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WMEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE LA PATENTE PRINCIPAL

N 302,440, PRESENTADA EL 27 DE JULIC DE 1964, SOBRE: “PRO!
CEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE COMPUESTOS HETEROCICLICOS™.

@%z/é‘ctz‘mz/e.- SANDOZ,A.G., entidad suize, residente en Basilea,

Suiza,

P

La presente invencién se relaciona con unas
me joras introducidas en el objeto de la patente m2 -
302,440,

Ls presente invencién proporciona derivados

2. de 4B-benzo [ 4,5 ] ciclokepta [1,2-b] tiéfeno de férmula

Mod. 113
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Ry Re
en la gue o By significa un &tomo de hidrégeno y cada
una de las Rp y R3 significa un radical alquilo inferioxr,
¢ R, significa un radieal alquilo inferior y R3 junto -
con Ry signifieca un radieal trimetileno o tetrametileno,
5. ¥y sus sales de adicibén de é&cido.

La palsgbre "inferior" tal como se use aqui
designa radicales alguilo gque contengan de 1 a 4 &to-
mog de carbono inelusive.

La presente invencién proporciona ademfs un

10. procedimiento para la produccién de los compuestos de
férmla I y sus sales de adicidén de &cido, caracteriza-
do porgue se disocia agua de un derivado de 4H-benzo

(4,5] ciclohepta [1,2-b] tiofen-i-ol de férmuls IV,

CH=CH S
.

v

HO CHQ-CHZ—(‘}H—I;I-R_g
Ry Ry



Los compuestos de férmula IV pueden ser prQ
ducidos por hidrdélisis del producto de la reaccidén de

4H;benzo11:4,5] ciclohepta [ 1,2-b] tiofen—4-ona de fér-

mula II,
' 11
5. con un compuesto de magnesio halégeno orgénico de fér-
mila ITI, |
Hel - lig - CHp - CHp ~CH - N = Ry
4 f III

By Ro
en la que Ry, Ry y Ry tienen los significados antes
indicados y Hal significe un &tomo de cloro, bromo o
iodo,

10, Deberé tenerse presente que los compuestos
de'férmula IV y sus sales de adicién de é&cido forman
parte de la presente invencibn.

Un método para producir los compuestos de
férmula I y sus sales de adicién de 4acido es como sigue: ~

15, Se afiade una solucidén de un derivado halégeno-alquilo
inferior b&sicamente substituido, correspondiente al
compuesto de férmula III, en tetrahidrofuranc o éter
diet{lico, a limaduras de magnesio o de una aleacidn

de cobre-megnesio (segfin Gilman) cubierta con una cape
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de tetrahidrofuranoc o éter dietilieo, respectaivamente.

La formacién del compuesto de Grignard se
fomente preferentemente mediante la adicién de una
pequefia cantidad de bromuro etilénico, bromuro eti-
lico o yoduro metilico y una tragza de iodo., Si fuere
necesario se calienta la mezcla de la reaceibén al re-
flujo con el f£in de completar la reacciédn. Luego se
efiade 1a 4H-benzo[4,5] ciclohepta[ 1,2-bJtiofen-4-ona
disuelta en una cantidad adicional del mismo disolvzn--
te a la solucién del compuesto de Grignerd a 0-302 C
y se agita ventajosamente la mezcle durante algin tieu~
po a la temperatura ambiente o seguidamente se calien~
ta hasta ebullicién. Se hidroliza el producto de la
reaccién resultante en forma de por si conocida, por
ejemplo mediante tratemiento con solucién helada acuosa
de cloruro aménico, para dar un compuesto de férmula IV,
el que puede ser aislado en forma de por si conocida.
Tal como arriba se indica, los compuestos de férmula
I pueden obtenerse de los compuestos de férmula IV
por disociecibn de agua mediante un agente adecuado
pare separar agu&, por ejemplo 4cidos minereles, =
dcidos orgénicos fuertes, emhidrido acético, ecloruro
tionflico y oxicloruro tosférico. Cuando se desea -
produclir una sal de adicidn de &eido del compuesto
I resultante, se efectfia esto en forma de por si co-
nocida mediante reacecidén con un fcido orgénico o inor-

génico. Los siguientes son ejemplos de 4cidos para la
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formacidn de sales dé adicién de acido: feido clorhi-
drieo, bromhidrico, fosférico, sulftirico, mhlico, fu-
mérico, maleico, tartlrico, malénico, hexahidroben-
zoico y p~taluensulfénico.

5. Los compuestos I y sue saleg de adicibn
de &cido fisiolbgicamente aceptables ejercen una fuerte
accidn neuroléptica y antidepresiva, mientras que eun
toxicidad es baja. En ensayos con animales los com-
puestos indicados en los Ejemplos inhiben le aetivi-

10. dad motriz esponténea asi como la actividad motriz
intensificada por la administracién de anfeteminsa;
también inhiben las reacciones condicionales y emo-~
cionales de los animeles de ensayo. Ademés, los com-
puestos de férmula I poseen propiedades anticolinér-

15. gicas y antagonisticas de la reserpina y une accién
potenciadora de los efectos de la noradrenalina.

Por lo tanto, el uso de los compuestos de férmuls
I esté indicado en el tratamiento de enfermedades
psiguicas, por ejemplo psicosis o neurasis y diver—

20, gag condiciones de depresiéa.

Los compuestos del invento pueden usarse
por s8i mismos como productos farmacéuticos o en for-
me de preparaciones medicinales adecuadas para apli-~
carse, por ejemplo en forma enbtérica o parentérice.

25, Con el fin de producir preparaciones medicinales -
adecuadss se trebajan los compuesios con adyuvantes

inorgénicos u orgénicos que sean fisiollgicamente
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inertes. Los siguientes son ejemplos de tales adyuvantes:-
tabletas y grageas ¢ lactosa,almidén, talco y
&cido este@rico;

soluciones inyectables : agua, alcoholes, glicerina

¥ aceites vegetalesy

supositorios acelites naturales o endure~

”

cidos y ceras,

TLas preparaclones pueden ademés contener
adecuados agentes de conservacién, estebilizecibn y
humectacibn, facilitadores de la solucibn, substan-
ciag edulcorantes y colorantes o aromatizantes,

La presente invencidén, por lo tanto, propor-
eiona ademfes composiciones farmacéuticas que contengan,
ademfs de un soporte farmacolégicamente aceptable, un
compuesto de férmula I~y/b una sal de adicibén de &cido
del mismo.

Le 4H-benzo [ 4,5 | ciclohepta [ 1,2-b ] tiofen~
4~ona ha sido descrita y reivindicada en la patente n?.
¥ puede ser obtenida mediante el procedimiento siguiente:
Se condensa fosfonato 2-tenil-dietilico en un disolvente
orgénico anhidro adecuado y en presencia de un agente
de condensacién alcalino con 4cido o-ftalaldehidico,
se reduce el cido 2- [ 2~tienil-{2)-vinill-benzoico
resultante al cigo 2-[2-tienil-(2)-etil’] —benzoico ¥
se somete éste (litimo a un cierre de anillo intramolecu-
lar, con lo cusl se obtiene la 9,10-Gihidro-4H-benzo (4,5 ]
ciclohepta[ 1,2-b]tiofen-4~ona. Puede usarse,por ejemplo,
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amelgama sbdice en un alcohol acuoso como agente de
reduccién y &cido polifosférico o Acido sulffrieo co-
mo egente de condensaciln pera el cierre de amillo.la
introduccibén del doble enlace en la posiciénm 9, 10
puede efectuarse, por ejemplo, calentando 9,10-dihidro-
4H-benzo( 4,5] ciclohepta [ 1,2-b]tiofen-4-ona con bro—
mosuccinimide en tetraclorure de carbono absoluto y
en presencia de una cantidad catali{tice de perdxido
benzoilico y purificando a contimiacibn el producto
de la reaccibn a través de tierra de diatomeas, sepa~
rando el disolvente y calentando con una amina trial-
quiliea.

En los siguientes Ejemplos mo limitativos

todas las temperaturas estén indicades en grados cen-

tigrade y son sin corregir.

EJENPTO X:

8) 4—(3~dimetilemino—~propil)-4H-benzo r4,5:Ieiclthpta
[2,2-Bltiofen—4-ol.

Se cubren 2,2 g de magnesio que ha sido
activado con iodo con una cape de 15 ce de tetrahidro-
fareno ghsoluto y se afiaden unas cuantas gotas de -
bromuro etilénico. Después de haberse iniciado la -
reaccibn se afiade por gotas una solucién de 10.8 g.
de cloruro 3-dimetilemino~propilico en 20 cc de te-
frabigrofuranc absoluto de tal modo que hierva el di-
solvente y seguidamente se calienta la mezela hasta

ebhullicién durente una hora mézs. Luege se afiade por
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gotas = 209 una solucién de 8

ciclohepta [1,2-b | tiofen~4—ona en 30 cc de tetrahi-
drofurane gbsoluto mientras se enfria en el trans-
curso de 15 mimutos y se calienta haste ebullicién
durante otros 30 minutos,

Después de enfriar se vierte la mezela de
la reaccibén dentro de 250 cc de solucibn saburade
acuosa de cloruro ambnico, se afiaden 200 cc de cloruxrv
metilénico y se filtra el material resultante a trewis
de tierra de dilatomeas &ltamente purificada. Después
de separar la fase orghnica se sacude la porcién acua-
sa dos veces con cloruro metilémico, se lavan lss so-
Juciones combinadas de cloruro metilénico con agua,
se secan sobre sulfato magnésico y se evaporan a 15
mm Hg. Se recristaliza el residuo cristalino de eta~
nol o etencl/hexano. Punto de fusién 121-1222,

b) 4-(3-dimetileming—propilidenc )-4H-benzo f_.4, 5]

ciclohepta [ 3,2-b]+tiéfeno.

Se calienta hasta ebullicidn durante 6 horas

una solucibn de 4 g de 4~(3-dimetilamino~propil)-4H-
benzo [ 4,5] ciclohepta [ 1,2-b) tiofen-4-ol en 250 cc de
anhidrido acético. Después de haberse separado aproxi-
nadamente 200 ce de disolvente por destilacibn, se -
vierte el residuo dentro de 1200 cc de agua mientras
se sgita, se filtra la solueibn acuosa a través de -
tierra de diatomeas &ltamente purificada, se alcali-

niza fuertemente con solucién de hidréxide sédico al



20% y se extras la solucién alcalina. tres veces con éter.
Se laven los extractos combinados de éter con agua, se
secan sobre sulfato magnésico y se evaporan. Se desti-~
le el residuo resultante en un alto vacio, com lo cual
5.  destile el 4-(3-dimetilemino-propilidenc}-4H-benzo[4,5]
ciclohepta [ 1,2-b] tiéfeno al 160-165¢ /0.1 mu Hg.
Malonato: Se efiade una solucibm caliente de 1.4 g de
écido malénmico en 10 ce de isopropanol a une solucién
de 3,8 g de la bage en 10 cc de isopropamol y despuéz
10. de enfriar se separa la sal precipitada por filtrecién.
Después de recristalizar de etanol/isopropencl el malo-
nato funde a 142-143¢ (descomposicibn),
La 4H-benzo [ 4,5 ] ciclohepta [1,2-b] tiofen-
4~ona usada como material inicial se produce como sigues~

15, Fogfonato 2-tenil~-dietilico.

Se calientan hasta 1502 133 g de cloruro
tenilico (punto de ebullicibén 73-752/15 mm Hg), des-
pués de lo cual se afiaden lentamente por gotas 175 g
de fosfito trietilieco recién destilado mientras se -
20, agita a la misma temperatura y se calienta durante -
otras 2 horas hasta 160-1702, Luego se destile 18 mez-
cla de la reaccitén en un alto wacio; el fosfonato 2-
tenil-diet{lico hierve a 120-1242/0.06 mn Hg.
Acido 2-[2-tienil-(2)-vinil]-benzoico.

25, Se afiaden 30 g de metilato sédico pulveri-
zado y bién seco & una solueibn de 117 g de fosfonato

2-tenil-dietiIico en 200 c¢cc de formemida dimetilica
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recién destilada, con lo cual la femperatura de la
solucibén se eleva a 45-502, Luego se coloca el matraz
en un beilo de hielo y se afiade por gotas una solucibn
de 80 g de 4eido o-ftalaldehidico en 200 ce de Fforme~
mida dimeti{lica de tel modo gue la temperatura se man-
tenga entre los 35 y 402 y se agite durante otros 30

& 60 mimutos a la temperatura smbiente. Iuego se afic-
den 1600 ecc de agua (temperatura 10-15¢) a la solucidn
de la reaccién mientras se enfrie bién, con lo cual pra
cipita un aceite rojo. Luego se alcaliniza el aceite -
con carbonato pothsica con lo cual se vuelve e disol~
ver, se sacude la solucibébn rojo-parduzca tres veces
con bancenc y se afiade 4cido clorhidrico cuidedossa~
mente: a 10-I5¢ para ajustar el wvalor pH de le solueidn
acuosa a 4. Después de reposar durante algunss horas
en un refrigerador, se gepara el &cido precipitado por
filtracién, se seca y se recristaliza de beneeno, Pun-
to de fusién del beido 2-[2-tienil42)-vinil] -benzoico:
133-1352,

Se sacude el licor madre tres veces con
eloruro metilénico, se seca la fase orgénica sobre
sulfato abdico y se evapora a 15 mm Hg. Se cristali-
z8 el residuo ae benceno, con lo cuel se obtiene una
porcibén adicional de &cido con un punto de fusibén de
133~135¢.

Acido 2~ [ 2-tienil—(2)-etil]-benzoico.

Se: funden 7.5 g de sedia bajo tolueno
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amhiidro, después de lo cual se afisden por gotes 375

g de mercurio puro mientras se agita frecuentemente
de tal modo que hierva el tolueno. Luego se calienta
le mezcle haesta 120-1402 mientras se egite y tan pron—
to como se ha destilado todo el tolweno se enfria a
502. Se vierte una solucibn de 20 g de fcido 2-[2~
tienil~(2)~vinil }-bengzoico em 150 cc de etamol al

95% dentro de le amalgama homogénes y se sacude la
mezcle durante 30 minutos. Luego s=e separa el mexr-
curlio, se lava dos veces con etaenol y se diluyen las
goluciones etanblicas combinadas con 1200 cc de agua,
Se filira la solucibn a través de tierra de diatomeas
altemente purificade, se acidifica con &cide clorhi-
drico y se enfria a 52, Después de varias horas se
separa el &cido precipitado por filtracibn y se cris-
talizs de cloroformo/benceno., Punto de fusién 110-1119,

9,10-dihidro—4H-benzof 4,5 ]ciclohepta [ 1,2-b]tiofen—4-

one.
Primero se agitan 59 cc de &cido fosférieco
al 84% y 86 g de pentbéxido fosfbérico a 125-1302 duran~
te 30 mimutos. Iumego se afiaden 20 g de 4cido 2-[2—
tienil-(2)—etil]~benzoico pulverizado & esta tempera-
tura durante el eurse de 30 mimutos. Se sgita lea mez-
cle de la reaccidn durante otras 2 horas a 125-1302,
se vierte dentro de 1000 c¢ de agua, se filtra la so-
lucidn a través de tierre de diatomeas &ltemente pu-

rificada y se extrae tres veces con cloruro metilénico.
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Se lave la fase orgfnica con solucién de carbonato s6-
dieco 2N, se seca scbre sulfato magnésico, se evapora el
disolvente y se destila el residuo en un elfo vecio,con
lo cual destilte la 9,IO-dihidro~4H~benzo£¢,5]cielahepta
[1,2—b:ft.iofe‘n-—4—-0na a 125-1402/0.05 mn Hg en forma de

un scelte verds. nzg = 1.65599.

4E-henzol 445 [ciclo hepta !1, 2=<h l tigfen—4--ons.

Con el fin de introducir el doble .enlace
en la posicién 9,10 se calienta hasta ebullicién durante
4 horas una mezcla de 32.1 g del compuesto dihidro ok~

tenido en el phrrafc anterior, 26,7 g de N-bromo-sucei

nimida y 0.3 g de peréxido henzoilico en 250 cc de -
tetraclorure de carbono ahsoluto. Después de enfriar
8 502 se filtra la mezcla de la reaccién a través de
tierra de distomeas altamente purificade ¥y gse evapora
el disolvente a 15 mm Hg, Luego se calienta el residuo
oleoso resultante con 200 cc de amina trietilice mien-
traes se agita durante 2 horas. Después de evaporar -
la amina trietilica sin reaccionar se afiaden 250 ce
de cloruro metilénico al residuo y se lava la solucibn
resultante tres veces con &cido clorhidrico 2N y dos
vaeces con agua. Después de secar la solucidn sobre -
sulfato magnésico se separsa el disolvente a presibn
reducida. Luego se destila el residuo en un alto va~
cfo, con lo cual destila la 4H-benzof 4, 5] ciclohepta
[1y2-%] tiofen-4~ona & 173-180¢/0.1 mm Hg en forma de

un aceite y cristaliza al enfriar. Punto de fusibn
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109-110¢ después ae recristalizar de etanol.

EJEIPTO 2t 4-{2-[1-metil-piperidil~(2)] —etilideno)-—4H-
A ) et
benzol4,5]cicloheptall, 2=b]tiéfenc.

Se cubren 2.2 g de magnesio que ha sido
activado con iodo con una capa de 15 cc de tetrahi-
drofurano y se afiaden algunas gotas de bromuro efi-
Iénico. Después de haberse iniciado le reaccién se
efiade por gotas una solucidén de 12,6 g de cloruro
2—[1-metii-piperidil-(2)] -etilico en 15 ce de te-
trahidrofuranc de tal modo que hierva el disolvente
¥ se calienta luego hasta ebullicibn dumnte otra ho-
re y media, Se afiade por gotas una solucibn de 8,2 g
de 4H-benzo[4,5 ] ciclohepta[l,2-b]tiofen—4~ona en 20
ce de tetrahidrofurano a 202 durante el curso de 15
mimitos y se calienta hasta 402 mientras se agita du-
rante otros 45 minutos. Después de enfriar se vierte
la mezcla de la reaccibén dentro de 250 ce de uwna so-
Iuci6én de cloruro aménico el 204, se diluye con 200
ec de cloruro metilénico y se filtra a través de tie-
rra de diatomeas &ltamente purificada. Después de se-
perar la fage orgéniea, se sacude le porcién acuosa
tres veeces con cloruro metilénico, se lavan los eX-
tractos combinados de cloruro metilénico con agua,se
secan sobre sulfato sddico y se evaporan & 15 mm Hg.

Iuego se disuelve el 4-}2-[1-metil-piperidil-
(2) ] -etil}-4H-benzo[4,5] cicloheptall, 2-btiofen-4~01

aleoso en 200 ce de &cido clorhidrice (1:1), se lave
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la solucidén écida dos veces con éter y luego se alca~
linize fuertemente con solucién de hidréxido sédico
mientras se enfria. Se sacude esta solucién acuosa
tres veces con cloruro metilénico, se lavan los ex-
tractos de cloruro metilénico con ague, se secan -
sobre sulfate magnésico y se evaporan a 15 mm Hg.
3 dizuelve el residuo cleoso en isopropancl y se
afiade golucién isopropanilica de fcido selicilieco.
Después de enfriar se separa el salicilato de 4-
i?—[l—matilrpiperidilr(2)]—etilidena}-dﬁLJbenzo[},5]
ciclohepta[l,2~b] tiéfeno precipitade por Filtracién
¥ se recristaliza de isopropanocl. Punto de fusibn
167-1682,
NOTA

Descrite suficientemente la naturalesza
del invento, asi como la manera de realiszarlio en 1a
préctica, debe hacerse constar que las disposiciones
anteriormente indicadas son susceptibles de modifi-
caciones de detzlle en cuanto no alteren su prineci-
pio fundamental. También se hace constar que el in-
vento corresponds & una solicitud de patente presen-
tada en Suiza con fecha y nfimero siguientes: 20 de
diciembre de 1963, n® 15.711/63 y 22 de mayo de 1964,
n? 6.699/64, acogiéndose por lo tanto a los beneficios
que conceden los Convenios Internacionales en vigor
¥ siendo lo gue constituye le aesencis del referido

invento y por lo que se solieita 18T Certificado de
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Adicién por "Mejoras introducides en el objeto de
Ia patente prineipal n® 302,440, presentada el 27
de julio de 1,364, sobre: "Procedimiento para la
produccién de compuestos hetercciclicos™; caracte—
rizéndose por lo siguiente:
12 .~llejoras introducidas en el objeta de

la patente principal n? 302.440, presentada el 27
de julio de L.964, sobrer "Procedimiento pera la
produccibn de compuestos heteroeciclicos!, especial~
mente la produceién de derivedos de 4H-benzo(4,5]
cicloheptafl,2-b]tiéfena de férmula I,

> CH=CH S.\b

W ] .

"
CH~CHp —CH - N - Rj
R By

en la que o Hj significa un &tomo de hidrégenc y cada
una de Rp y R3 significa un radical alquilo inferior
o Rp significa un radieal alquile inferior y R3 junte
con R signiffica un radicsel trimetileno o tetrameti-
leno, caracterizadas porque se disocia agua de un
derivado de 4H-benzo[4,5 Jeiclohepta[l,2-bh]tiofen-4-ol
de f6érmula IV,
Py CH=CH S Iv

HO CHp ~CH2 ~CH ~N - R3
v

B3 R,
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en 1a que R;,Rp y Ry tlenen los significados ar|

indicados,

22 ,~ Mejoras, segin la reivindicecién 18,
caracterizadag porque se producen los eompuestos de
férmula IV mediante hidrélidis del producto de la reac—
cifn de 4H-benzo[4,5]cicloheptall, 2—b-:| tiofen—4—ong
de férmula II,

_.CH=CH S_

con un compuesto orgénico de magnesic halbgeno de
férmula III,
Hal—-Mg-CHg—CHZ-C'}H-DE—m
R Ro IT1
en la que Rj, R2 y R3 tienen los significgdos entes
indicados, y Hal significa un &tomo de cloro, bromo
o iado,

8 ,- lMejoras introducides en el objeto de la
patente prineipel n? 302,440, presentada el 27 de Jjulio
de 1964, sobre: "Procedimiento para la produccibébn de
compuestos heterociclicos"; tel y como queda descrito

substancialmente en la presente Memoria,
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