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La presente invención se relaciona con 

nuevos compuestos heterocíclisos y con un procedi­

miento para su producción.

La presente invención proporciona deri­

vados de 4H-benzo/4)57ciclohepta¡¿^,2-l¡7tiófeno de fór-

Mod. M3
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en la que 11, significa un átomo de hidrógeno o átomo 

halógeno 3e número atómico superior a 9 pero infe­

rior a 53, y 3 significa el radical -0H=0H- ó

los átomos halógenos pertinentes com­

prendidos en el alcance de son cloro y bromo.

la presente invención proporciona además 

un procedimiento para la producción de los compuestos 

de fórmula I,.caracterizado porque se hidrolisa un 

compuesto de fórmula 17,

en la que R^ y Z tienen los significados arriba in­

dicados y 3g significa un radical alquilo inferior 

o radical aralquilo inferior.

La palabra "inferior" tal como se usa
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aquí designa radicales alquilo que contienen de 1 a 

4 átomos de carbono inclusive y radicales aralquila 

que contienen de 7 a 10 átomos de carbono inclusive.

los compuestos de fórmula IV pueden intro­

ducirse haciendo reaccionar un derivado de 4-(3-dimetil- 

amino-propilideno)-4H-benzo^4, ̂ ciclohepta/I^-b/tió- 

feno de fórmula II,

en la que y Z tienen los 'significados antes in­

dicados, con un áster del ácido olorofórmico de fór­

mula III,

Cl - C0 - 0 - Rp III

en la que tiene el significado antes indicado.

Un mátodo ventajoso para producir los 

compuestos de fórmula IV consiste en añadir un com­

puesto II, disuelto en un disolvente orgánico anhidro 

inerte, preferentemente benceno, tolueno, heptano, 

tetracloruro de carbono o tetrahidrofurano, a la 

temperatura ambiente, a una solución de un áster 

del ácido olorofórmico, por ejemplo áster etílico 

dél ácido olorofórmico o áster bencílico,del ácido 

clorofórmico, disuelto en una cantidad adicional



áel*mismo disolvente. Para completar la reacción se 

calienta adn la mezcla hasta ebullición al reflujo 

durante l a ß  horas. El compuesto IV resultante se , 

aísla y purifica en forma conocida.

Con el fin de producir compuestos de 

fórmula I, se reemplaza hidroliticamente el radical 

-CO-O-Rg en un compuesto de fórmula IV con un áto­

mo de hidrógeno. Esto puede efectuarse, por ejemplo, 

calentando el compuesto IV en un alcanol que contie­

ne de 1 a 4 átomos de carbono inclusive, preferente­

mente n-butanol, con un hidróxido de metal álcali, 

por ejemplo hidróxido potásico, durante varias ho­

ras. Sin embargo, la disociación del radical 

-CO-O-Rp puede tamblón efectuarse enjin medio ácido, 

por ejemplo mediante calentamiento con un ácido 

inorgánico fuerte. Es ventajoso trabajar en una 

atmósfera inerte, por ejemplo en un atmósfera de 

nitrógeno, con el*"iin 'de obtener un mejor rendi­

miento. El compuesto de fórmula I puede ser aisla­

do de la mezcla de la reacción en forma de por sí 

conocida y puede ser purificado por cristalisacióh 

o por conversión en una sal adecuada.

Los compuestos de fórmula I se distin­

guen por fuertes efectos que son característicos 

en los antidepresivos; en ensayos efectuados con 

animales producen ínter alia una inhibición de los 

síntomas vegetativos y motrices producidos por la 

reserpina y la tetrabenacina, una potenciación del 
efecto de la noradrenalina y ciertos efectos sedan­

tes y anticolinárgicos. Si bien los compuestos de
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fórmula I poseen algunas propiedades neurolépticas, 

éstas no son muy pronunciadas y, por lo tanto, los 

compuestos I tienen un efecto antidepresivo especí­

fico. La toxicidad de los compuestos de fórmula I 

es relativamente baja, por lo que está indicado su 

uso en el tratamiento de trastornos neuróticos y 

psicóticos, especialmente condiciones de depresión, 

y tambián en el tratamiento terapéutico de trastor­

nos psicosomáticos. Los compuestos de fórmula I pue­

den administrarse especialmente en forma de sus sa­

les fisiológicamente aceptables e hidrosolubles.

Los compuestos de fórmula I pueden usar­

se por si mismos como productos farmacéuticos o en 

forma de preparaciones medicinales adecuadas para 

aplicarse entérica o parentéricamente. Con el fin 

de producir preparaciones medicinales adecuadas se 

trabajan los compuestos con adyuvantes orgánicos o 

inorgánicos que sean inertes y fisiológicamente acep­

tables. Los siguientes son ejemplos de tales adyu­

vantes:

tabletas y'grageas : lactosa, almidón, talco y

ácido esteárico;

soluciones inyectables: agua, alcoholes, glice-

rina y aceites vegetales;

supositorios : aceites naturales o endu­

recidos y ceras.

Las preparaciones pueden además contener adecuados 

agentes de conservación, estabilización o humecta­

ción, facilitadores de la solución, substancias edul­

corantes y colorantes o aromatizantes.
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Por lo tanto, la presente invención 

proporciona además preparaciones farmacóáticas que 

contienen, además de nn soporte fisiológicamente 

aceptable, nn compuesto de fórmula I.

5. los derivados de 4H-benzo/4y57cicIo*

hepta/l,2-b/tiófeno de fórmula II se describen y 

reivindican en

10.

15;

Pueden ser producidos mediante el procedimiento si­

guiente: Se condensa fosfonato 2-tenil-dietilico en 

un disolvente orgánico anhidro adecuado y en presen­

cia de un a-rente de condensación alcalino con un

ácido o-ftalaldehidico, el que opcionalmente puede 

estar sustituido en la posición 5 por un átomo de 

cloro o bromo, se reduce el ácido 2-/2-(2-tienil)- 

vini/7-benzoico o su derivado halógeno resultante 

para dar el ácido 2-/2-(2-tienil)-eti/7-benzoico 

o su derivado correspondiente y óste se somete a

un cierre de anillo intramolecular, con lo cual se 

obtiene 9 ,10-dihidro-4E-benso/4,^ciclohepta/1,2-b/ 

tiofen-4-ona o un derivado de la misma substituido

en la posición 6 por un átomo de cloro o bromo. Como

agente de reducción puede usarse por ejemplo amalga-

sódica en un alcohol acuoso y como agente de con- 

nsaoión para el cierre de anillo ácido polisfosfó-

rico o ácido sulfárico. la deshidro nacióii en 1 po-

sición 9,10 puede efectuarse ventajosamente, si se 

desea, como sigue: Se calienta la 9,10-dihidro-4H- 

benzo/4,5/ciclohepta/l,2-b/tiofen-4-ona o su deri­

vado substituido en la posición 6 por un átomo de30
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cloro o bromo, arriba obtenido, con N-bromo- 

succinimida en tetraclorurd áe carbono absoluto 

y en presencia de una cantidad catalítica de peróxi­

do dibenzoílico y a continuación se calienta el pro­

ducto de la reacción resultante con una amina tri- 

alquílica. Luego se hace reaccionar el derivado 

resultante de ¿]ií-be nz 0/4 y 57c i c 1ohepta¿T,2-b/'tiofen- 

4-ona de fórmula V,

O

en la que y Z tienen los significados antes in­

dicados, con un haluro 3-dimetilaminopropil-magnésico, 

en el que haluro significa cloro,.bromo o iodo, se 

hidroliza el.producto de la reacción y a continua­

ción se trata el derivado resultante de 4H-benzo 

¿[4,57ciclohepta¿l,2-b7'tiofen-4-ol con un agente para 

disociar agua, con lo cual se obtiene el compuesto de­

seado de fórmula II.

En los siguientes Ejemplos no limita­

tivos todas las temperaturas están indicadas en gra­

dos centígrado y son sincorregir.

EJEL'IPLO. 1 - 4-(3-metilamino-propilideno)-9.10-dihidro-
4R-benzo/4.57ciclohepta/l. 2-b7ti6f eno. 

a) Se añade por gotas una solución de 5.7 g de 

4-(3-dime tilamino-propilideno)-9,10-dihidro-4&- 

benzo/^! 5/ciclohepta/l,2-^7tiófeno en 25 ce de ben­

ceno absoluto.a una solución de 6.5 g de éter etí­

lico del ácido clorofórmico en 25 co de benceno ab-



5

10.

15.

20.

25.

soluto a la temperatura ambiente en el transcurso 

3e media hora. A continuación se calienta la mésela 

hasta ebullición mientras se agita durante otras dos 

horas, despue^de enfriar se lava tres veces con áci­

do clorhídrico 2-n y dos veces más con agua y se se­

ca la solución bencénica sobre sulfato magnésico. 

Después de evaporar el disolvente se obtiene 4-(3- 

metil-3-etoxicarbonilanino-propilideno)-9,10-dihidro- 

4H-benzo/4,57ciclohepta/l,2-b¡7tiófeno puro.

= 1.5857

b) Se calienta hasta ebullición y mientras se agi­

ta durante 6 horas en una atmósfera de nitrógeno una 

solución de 6.2 g de 4-(3-metil-3-etoxicarbonilamino- 

propilideno )-9,10-d ihid ro- 4H-benzo/4 ,^7*ciclohep ta- 

¿l,2-já7tiófeno y 5 g de hidróxido potásico en 55 ce 

de n-butanol. Después se evapora el disolvente,- se 

disuelve el residuo a 60a en una mezcla de 65 ce de 

ácido sulfúrico 2-n y 55 ce de agua y se enfría la 

solución. Se sacude la solución ácida con 55 cc de 

hexano, con lo cual se obtienen tres capas. Las dos 

capas inferiores se separan y la capa superior de 

hexano se lava una vez más con 20 cc de ácido sul-

fárico 1-n. Las soluciones acuosas combinadas se alca- 

linisan fuertemente con solución de hidróxido sódico 

y se extraen tres veces con éter. Los extractos ete-

reos combinados se lavan con agua, se secan sobre 

sulfato magnésico y luego se evapora. Luego se di­

suelve el residuo resultante en isopropanol y se aña­

de una solución isopropanólica de cloruro de hidró­

geno a la solución resultante. Después de algunas
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horas se separa el hidrocloruro de 4-(3-metiiamino- 

propilideno)-9,lO-dihidro-4H-benzo/4y5/ciolohepta 

/I,2-b7tiófeno por filtración y se recristaliza de 

etanol/isopropanol. P.P. 236,5-238.5- (descomp.).

El 4- (3-d ime t ilaniino-propilideno) -9,10 

dihidro-4H-benzo/4,57ciclohepta¿/L,2-^7tiófeno asado 

como material inicial se produce como sigue:

Ac id o 2-/2-(2-1ienil)-vini/7-benso ico

Se añaden 30 g de metilato sódico pulve­

rizado bien seco a una solución de 117 g de fosfona- 

to tenil-dietílico (P.E. 120-124-/0,06 rnm Hg) en 

200 cc de formamida dimetilica recién destilada, con 

lo cual la temperatura dre la solución sube a 45-503. 

Luego se coloca el matraz en un baño de hielo y se 

añade por gotas una solución de 80 g de ácido o-ftal- 

aldehidico en 200 cc de formamida dimetilica de modo 

que la temperatura se mantenga entre los 35 y los 

403, y ge agita luego durante otros 30-60 minutos 

a la temperatura ambiente. Luego*se añaden 1600 cc 

de agua (temperatura 10-153) a la solución de la reac­

ción mientras se enfría bien, con lo cual se separa 

un aceite rojo. Luego se'alcaliniza la solución con 

carbonato potásico, con lo cual el aceite se vuelve 

a disolver, se sacude la solución de color pardo ro­

jizo tres veces con benceno y se.añade cuidadosamen­

te ácido clorhídrico a 10-153 para ajustar el valor 

pH de la solución acuosa a 4. Después de algunas 
horas en el refrigerador se separa el ácido preci­

pitado por filtración, se'seca y se recristaliza de 

benceno. El ácido 2-/2-(2-1ienil)-vinil/be nz o ic o
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resultante tiene un P.F. de 133-1353. Se sacude el 
liquor madre tres veces con cloruro metilénico, se 
seca la fase orgánica sobre sulfato sódico y se eva­
pora a 15 mm Hg. Se cristaliza el residuo de benceno 
con lo cual se obtiene una porción adicional de áci-
ao con un F.T. de 133- 135" .  3 (1 8 8 9 2
Acido 2-/T^(2-tienll)-etll7-benzoic<M ^

Se funden 7.5 g de sodio bajo tolueno an­
hidro, después de lo cual se añaden por gotas 375 g 
de mercurio purdmientras se sacude frecuentemente 
de modo tal que el tolueno hierva. Luego se calien­
ta la mezcla a 120-1403 mientras se agita y tan pron­
to como todo el tolueno se ha destilado se enfria a 
503. Luego se vierte una solución de 20 g de ácido 
2-/2-(2-tienil)-vini3j7-benzoico en 150 cc de etanol 
al 95% sobre la amalgama homogénea y se sacude la 
mezcla durante 30 minutos. Luego se separa el mer­
curio, se lava dos veces con etanol y se diluyen 
las soluciones etanólicas combinadas con 1200 de 
agua. Se filtra la solución a través de tierra de 
diatomeas altamente purificada, se acidifica con 
ácido clorhídrico y se enfria a 53. Después de algu­
nas horas se separa el áoido precipitado por filtra­
ción y se cristaliza de cloroformo/hexano. P.F.
110—1 H 3  .

9 ,l0-dihidro-4H-benzo/4,5/ciclohepta/l,2-ti7tiofen-4-qna 
Primero se agita a 125-1303 durante 30 

minutos 59 cc de un ácido fosfórico al 84% y 86 g de 
pentóxido fosfórico. Luego se añaden 20 g de ácido 
2-/2-(2-tlenil)-etiT7-benzoico pulverizado a la mis-
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ma temperatura en el transcurso de 30 minutos. Se 
agita la mezcla de la reacción durante otras dos 
horas a 125-1302, se vierte en 1000 co de agua, se 
filtra la solución a través de tierra de diatomeas 
altamente parificada y se extrae tres veces con clo­
ruro metilénico. Se lava la fase orgánica con solu­
ción de carbonato sódico 2-n, se seca sobre sulfato 
magnésico, se evapora el disolvente y se destila el 
residuo en un alto vacio, con lo cual destila la
9 ,10-dihidro-4H-benzo/4,5/ciclohepta/l, 2-b¡7tiofen-4- 
ona a 125-1403/0,05 mm Hg en forma de un aceite

dos con yodo se cubren con una pequeña cantidad de 
tetrahidrofurano y se añaden algunas gotas de bro­
muro etilènico. Después de haber comenzado la reac­
ción se añade por gotas una solución de 10.8 g de 
cloruro 3-dimetilaminopropilico en 20 cc de tetrahidrofu 
rano de modo que hierva el disolvente y,a continuación 
se calienta hasta ebullición durante otras dos horas.
Se añade por gotas una solución de 8.2 g de 9^10- 
dihidro-4H-benzo/4)^/ciclohepta/l,2-^tiofen-4-ona 
en 30 cc de tetrahidrofurano en el transcurso de 
10 minutos y se calienta hasta ebullición duran­
te otros 10 minutos mientras se agita. Después 
de enfriar se vierte la mezcla de la reacción en 
una solución de 30 g de cloruro amónico en 200

verde, n ^  = 1.6559.
4-(3-dimetilaminopropil)-9?10-d ih______

bonzo/?, 5/ ciclohepta/I,2-b7tiofen-4-ol.
2.2 g de magnesio que han sido activa­

se de agua, se añaden 200 cc de cloruro metí-
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lénico y se filtra la mésela a través ce tierra de 

áiatomeas altamente purificada.-Después de separar 

la fase orgánica se sacude la porción acuosa dos veces 

más con cloruro metilénico, las soluciones de cloruro 

metilénico combinadas se lavan con agua, se secan so­

bre sulfato magnésico y se evaporan a 15 mm H¿. Se 

cristaliza el residuo oleoso de éter/éter de petró­

leo.

El 4-(3-dimetilaDiinopropil)-9,l0-dihidro-^H-benso- 

/ 4,^cicloliepta/I72-b7tiófen-4-ol resultante funde 

a 10ia.

4H-benzo^4,^7 oiolohepta/1,2-D¡7tiófeno

Se calientan al reflujo durante 30 minu­

tos 8 g de 4-(3-dimetilaminopropil)-9ílO-dihiáro-4S- 

benzo/4,5¡7ciclohepta/T,2-b/tiofén-4-ol, 80 co de áci­

do acético glacial y 32 co de ácido clorhídrico con­

centrado, se evapora la mezcla de la reacción a 15 mm 

Hg y se tritura el residuo con etanol/áter (l:l). Se 

separa el hidrocloruro precipitado por filtración y se 

recristaliza de etanol/éter. El hidrocloruro de 4-(3- 

d ise tilamino-propilideno)-9,10-d ihidro-4H-benzo- 

/4,57oiclohepta/l,2-b¡7tiófeno resultante funde a 

222-224^ (descomp.).

- 6-cloro-4-(3-metilamino-propilideno)-9,10- 

dihidro-^H-benzo/4,57cicloheota/l,2-b7tló- 

feno.

a) El ó-cloro-4-(3-metil-3-etoxicarbonilamino-propi-

lideno )-9,10-d ihidro-43-benzo/4,57ciclohepta/l, 2-^7-

tiófeno (n^^ = 1.5881) se obtiene de 2
D

g de ó-cloro-



3 08892
<3

-13-

4-(3-dimetilanino-propilideno)-9 ,lO-dihidro-4H-benso- 

¿^4,57ciclohepta/T!,2-b7'tiófeno y 2,1 g de áster etílico 

del ácido clorofórmico en 25 ce de benceno absoluto 

en forma análoga a la descrita en el Ejemplo 1 a), 

b) El compuesto mencionado en el título de este 

ejemplo se obtiene mediante calentamiento de una so­

lución de 2 g de 6-cloro-4-(3-iaetil-3-etoxi-carbonil- 

amino-propilideno)-9,10-dihidro-4H-benzo^/4,^7ciclo- 

hepta¿T,2-b7tiófeno y 1.45 g de hidróxido potásico 

en 16 cc de n-butanol en forma análoga a la descrita 

en el Ejemplo 1 b).

El hidrocloruro se produce mediante la 

adición de una solución saturada etérea de cloruro de 

hidrógeno a la solución etérea de la base. El hidro- 

cloruro de 6<-cloro-4-.(3-metilamino-propilideno)-

9.10- dihidro-^-benzo/4) 57ciclohepta^T,2-^7tiófeno 

precipitado funde a 215-217- (descomp.) después de 

recristalisar de isopropanol.

El 6-cloro-4-(3-dime tilamino-propilideno)-

9.10- d ih id r o - 4H-benz o¿/4 ? 57c i c 1 ohe p t a/[l, 2-b/*t i óf e no 

usado como material inicial se produce como sigue: 

Acido 5-clor0-2-/2-(2-tienil)-vini2y-benzoico

Se añaden por gotas 1 a 2 cc de una so­

lución de 70 g de ácido 5-oloro-ftalaldehídico 

(P.F. 136-138S) y 89 g de fosfonato tenil-dietilico 

en 135 cc de formamida dimetilica a una suspensión 

de 45y6 g de metilato sódioo en 135 cc de formamida 

dimetilica, con lo cual la temperatura de la mezcla 

sube a 35-40S. Luego se coloca el matraz en un baño 

de hielo y se añade por gotas el resto de la solución
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de ácido 6-cloro-ftalaldehidioo y fosfonato tenil- 

dietilico tan rápidamente como''sea posible de Diodo - 

que la temperatura interna se mantenga entre los 35 y ' 

los 40S. Luego se agita la mésela de la reacción duran­

te otros 30 minutos a la temperatura ambiente. Se aña­

den lentamente 4300 cc de agua a la solución de la 

reacción a 10-153 mientras se enfria bien y se sacude 

la solución acuosa resultante con 300 cc de benceno. 

Luego se añade cuidadosamente ácido clorhídrico 2-n 

a 10-153 para ajustar el valor pH de la solución acuo­

sa a 3 a 4. Después de algunas horas se separa el 

ácido precipitado por filtración y se seca.

P.F. 152-1533 de benceno.

Acido 5-cloro-2-/2-(2-tienil)-eti]}J7-benzoico

luce en forma análoga a la del ácido 2-/2-(2-tienil)- 
eti/T-benzoico (Ejemplo l).
ó-oloro-9,10-d ihidro-4h-be nz0/4,5/ciclohepta/l,2-b/ . 

tiofén-4-ona

produce en forma análoga a la de 9 ?10-dihiJrc-4H- 

03 nz o /I, j¿7c i c 1 ohe p t a/l, 2-b/1 i o f e n- 4- ona (Ejemplo l).

P.F. 134-1353 de etanol. El ácido se pro-

6-olor o-4- (3ydipie tilaminq-propil )-9,10-dihidro- 

411-be ns 0 /4, /7c i el ohe p t a/T, 2-b7 tiofén-4-ol
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6-cloro-4-(3-dimetila¡uino-prppilideno)-9,10-dihidro-

ra 5 g del compuesto de cloro de la etapa precedente 

en ana mésela 3e 75 cc de ácido acético glacial y 30 

cc de ácido clorhídrico concentrado, Inego se evapora

ces con cloruro metilénico, se lavan los extractos

el disolvente se cristaliza el residuo oleoso de li- 

groína (P.E. 7O-8OS). El 6-cloro-4-(3-áimetilamiao- 

propilideno)-9)lC-dihidro-4R-benzo/4,57ciclohepta- 

¿l,2-b7 tiófeno funde a 106-107 .̂

BJEü-IPLOb - 4-(3-metilaiaino-nr o pili-deno )-4H- 

benzo/4,' 57c i c 1 ohe ;o t a/l, 2-b7tióf eno 

a) El 4-(3-üi3 til-3-etoxicarbonilaíaino-propilideno)- 

/]n-benzo/4!57oiclohenta¡¿l,2-^7ti6feno (n^^ = 1.6075) 

se obtiene de 4*46 g de 4-(3-dimetilamino-propilideno) 

4H-benzo/4)j^ciclchepta¿^,2-b7*!;iófeno y 5*1 g de ás­

ter etílico del ácido cloroíórmico en 40 cc de ben­

ceno absoluto en fon¿ia análoga a la descrita en el 

Ejemplo 1 a).

*-b) El 4-(3-metilamino-propilideno)-4E-benso/7)57"
ciclohepta/l,2-b7 ti6feno se obtiene mediante calen­

tamiento de 4«2 g de 4-(3-metil-3-etoxicarbonilamino- 

pr opilid eno) -¿¡.E-ben:'. 0/4, ̂ /cicloheptaTl, 2-b7tióf ene

4H-benzo^4,57ciclohepta/l,2-b7ti$feno

Se calientan al reflujo durante una ho-
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y 3-40 g de hidrómido potásico en 40 co de n-buta^ol. 

hidrocloruro: Se aSade una solución isopronanód.ica di

cloruro de hidrógeno a una solución de la base en iso- 

propanol. Después de algunas horas se recristalina el 

hidrocloruro precipitado de etanol/isopropanol.

P.F. 219-220S (desoomp.).

El 4-(3-dimetilamino-propilideno)-4S- 
ccnso/4,¿7ciclohepta/l,2-ĵ 7tiófeno usado como mate­
rial inicial se produce como sigue:

Se deshidrogena en la posición 9,10 

la 9 ,lO-dihidro-4H-benso/4,¿7ciclohepta/l,2-b¡7tiofán- 

4-ona (P.D. 125-1403/0.05 mrn Hg; = 1,6559), cu­

ya producción ha sido descrita en el Ejemplo 1. El 

procedimiento se efeotda como sigue:

4H-benzo/4,57ciclohepta/l,2-b7tiofén-4-ona.
Se calienta hasta ebullición durante 4 ho-

ras una mescla de 32.1 g del compuesto dihidro, 26.7

g de ií-bromosuccinimida 0.3 g de peróxido bensoíli-

co en 250 cc de tetracloruro de carbono absoluto.

Después de enfriar a 

reacción a través de

509 ge filtra la mescla de la 

tierra de diatomeas altamente

purificada y se evapora el disolvente a 15 mm Hg. Lue­

go se calienta el residuo oleoso resultante durante 

dos horas juntamente con 200 cc de amina trietí^ica 

mientras se agita. Después de evaporar la amina tri- 

etilica no convertida se añaden 250 cc de cloruro me- 

tilénico al residuo y se lava la solución resultante 

tres veces con ácido clorhídrico 2-n y dos veces con 

agua. Después de secar la solución sobre sulfato mag­

nésico se separa el disolvente a presión reducida.30.
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Se destila el residuo en alto vacío, con lo cual 

destila la 4H-be n c 0 /4,57cic1ohe p t a/l, 2-b/t i o f é n- 4- 

ona a 173-1803/0.1 Hg enferma de aceite y cris­

taliza al enfriar. P.3. lOg-UOS después de re cris­

talizar de etanol.

4-(3-d ime t ilamino-pr opil)-4H-benzo/4,57 c iclohe pta- 

/l,2-h7tiofán-4-ol.

P.F. 121-1223 de etanol o etanol/hexano. 

31 compuesto se produce en forma análoga a la del 

compuesto 9,10-dihidro correspondiente en el Ejen- 

plol.

4-(3-d ime tilamino-propilideno)-4H-henso/4y^7ciclo- 

hepta/^,2-b7tiófeno.

Se calienta a ebullición durante 6 ho­

ras una solución de 4 g del compuesto obtenido arri­

ba en 250 cc de anhídrido acético. Después de haber­

se destilado aproximadamente 200 cc de disolvente se 

vierte el residuo en 1200 oc de agua mientras se agi­

ta, se filtra la solución acuosa a través de tierra 

de diatomeas altamente purificada, se alcaliniza fuer­

temente con una solución de hidróxido sódico al 20% 

y se extrae la solución alcalina tres veces con éter. 

Los extractos de éter combinados se lavan oon a¿:¡ua, 

se secan cobre sulfato magnésico y luego se evaporan. 

El residuo resultante se destila en un alto vacio, 

con lo cual destila el 4-(3-dlmetilamino-propilideno)- 

'4H-benso/4,57ciclohepta/l,2-b7tiófeno a 1Ó0-1653/0.1 

mm Hg.
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IJjiEPLO 4 - 6-oloro-4- (3-metilamino-pro cilideno) -4H-

* benso74, 57ciclohept'á/I,2-b7tiófeno.

a) Se añade por'gotas una solución de 5.0 g de 

6-clor o-4- (3-d imatilái^ino-propilideno )4H-benso/4,57

ciclohepta/l,2-b/tiófeno en 40 cc de benceno absoluto 

a una solución de 5.25 g de ésten etílico del ácido 

cloroformice en 30 cc de benceno absoluto a 15-203

en el transcurso de media hora. Seguidamente se ca­

lienta la mezcla hasta ebullición durante dos horas 

mientras se agita, después de enfriar se lava tres 

veces con ácido clorhídrico 2—n, luego dos veces 

más con agpa y se seca la solución bencénica con sul­
fato magnésico. Después de evaporar el disolvente se 

obtiene ol 6-cloro-4-(3-metil-3-etoxicarbonilamino- 

propilideno )-#I-benzo/4,¿7ciclohepta/1,2-b7tióf eno 

puro, n ^  = 1.6095.

b) Se calienta hasta ebullición en una atmósfera de 

nitrógeno durante 5 horas mientras se agita una so­

lución de 3.4 g de 6-clóro-4-(3-netil-3-etoxicarbo- 

nilamino)-propilideno-4II-benso/4, j¡7 ciclohepta/l, 2-b7- 

tiófeno y 3-7 g de hidróxido potásico eii 40 cc de 

n-butanol. A continuación se evapora el disolvente

a 15 mm Eg. se disuelve el residuo a 603 en, una mez­

cla de 65 cc de ácido sulfárico 2-n y 55 cc de agua

y se enfría la solución, luego se sacude la solución 

acida con 55 cc de hexano, con lo cual se obtienen 

tres capas, las dos capas inferiores se separan y la 

capa superior de hexano se lava una vez más con 20 

cc de ácido sulfárico 2-n. Las soluciones acuosas
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combinadas se al cal in i san fuertemente con solución 

do hidróxido sódico y se sacuden tres veces con éter. 

Los extractos etáreos combinados se lavan con agua, 

se secan sobre sulfato magnésico y Inego se evaporan. 

Luego so disuelve el residuo resultante en Isopropa­

nol y se anade una solución isopropanólica 3e cloruro 

de hidrógeno a la solución resultante. Después de al­

gunas horas a la temperatura ambiente se separa el 

hidrocloruro de 5-cloro-4-(ß-metilamino-propn ideno)- 

4H-benzo/4?¿7ciclohepta/l,2-b/tiófeno por filtración 

y se recristalisa de isopropanol. P.F. 253-255- 

(descomp.).

El ó-eloro-4-(3-dimetilamino-propilideno)- 

4H-benso/4,$7ciclohepta¿/T,2-b*7tiófeno usado como ma­

terial inicial se produce cono sigue: 1.0 g de mag­

nesio que ha sido activado con yodo se cubre con 

tetrahidrofurano y se le añaden algunas gotas de bro­

muro etilénico. Después de haber comenzado la reac­

ción se añade por gotas una solución de 4)5 g de 

cloruro 3-dimetilanino-propf1ico en 10 co de tetra- 

hiirofUrano de tal modo que el disolvente hierva, y 

luego se calienta hasta ebullición durante otras dos 

horas. Luego se añade por gotas una solución de 3.8 g 

de 6-cíoro-4n-benz0 /4,¿7ciclohepta/l, 2-¿7tiofén-4- 

ona en 15 oc de tetrahidrofurano a 203 en el trans­

curso de 5 minutos y se calienta hasta ebullición

'durante otra media hora mientras se agita. Después 

de enfriar so vierte la mezcla de la reacción en 

200 cc de una solución de" cloruro amónico al 20% y 

se sacude la solución acuosa tres veces con éter.
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Los extractos de éter combinadoo se lavan dos ve­

ces más con agua, se secan sobré salíate sódico y 

se evapora el disolvente a 15 nm Hg. Se cristalina 

el residuo oleoso de etanol. El 6-oloro-4-(3-dimo- 

tilanino-propíl)-43-be nz 0 /4,57c i elohe pta^L,2-b7- 

tióíen-4-ol funde a 154-165-.

Se agita a 009 durante media hora 

ana solución de 8.0 g de 6-cloro-4-(3-dimetilamlno- 
pr o 0 il) - 411- benzq/?,^c i el óhe p t a/T, 2-b7t i of é n- 4- ol 
en 10 cc de isopropanel, 50 cc de etanol y 10 cc 
se un ácido clorhídrico isopropanólico 6-n. Se eva­

pora el disolvente a 15 mm Eg y se disuelvo el resi­

duo en 3 cc de acetona.Después de reposar precipita 

el hidrocloraro de 6-cloro-4-(3-dimetilamino-propili- 

deno)-4S-benzo74,^7ciclohepta/T,2-i7'tiófeno; este se 

separa por filtración y so recristaliza de isopropa­

nol. ?.1\ 133-1369 (descomp.).

Descrita suficientemente la naturaleza 

leí invento, asi como la manera de realizar?.o en la 

práctica, debe hacerse constar que las disposiciones

3 iones de detalle en caant0 no altaren su princi io

fandementa!. 2aubd é¿i se *-3.ce const.-.r (i no -,i JO

2 3. corresponde a dos solicitades J 0 ente presen'JÔ

das en ¿nina n9 12 7 5 /6 4 ue 4 ue iebr e 1.96 4 .....

. au noión 1324 0/64 de 10 de octubre de 1. d-34 acor-1 - ̂

dose , por lo tant0, a. 1os beneficios que conce-den

los Convenio s Internaci.ona.les en vigor, iendo lo
n r0 0 ue constila.,;"0 la e soncia 'erido .Ì-1Ìvento
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por lo que se solicita Patente de Invención por 20 
años en España: "PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION 
DE DERIVADOS DE 4H-benzo^,j^ciclohepta¿l,2-^7tiofeno" 
caracterizándose por lo siguiente:

13 - Procedimiento para la producción
de derivados de. 4H-benzo¿4*j^ciclohepta^,2-t/tio- 
feno, de fórmula I,

en la que R̂, significa un átomo de hidrógeno o un 
átomo halógeno de número atómico superior a 9 pero 
inferior a 53 y Z significa el radical -CH=CH- ó 
-CHg-CHg-, caracterizado porque se hidroliza un com­
puesto de fórmula IV,

!!
CH-CHg-CHg-N

IV
CH3
CO-O-Rg

en la que y Z tienen los significados antes in- 
diodos y Rg significa un radical alquilo inferior 
o radical aralquilo inferior.

23 - Procedimiento según la reivindi­
cación 13 , caracterizado porque el compuesto de
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fórmala IV se produce haciendo reaccionar un de­
rivado de 4-(3-dimotilomino-própilideno)-4H-benso- 
/V, 57ciclohepta/l,2-b7iiófeno 3e fórmula 11,

en la que y 2 tienen los significados indicados 
en la reivindicación 1^, con un áster del ácido 
cloroformice Je fórmula 111,

0 1 - 0 0 - 0  -Rg 111

en la que Rg tiene el significado indicado en la 
reivindicación is.

3- - Procedimiento para la producción 
de derivados de #!-benso/4,57ciclohepta/l,2-b7tió-
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