 gignifice el radical —CH=CH~ o -CI-I2-
CHQ-.

Lz presente invencién proporciona ademés un pro-
cedimiento para la produccidén de los compuestos I, ca~
racterizado porque se cicliza un &cido 2-[ o=(2-tienil)

—etil /-benzoico de férmula general II,

H,~CH s
R~ { ]| || II

en la que R tiens el significado arriba indicado, y fa-
cultativemente se deshidrogena en la posicién 9,10 el
compuesto I resultente en el que Z gignifica el radical
-CH2-0H2—°

Un método para efectuar el procedimiento del in-
vento consiste en celentar un 4eido 2-/ 2-(2-tienil)-

etil_?-benzoico substitufdo en la posiecién 4 o 5 por un
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dtomo de cloro o g;oﬁo 0 un radical alcoxi que contie-~
ns de 1 a 4 édtomos de carbono inclusive, con dcido po-
lifosfbrico hasta 70 a 1502 durante aproximadamente 30
minutos a 3 horas. Seguidamente se vierte la mezcla de
la reaccibn en agua helada, se filtra la solucibén y lus
g0 se extras con un disolvente orgédnico inerte, por

¢ jemplo cloruro metilénico o dter dietflico. E1 compues
t0 I en el que Z significa el radical —GHQ-OHQ- ge glg-
la en forma conocida y se purifica mediante destilacidn
en un alto vacfo y subsiguiente cristalizacidn.

Los compuestos I en los que Z2 gignifica el radi-
cal ~CH=CH~- se obtienen de los derivados de 9,10-dihi-
dro-4thenzo["4,5_7biclohepta¢fi,2—b_7%iofenr4-ona arri
ba descritos en la forma siguiente: Se trate el deriva~
do 9,10~dihidro con un agente de bromaciﬁn ¥y seguidamen
te se calienta el compuesto bromado con s base orgéni
ca con el fin de disociar el bromuro de hidrégeno.

Eg especialmente ventajoso usar el procedimiento
siguiente para la deshidrogenacibn: se callenta el de~
rivedo de 9,10-dihidro-4H-benzo/ 4,5_7ciclohepta/ 1,2-b_7
tiofen-4~ona durante varias horaes con N-bromo-succinimi-
ds en tetracloruro de carbono absolubo en presencis de
ung cantidad cataelitica de peréxido dibenzoilico. Lue-
go s filtra la mezcla de la reaccidén resultente, se eva
pora el filtrado hasta sequedad, se disuelve el residuo
en una amina trialquflicae, preferentemente amina trime-
t{lica o trietilica y se calienta la solucibn. El pro-
ducto final deshidrogenado (% = ~CH=CH-) se aigla en
forma conocida y se purifica mediante cristalizacién.

Bl siguiente método es adecuado para le produccién
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de los derivados de &eido 2;1’2-(2—tienil)-etil-7LbenF

zoico 1I usados como material inicial:

Se calienta un o-ftaluro substituido en la po-
sicién 5 o 6 por un &tomo de cloro o bromo o un radi-
c¢al alcoxi que contiens de 1 a 4 Atomos de carbono ine-
clusive, durante varias horas en un disolvente orgéni-
co inerte, preferentemente tetracloruro de carbono, jun
tamente con N-bromosuccinimids en presenciz de una can-
tidad catalitica de perdxido dibenzoflico y se calienta

con agua el derivado 3-bromo-ftaldrico resultante de
férmula general III,

?r
CH
N
R- { 0 IIT
co//

en la que R tiene el significado antes indicado, con

lo cual se obtiene el derivado de dcido ftaleldehfdico

correspondiente de férmules IV,

R-{ | Iv

en la que R tiene el significado antes indicado. Luego
ge condensa el derivado del &4cido fHalaldehfdico en un
disolvente orgdnico anhidro adecusdo y en presencia de
un agente de condensacibn alcalino con fosfonato o2-te-

nil-dietilico y el derivado del dcido 2~/ 2-(2-tienil)-
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vinil_/-bengoico resultante "de ‘férmula V,

H=CH S

~C{ 11

COOH

en la que R tiene el eignificado antes indicado, se
reduce al derivado del dcido 2-/ 2-(2~tienil)-etil 7-
bengoico II. Puede, por eJjemple, usarse como sgente
de reduccidn amalgame sbdica en alcohol acuoso 0 yo-
duro de hidrbgeno y fbeforo rojo en écido acdtico gla
cial. '

Los compuestos I pueden usarse como intermedios
para la produccibn de preparaciones farmgcéuticas, por
ejemplo en la forma descrita ¥y reivindicéda en nuestra
patente mR.

Bn log ejemplos sigulentes, que explican la eje-
cucidn del procedimiento, pero que en forma alguna li-
mitan el alcance de la invencién, se indican las tem-
peraturas en grados Celesius. Los puntos de fusibn y de
ebullicibn estén gin corregir.

Ejemplo 13 6-clor0-9,10—dihidro—4H-benzoéiﬁl5_7bielo—
hepta~/"1,2=b_41ofen-4-on,

P
90 cm3 de 4eido fosférico al 84% y 126 g de pen~

t6xido de féasforo se agitan primeramente a 125~1300 du-
rante 30 minutos. Despuds se introducen en 30 minutos

8 este temperatura 30 g de decido 5-clopo=p=/ 2=-(2-tie~
nilo)~etilo_/-benzoico finsmente pulverizados. La mez-

cla de reaccibn se agita afin durante 1 hora a 125-130%,
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se vierte en 1500 cm33c1‘e"' aguefi‘“de“' higlo, la solucién

se filtra & través de tierra de diatomeos altamente
limpiada y se extrae tres veces con cloruro metiléni-
co. La fase orgdnica se lava con solucibn de carbona-
to gbédico 2-n despuds con agus, se seca sobre sulfato
sédico, el disolvente se evapora y el residuo se deg=
tila en alto vaclo con lo que el 6~-cloro-9,10-dihidro
~4B~benzo/ 4,5_7/ciclobepta/ 1,2-b_7-tiofen-4-on se ob
tiene a 185~195¢/0,1 mm Hg como aceite y cristaliza.
P.F. 107-1082 de é&ter.

El 4cido 5~cloro-2-/ 2-(2-tienilo)-etilo_/-ben
zoico empleado como material de partida se obtiene como
gigue:

Acido S~cloro-ftalaldehidico

La mezcla de 60 g de 6-cloroftaluro, 61,5 g de
N-bromosuccinimida y 0,15 g de perdxido benzoflico en
4000 cm3 de tetraclorocarbono anhidro se calienta agl-
tando durante 22 horas hasta hervir. La solucidn aln
caliente se filtra y el filtrado se evapora a 15 mm Hg.
El 3-bromo-6-~clorofteluro en bruto se calients a conti-
nuacibn con 400 cm3 de agua durante 8 horas a 1002 y
la solucibn se filtra a través de tierra de diastomeos
altsmente limpiada. Despuds de enfriar se filtre el &-
cido precipitado, la tierra de diatomeos se calienta
nuevamente durante algunas horas con la lejis madre
hasta hervir, se filtra en caliente y la solucién se
evapors algo bajo presibdn reducida, con lo que se ob~
tiene otra porcibn de 4cido. Después de secar en vaclo
g 902 funde el 4cido a 136-138R.

Acido 5-cloro-2-/"2~(2-tienilo)-vinilo_/~benzoico.
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A una suspensibn de 45,6 g de metilato sédico en

135 cm3 de formamide dimetflica se gotean 1 hasta 2 cm3
de una solucibén de 70 g de 4cido 5-cloro-ftalsldehidico
y 89 g de fosfonato 2~tenilo-dietflico en 135 em3  de
formamida dimetilica, con lo que la mezcla se calien-
ta a 35-40%, El matraz se pone en el belio de hielo y to~
da la solucién de 4cido S-cloro~ftalaldehidico y fosfeo-
nato 2-tenil-dietilico se gotes lo més répidamente po-
sible de manera que la temperaturs interior se manfenga
a 35-408., Después se agita la mezcla de reaceibn a tem~
peratura smbiente alin durante 30 minutos. Enfriando bien
g8 mezcla la solucibn de reaccidén a 10-152 lentamente
con 4300 cnd de agua y esta solucidn acuosa se sacude
con 300 em3 de benceno. La solucién acuosa se pone en-
tonces cuidadosemente a 10-152 con dcido .elorhfdrico
o~n g un pH de 3 hasta 4. Después de algunas horas se
filtra el 4cido precipitado y se seca. P.F. 152-1532 de
benceno.

Acido 5-cloro-g~/ 2-(2-~tienilo)-etilo_/-bensoico.

18,8 & de sodio se funden bajo tolueno anhidro

goteando entonces, agitando frecuentemente, 1250 g de
mercurio puro ‘de manera que el tolueno hierva. Después
ge calienta la mezcla agitando a 120-1400 y se enfria
tan pronto como todo el tolusno se haya destilado, a
602, El amalgama homogéneo ge cubre con una soluciédn

de 50 g de 4cido 5-cloro~-2~/ 2-(2-tienilo)=vinilo /-
benzoico en 350 cm3 de etanol al 95% y la mezcle se sa-
cude endrgicamente durante 1 1/2 hasta 2 horas., Segui-
damente se separe el mercurio, se lava 3 veces con eta-

nol y las soluciones etanblicas reunidas se diluyen con
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5000 cm3 de agua. La sgolucidn ge £iltra a través de

tierra de digtomeos altamente limpieda y con deido
clorhidrico 2~n agitendo y enfriando, se pons lenta~-
mente a un pH de 1. Después de algunas horas se filtra

el &cido precipitado y se recristaliza de etanol. P.F.

- 134-1352,

Ejemplo 2t 7T=cloro~g,10-dihidro-4H-benzo/ 4,5_Jciclo—
hepta~/"1,2-b_/tiofen-4~on.

104 g de pentéxido de fésforo y 74 cm3 de fei-
do fosférico al 80% ge mezclan y la mezcla se calienta
agitando durante 30 minutog a 1402, A la misma tempera-
ture se agregan entonces 25,7 g de 4cido 4~cloro-2-/ 2-
(2-tienilo)~etilo_/~benzoico y se agita afin durante
otras 3 horas a 1402, A continugsecién se vierte la mez-
cla de reaccién afn caliente en 1400 cm3 de agua. Se
extras varias veces con éter, los extractos reu-nidos
ge mecan sobre sulfato sbdico y el disolvente se evapo-
ra bajo presidn reducida g 302. El residuo viscoso se
destila en sl bafio de aire caliente bajo presibn fuer-
temente reducida. P.¥ 170-1802/0,1 mm Hg. El destilado
se hace cristalizar en una mezcla de ¢ter y dter de pe-
trélec, d1 T-cloro-9,10-dihidro~4H=benzo/ 4,5_/ciclohep
tazr1,2-b_7%iofenr4~on puro funde g 63-642. -

E] 4cido 4~cloro-2-/ 2-(o~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 S5-cloro-ftaluro, 76,6 &
de H-bromosuccinimide y 0,25 g de peréxido dibengolli-

co se calienta agitando durante 22 horas & hervir en
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la mezcla de reaccidn se filtra y el filtrado se eva-
Pore bajo presibn reducida a 508 hagta secar. Del re-
giduo cristelino se obtiene, despuds de recristalize-
cién de acetona, el 3-bromo~5—-cloro-fialuro puro del

P.P, 108-1102,

Acido 4-cloro-fHalaldehidico

59,1 g de 3=bromo-5-cloroftaluro se suspenden
en 600 cm3 e agua y la suspengidén ge calients agitan-
do bien durante 8 horas a 1002, Despuds se enfria a
02 ge filtra el Lcido 4-cloro-ftalaldehfdico y se le-
va neutro con agus fria como el hielo. Sin wlterior
limpieza gse obtiemns el Acido 4~-cloro-ftalaldehidico
puro del P.F. 184-186%.

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

La suspengién de metilato sbddico secadoy obte-

nido de 10,4 g de sodio en 110 cm3 de formamida dimet{-

lica, se mezcla aglitando bien, gota a gota, con la so~
lucibn de la mezcls ds 36,9 g de decido 4~cloro-fialal-
dehfdico y 47,0 g de fosfonato Q-ﬁenilo-éietilico en
130 om3 de formamida dimetflicas. Ls velocidad del go-
teado se regula de mansra que la temperatura interior
ges giempre de 35-45%, A continmgcidén se agits alin du-
rente 15 minutos a temperatura embiente y se vierte en
tonces sobre 6000 cm3 de egua. La solucibn acuosa al-
calina se acidifica cuidadosamente con 4cido clorhidri
¢o diluido hasta un pH de 3« La substancia precipitada
se filtra y despuds de recristalizacidn del producto
en bruto de etenol se obtiene al 4cido 4-cloro-2-/ 2=
(2-tienilo)~vinilo_/~benzoico puro del P.F. 198-2008,
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Acido 4-cloro-2-/ 2-(2~tienilo)=etilo_/benzoico

Amglgams de sodio, obtenida de 7,0 g de sodio
y 520 g de mercurio, se mezcla a 50 en una sols vez
con la suspensién de 18,5 g de 4eido 4-cloro-2-/ 2-
(2-tienilo)~vinilo_/~benzoico en 350 cm3 de etanol
al 95%. Se agita despuds durante 3 horas a tempers—
tura ambiente y entonces se separa la solucibn ete-
nélica del producto de reaccidn del mercurio. Se eva-
pora bajo pregidn reducida a 608 hagta secar y enton-
ces e disuelve sl residuo en 1000 cm3 de agus. La
gsolucién se filtra y el filtrado se acidifica con &~
cido clorhfdrico conc. El1 producto de reaccibn se ex
trae con dter, los exitractos se secan gobre sulfato
sbdico y el disolvente ge evapora bajo presibn redu-
cide a 308, El residuo cristalino se recristaliza de
etanol y dé el 4cido 4-cloro-2-/ 2-(2-tienilo)-etilo /
~benzoico puro del P.F. 127-1282,
Ejemplo 3: 6=bromo-9,10-dihidro-4H-benzo/ 4,5 /-ci~

clohepta[’1,2-p=7%iofen-4-on.

Una mezcla de 100 cm3 de &cido fosférico al
84% y 140 g ds pentéxido de fésforo se agita prime-
rements a 125~1302 durante 30 minutos. A esta tempe-

rature se introducen entonces en porciones 30 g de

&eido 5—bromo-2—£’2-(2-tienilp)-etilo_7lbenzoico en

el plazo de 30 minutos. La mezcle se sigue agitando
entonces 45 minubos a esta temperatura, se enfria a
702 y agitando se vierte sobre 1500 cm3 de agua de
hielo, El producto de reaccién se extrae entonces
tres veces con cloruro metilénico, los extractos clo-

ruro-metilénicos reunidos se lavan tres veces con go-
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lucién de carbonato sbdico 2-n J dos veces con agug,

ge geca gobre carbonato gbdico y el disolvente se eve
pora a 15 mn Hg. E1 residuc aceitoso se destlila enton
cos en alto vaclo con lo que se obtiene el 6-bromo-9,10
~dihidro-4H-benzo/ 4,5 7ciclohepta/ 1,2-b_7tiofen~4-on
a 200-2202 /2-3 mn Hg.

El destilado marrbn se disuelve entonces en éter,
la solucién etérea se diluye con 30 cnd de etanol, se
filtra a través de carbbn active y el éter se evapora.

La solucidén stanblica se deja entonces enfriar
lentamente y la cetona verdosa del P.,F. 88-902 ge fil~-
tra. Despuds de recristalizer de etanol funde la ceto-
na a 93-94,5¢.

El 4cido S-bromo-z-[ 2= ( é-tienilo)~etilo_7—ben—
zoico empleado como material de partida se obtiene de
la manera siguiente:

Acido S-bromo-ftalaldehidico

La mezcla de 1000,0 g de 6~-bromoftaluro, 81,0 g
G‘.e -bromo-succinimida y 0,2 g de perbéxide dibenzoili-
co en 6000 cm> de tetraclorocarbono anhidro se calienta
agltando durante 22 horas haste hervir. La solucibn adn
caliente ge filtra y el disolvente se evaporz o 15 mm
Hg. Bl 3,6-dibromoftaluro en bruto me calienta a conti-
nuaeibn con 2500 cmd de agua durante 4 horas 2l reflujo,
la solucién caliente obtenide se filtra a través de tie-
rra de diatomeos alitamente limpiada, el filtrado se apn~
fria y el 4cido precipitado se filtra. Despuds de con-
centrar la lejfa madre a 500 cm3 se obtiene otra por-
cifn del dcido. Despuds de secar en alto vaclo a 600

funde el Acido 5~bromo-ftalaldehfdico a 136-1388.



5

10.

15,

20.

30,

A una suspensgidn de 27,4 g de metilato sbdico
en 100 cm3 de formemida dimetflica se gotean 1 ~ 2
em3 de una solucidn de 52,0 g de 4cido 5-bromo-ftalal
dehfdico y 53,4 g de fosfongbto 2-tienilodietilico en
80 em3 de formamida dimetflica, con lo que la mezcla
se calienta a 352. Despuds sé pone el matraz en el ba
flo de hielo y se gotes lo més rédpidamente posible to-
da la solucidn del dcido S5-bromo-ftalaldehfdice y fog
fonato 2-tienilodietilico de manera que la temperstura
interior se mantenga en 35 a 402, A continuacidn se si
gue ggitando la mezecla a temperatura ambiente durante
30 minutos. Enfriando bien se mezcla la solucién de
regeeién a 10-152 con 2500 cm3 de agua y la soluciébn
acuosa elcelina ge sacude una vez con 150 cm3 de ben-
ceno. La solucidn acuosa se gradia entonces cuidadosa
mente a 5-102 con deido clorhidrico 2-n & un pH de 3,5.
Degpués de algunas horas se filtra el dcido precipitado
y se recristaliza de benceno/etancl. P.F. 174~1752.
Acido 5-bromo-g-/ 2-( é—tie nilo)-etilo_/-benzoico

Una golucidn de 40,0 g de &cido 5-¥bromo~2-_/_" 2=
(2~tieniloe)-vinilo /~benzoico en 800 cn3 de 4cido acé-
tico glacial ge calienta a 752. A esta temperatura se
agregan shora 40,0 g de fésforo rojo y 220 em3 de 4ci-
do yodhfdrico gl 56% y a continuacidn se calienta agi-
tando du:caﬁ’ce 10 minutos haste hervir. La mezcla de
reaccién alin caliente se filtra entonces a través de
tierra de dlatomeos altemente limplada y el filtrado
se vierte lentamente sobre 4000 cm3 de agua y hielo.

La parte acuosa se decanta y el residuo viscoso se
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frota con agua fresca. El producto sélid;-se separa
entonces y se disuelve en 600 cm3 de benceno, la 50
lucibn bencénica ge seca sobre sulfato sbdico y el
filtrado se concentra por eveporacibn y se enfria.
Después de secar a 15 mm Hg y & una temperature de
802, funde el f4cido precipitado a 122-1242,
Ejemplo 4: 6-metoxi-,10-dihidro~4H~benzo/ 4,5 7ci~
clohepta-/1,2-b /tiofen-4—on
Una mezcla de 80 cm3 de 4dcido fosférico al 84

% y 112 g de pentbéxido de £bsforo se agita primera-
mante a 125-1302 durante 30 minutos. Después se en~
fria a 902 el 4cido polifosférico obtenido y se cubre
con 250 em3 de tolueno anhidro. Introduciendo nitrbége
no se gotea entonces, a la misma temperstura, durante
30 minutos, una solucibn de 27,0 g de 4cido 5-metoxi-
2=/ 2-(2=tienilo)-atilo_7~benzoico en 100 em3 de  to-
lusno y la mezcla se agita aln durante 8 horas.

La mezcla de reaccibn se vierte entonces sobre
1000 cm3 de agua, se separa la capa toludnica y la fa
ge acuosa s ggita nuevamente tres veces con Holueno.
Lag solucionss orgénicas reunidas se lavan enbtonces
tres veces con solucién de carbonalo gbdico 2-n y dos
veces con agua, ge seca sobre gulfato de magnesio y el
disolvents se evapora bajo presién reducida. Bl resi~
duo me destila en alto vacfo con lo que destila el 6=
metoxi-9,10-dihidro-4H~benzo/ 4,5_7ciclohepta/ 1,2-b_/=
tiofen-4-on a 165-1800 /0,1=0,5 mm Hg. Se sigue wbili-
zando éste sin ulterior limpieza.

El 4cido 5-metoxi-2-/ 2=(2-tienilo)-etilo_/-ben

zoico empleado como material de partida se obtiene como
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Acido S5-metoxi-ftalaldehfdico

La mezcla de 20,5 g de 6-metoxiftaluro, 20,5 g
de H-bromo-succinimida y 0,06 g de perdxido dibeanzol-
lico en 1000 cm3 de tetraclorocarbono anhidro se calien
ta agitando durante 22 horas hasta hervir. Se filtra
lg golucidn afln caliente y el disolvente se evapora a
15 mm Hg. El 3~-bromo-b6-metoxiftaluro en bruto se ca~-
lienta a continuacidn con 500 cm3 de agua durente 4
horas bajo reflujo. La solucidn caliente obtenida se
filtra a travds de tierra de diatomeos altamente lim-
piada y el filtrado se enfria. El 4cido precipitado se
filtra y la lejila madre se concentra por evaporacién
g la mitad, con lo que se filtra otra porcibn del 4eci-~
do. Despuds de secar en alto vacfo a 602 funde el Aci-~
do a 142-1432.
4cid0 5-metoxi-p-/ 2-(2-tienilo)-vinilo_/~benzoico

A une suspensién de 26,6 g de metilato sbdico
en 80 cm3 de formamida dimetflica se gotean 1=-2 cm3 de
une solucién de 40,0 g de 4cido S5-metoxi-ftalaldehidico
vy 52,0 g de fosfonato 2~tenilo diet{lico en 80 em3  de
formemida dimet{lica, con lo gque la mezcla se calienta
a 302, Se coloca entonces el matraz en el bafio de hie-
lo y toda la solucidn del 4cido 5-metoxi~-ftalaldehf{di-
¢o y fosfonato 2-tenilo-dietilico en 80 cm3 de formami-
da dimetflica se gotea lo més répidamente posible de
manera que la temperatura interior se mantenga en 30-
352, A continuacibn ge agita la mezcla a temperatura

embiente durante otros 30 minutos. Enfriando hien se

mezela la solucibn de reaccidn a 10-152 con 2500 cm3 de
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agua ¥y la golucidn écuésa g6 aéiﬁa con 150 cm3 de ben-
ceno. La golucidn acuosa se ajusta entonces cuidadosa~
mente a 5-102, con 4cido clorhfdrico 2-n, a un pH de

3-4. Despuds de 2-3 horas se filtrs el 4cido precipi~-

tado y se recristaliza de benceno. P.F. 170-1718.

Acido 5-metoxi-2-/"2=(2-tienilo)-etilo_7-benzoico

19,0 g de sodio se funden bajo tolueno anhidro,
después de lo cusl, agitando frecusnteménte, se gotean
1250 g de mercurio puro de manera que el tolusno hier—
vae. Después se calienba la mezcle agitando a 120-1400
¥ tan pronto se haya evaporado Hodo el tolueno ge en-
fria a 600, E1 amalgama homogéneo se cubre con una 80-
lucidn de 49,0 g de dcido S-metoxi~2~/ 2-(2-tienilo)-
vinilo_/~benzoico en 400 em3 de etanol gl 95% y la mez~
cla ge gacude endrgicamente durante 90 minutos. Después
g6 gsepars el mercurio, se lava tres veceé con etanol y
las soluciones etanblicas reunidas se diluyen con 3000
om3 de agua. La solucibn se filtra a través de tierra
de digtomeog altamente limpiada y agitando se pone con
dcido clorhfdrico 2-n lentamente a un pH'de 1. Despuds
de algunas horas se filtra el dcido precipitado y se
cristaliza de cloroformo/hexanc. P.F. 120-1222,

Ejemplo 5: T-cloro-4H=benzo/ 4,5_7ciclohepta/™1,2-=b 7
tiofen-4-on

Lg mezcle de 24,8 g de T-cloro-9, 10~dihidro-4H~
benzo[f4,5_7Lciclohepta[’1,2-b_7%iofenr4-on (obtencibn

véage ejemplo 2 ), 17,8 g de N~bromosuccinimida y 50 mg
de perdxido dibenzbilico en 2500 on3 de tetraclorocar—
bono absg. se calienta durante 22 horas agitando a 1002,

Se deja enfriar la mezcla da reaccibdn, se filtra y el
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filtrado se evapora bajo presidn reducida a 508 hasta
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secar. Bl residuo se disuelve en 250 cm3 de amins trie
t{lica y la solucidn se calienta 2l reflujo durante 2
horas hasta hervir. La mezcla de reaccibn se evapora
entonces bajo presidn reducida hasta secar y el resi-
duo se recibe en 200 cm3 de 4cido clorhidrico 2-n. Se
extrae varias veces con clorure metilénico, los extrac-
t0s reu-nidos se lavan nsutro con agua y despuds de se-
car se evapora sobre sulfato sbdico hasta sscar. Para
limpiar se recrigtaliza el producto en brubto dos veces
de acetons y wna vez de etanol. £l T-cloro~4H-bengo
/"4,5_7ciclohepte/ 1,2~b_/tiofen-4~on puro funde a 141
1428,

Bjemplo 6: G-cloro-4H-benzo/ 4,5 7eiclohepte/ 1,2-b 7

tiofen=-4=-on

Este compussto se produce de 6-cloro~9,10~-dihi-
dro~4H-benzo/ 4,5_7ciclohepta/ 1,2-b_/tiofen~4~ona
(véase el Ejemplo 1) mediante deshidrogenacién en for-
na andloge & la descrita en el Ejemplo 5. Al recriste-
lizar de benceno el compuesto funde a 152-153R.

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 indicadas, son susceptibles de modificacio~
nes de detalle, en cuanto no alteren su principio fun-
damental. Tembién ge hace constar que el invento se
refiere a unas Solicitudes de Patentes, presentadas
en Suiza, con fechas 20 de diciembre de 1963 mR 15.712/
63 y 12 de octubre de 1964 n® 13,202/64; acogiendose



por lo tanto a los benmeficios que conceden log Conve-
nios Internacionsles en vigor, siendo lo que constitu~
ye la esencia del referido invento, y por lo que se
golicita Patente de Invencién por 20 ailos en Espafia,

5. sobre: "PROCASDIMILNTO PARA LA OBTENCION DE CQMPUESTOS
HETEROCICLICOS"; caracterizdndose por lo siguiente:

18~ "Procedimiento para la obtencién ds com-

puestos heterociclicoes", concretamente para la produc-
cibn de derivedos de 4H~benzo/ 4,5_7ciclohepta/ 1,2-b 7

10, tiofen-4-ona de £6rmuls gensral:

en la que R significe un 4tomo de cloro o bromo o un
radical alcoxi que contiene de 1 a 4 &tomos de carbono
inclugive y Z gignifica el radical ~CH=CH= o -CHQ-CHE-,

caracterizado porque se cicliza un 4cido 2~/ 2~(o~tie~

15. nil)-e'til_7—benzoico de férmula general
R~ { | II
C0o0H

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

cultativemente se deshidrogena en la posicién 9,10 el
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compuegto I resultante en el'qué 2 éignii‘ica el radi-
cal -CHy=-CHy=
22 .~ "Procedimiento pars la obtencién de com—

pusstog heteroci y t2l ¥y como queda gugtancial-
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