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"Procedimiento para la obtencion de compuestos heterocfeli

cos hidrobenzocicloheptatiofénicos,
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Solcitunte: SANDOZ, A.G., entidad suiza, residente en Basilea,
Sulzea.

La presente invencion se relaciona
con nuevos compuestos heterocfclicos hidrobenzoci
cloheptatiofénicos, y con un procedimiento pare
su obtencidn,

56 Concretamente del 9,10-dihidro-4H-
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benzo [4,5]ciclohepta[l,2-’6] tidfeno de formula I,

en la que Rl gignifica un radical alquilo infe-
rior, cadas una de R, y Ry significa un dtomo de
hidrdgeno o una de ellas significa un dtomo de
hidrdgeno y la otra un atomo haldgeno de nvmero
atémico superior a 9 pero inferior a 53, y sus
sales de adicion de dcido. Ia expresidn "alqui
lo inferior" tal como se usa agui significa un
radical alquilo que contiene de 1 a 4 atomos de
carbono inclusive, siendo el radical metilo el
preferido. Los &tomos haldgenos que se mencio=-
nan en la presenite son cloro y bromo.

La presente invencion proporcio-
na ademds un procedimiento para la producecidn
de los compuestos X y sus sales de adicidn de
acido, caracterizado porque se disocia agua de

un compuesto de formula V,
S
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arriba indicados, y cuando se requiere una sal
de adicidn de 4cido se hace reaccionar el compues
to resultante de frmula I con un deido organi-
co o inorganico, ILos compuestos de férmala V pue

. ’
den obtenerse reduciendo un compuesto de formu-

la IV,

v

en la gue Rl, R2 ¥y R3 tienen los significados arri
ba indicados, para dar un compuesto de férmula V.
Los compuestos de formuwla IV pueden obtenerse ha-
ciendo reaccionar una 9,10-dihidro-4H-benzo[4,5]

cicloheptall,2-b]tiofen-4~ona de £érmula II,

II

en la que R2 ¥y R3 tienen los significados arriba
indicados, con un derivado de pirrolidona-(2) de

formuls III,

O={ I III
\\?y”
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en la que R; tiene el significado antes indicado,
en presencia de una amida flcalina o un hidruro
dlcalino.

Los compuestos de las férmilas IV
y V, as{ como las sales de adicion de acido del
dltimo de los citados, son nuevos y también for-
man parte de la presente invencidn.

Un método para producir los compues
tos de formula I es el siguiente: Se afiade un de-
rivado de pirrolidona-(2) de formula III, por -
ejemplo l-metil-pirrolidona-(2), a una suspension
de una amida 4lcalina, por ejemplo amida 1ftica,
sodica o potdsica, en amonfaco 1iquido y luego se
afiade un compuesto de Formula II disuelto en un
disolvente adecuado, por-ejemplo éter dietilico.
Después de agitar durante media hora a una hora
a -380C se afiade a la mezcla de la reaccidn clo-
ruro aménico y un disolvente organico adecuado,
por ejemplo éter dietilico, se deja evaporar el
amoniaco y a continuacidn se agita la mezcla de
la reaccidn con agua helada y un disolvente ade-
cuado para la extraccién, por ejemplo diclorometa
no, éter diet{lico o benceno. Iuego se aisla ¥
purifica el producto de la condensacidén resultan-
te de férmula IV. La reduccidn del compuesto car
bonflico se efectia ventajosamente con hidruro de
litio-aluminio o diborano en un disolvente orgé—
nico inerte, por ejemplo tetrghidrofurano. Segui
damente se descompone el complejo resulitante con

solucidn saturada de sulfato sédico, se separan
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los compuestos inorgdnicos por filtracidn y se
aisla el producto de la reduccién de formula V
del filtrado, Puede ser purificado por crista
lizacidn y, si fuere necesario, puede ser con-
vertido en una sal de adicidn de dcide. E1
compuesto requerido de formula I puede luego
ser obtenido del compuesto de formula V median
te la accidn de un agente deshidratante. ILos
siguientes son ejemplos de agentes deshidratan
tes que pueden usarse: acidos minerales, Acidos
orgénicos fuertes, anhidrido acético, eloruro
tionflico, cloruro acetilico, cloruro de zinc
¥y oxicloruro fosforico, El compuesto resulian
te de formula I se aisla de la mezcla de la rea
ccidn y se purifics mediante cristalizacidn y/o
mediante conversidn, en une sal de adicidn del
deido.

Ejemplos de éeidos preferidos pa
ra la formacidn de sales de adicidn de dcido son:
deido clorhidrico, bromhfdrico, fosférico, sulfl
rico, metano-sulfénico, acético, maldnico, fuma-
rieo, maleico, tartérico, hexehidrobenzoico y p-
toluenosulfonico.

Los compuestos de formula I poseen
propiedades farmacodinamicas valiosas gue no po-
dfan preverse g relz de la constitucidn de los
mismos; ejercen fuertes efectos que son caracte-
risticos de los antidepresivos. En ensayos efeg
tuados con animales ejercen inter alia un efecto

inhibidor de los sintomas motores y vegetativos
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producidos por la reserpine o la tetrabenazins,
una potenciacidn del efecto de la noradrenalins
y ciertos efectos sedantes y anticolinérgicos.
El efecto antidepresivo es especi{fico, mientras
que las propiedades neurolépticas son de importan
cia secundaria. BEstas propiedades son especiale
mente pronunciadas en el caso de 4-[1—metil-py—
rrolidinidideno=(3)]-9,10-dihidro-4H-benzol4,5]
cicloheptal,2-b]tidfeno. ILa toxicidad de los
compuestos de férmula I es relativamente baja ¥
por lo tanto queda indicado su uso en el trata~
miento de desérdenes neurdticos y psicdticos, es
pecialmente condiciones depresivas; otro uso po-
sible es en el tratemiento de desdrdenes psicoso
méticos. Los compuestos se administran preferen
temente en forma de sus sales hidrosolubles y fi
sioldgicamente aceptables.

Los compuesto de formulas I pueden
usarse por si mismos como productos farmacéuticas
o en forma de preparaciones medicinales adecuadas
para administrarse, por ejemplo en forma oral,
entérica o parentérica. Con el fin de producir
preparaciones medicinales gpropiadas se trabajan
los compuestos con adyuvantes orgénicos o inorgé
nicos que sean inertes y fisioldgicamente acepta

bles. DLos siguientes son ejemplos de tales adyu

vantess
tabletas y grageas : lactosa,,almidén,
talco y acido es~-
tearico;

soluciones inyectables

agua, alcoholes,
glicerina y aceites
vegetales,
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Las preparsciones pueden ademés contener adecuados

agentes de conservacién, estabilizacidn ¥ hunecta~
cidn, facilitadores de la solucidn, substancias e-
dulcorantes y colorantes y aromatizantes.

La presente invencion, por lo tanto,
proporciona ademas composiciones farmacéuticas que
contengan ademds de un soporte fisioldgicamente
aceptable. un compuesto de formula I y/o una sal de
adicidn de deido del mismo,

Los derivados de la 9,10-dihidro-
4H~-benzo (4,5]ciclohepta[1,2-b]tiofen-4=ona I usa
dos como materiales iniclales se han descrito y
reivindicado en la patente No.

Dichos derivados pueden producirse mediante el pro
cedimiento siguiente:

Se condensa fosfonato 2-tenil-dietilico en un di-
solvente orginico anhidro adecuado y en presencia
de un agente de condensacidn alealino con un acido
o-ftalaldehidico, que puede estar substitufdo en
la posicidn 4 o 5 por un &ftomo de cloro o bromo,
se reduce el acido 2~[2~(2~tienil)-vinil]-benzoico
0 su derivado de cloro o bromo resultante para dar
el Zeido 2-[2-(2~tienil)~etil]~benzoico correspon-
diente y se somete éste a un cierre intramolecular
de anillo, con lo cual se obtiene la 9,10-dihidro-
4H-benzo4,5]ciclohepta [1,2-b) tiofen-4-ona o su de
rivado substitufdo en la posicion 7 0 6 Por un étg
mo de eloro o bromo. Como agente para la reduccidn
puede usarse, por ejemplo, amalgems sddica en alco=

hol acuoso y como agente de condensacidn para el -
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cierre de anillo #cido polifosfdrico.

En los siguientes ejemplos no li-
mitativos todas las temperaturas estan indicadas
en grados cent{grado ¥y son sin corregir,

EJEMPLO 1:

a) 4-hidroxi-4-][l-metil-2-oxopirrolidinil-(3))=

9,10~dihidro~4H=benzol4,5)cicloheptall,2-b]ti6-

feno.

Se afiaden aproximadamente 0,03 g
de nitrato férrico a 100 cc de amonfaco liguido,
seguidamente se aifiaden en porciones 0,49 g de
litio y se agita la mezcla resultante de color
azul oscuro a =352 durante media hora. ILuego se
afiaden 4,56 g de l-metil-pirrolidena-(2) a la sus
pensidn gris resultante de amida de litio, Des-
pués de agitar la mezcla a -352 durante media ho
rs se afiade por gotas una solucidn de 5.0 g de
9,10~dihidro-4H-benzo{4,5)ciclohepta[l,2~b]tiofen~
4-ona en 15 cc de éter absoluto y se egita durante
otras dos horas. Iuego se alladen en porciones a
la mezcla de la reaccidn 4.2 g de cloruro aménico
¥ 50 cc de éter. Después de evaporar el emonfaco,
con lo cual la temperatura sube g +102, e agita
la mezcla de la reaceidn con 300 cc de agua hela-
da y 100 cc de diclorometano., Se separa la capa
orgénice, se seca sobre sulfato sodico y se eva-
pora., Se recristaliza el residuo en isopropanol,
Punto de fusidn 73-862 (mezcla de disestereoisd-
meros).

b) 4-hidroxi-—4~[l-metil-pirrolidinil-(3)]-9,10-di-




hidro-4H~benzo[4,5]cicloheptall, 2-b]tioteno
Se efiade por gotas y mientras se
agita a 5102 una solucidn de 5,2 g de 4-hidro-
xi-4-[l-metil—2—oxopirrolidinim-(3)]-9,10-dihi-
5, dro-4H~benzo[2,5]cicloheptall,2-b tidfeno en 15

cc de tetrahidrofurano absoluto a una suspensién
de 0,95 g de hidruro de litio-aluminio en 15 ce
de tetrahidrofurano absoluto., A continuacidn se
calienta,la mezcla a reflujo hasta ebullicicn du
10. rante otra hora, se enfria ¥ se aflade por gotas
5 cc de solucion satureda de sulfato sédico mien
tras se enfria., Se filtra el precipitado resul-
tante y se extrae haciendo hervir varias veces con
tetrahidrofurano, Se evaporan los filtrados de
15, tetrahidrofurano combinados, se recoge el residuo
en 40 cc de éter y se extrae la solucidn con wna
solucidn de dcido tartdrico 2-n. Luego se alca-
liniza el extracto de dcido tartarico con una so
lucidn de hidrdxido sddico al 30%, se recoge la
20. base precipitada en éter, se seca la solucidn e~
térea sobre carbonato potasico y se evapora el di
solvente, Se recristaliza el residuoc varias ve-
ces en benceno. El 4-hidroxi-4-[l-metil-pirroli
dinil-(3)]~ 9,10-dihidro-4H~benzo[4,5]ciclohepta
25, [1,2-b)tidfeno funde a 155-159°.
¢) 4=[i-metil-pirrolidinilideno-(3)f~9,10-dihidro-

4H-benzo[},5]ciclohepta 1, 2-b Jtidfeno

Se afiaden 17 ce de dcido clorhidri

co concentrado a uns solucidn de 3.8 g de 4~Hidrg

30. xi-4~[l-metil-pirrolidinil-(3)J~9,10-dihidro-4H-
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deido acético glacial, se hace hervir durante un
minuto y se evapore hasta sequedad 212 mm Hg.
Luego se recoge el residuo en 20 cc de etanol, se
evapors el disolvente y se disuvelve el residuo en
acetona, Después de la adicibn de 1-2 cc de éfer
el hidrocloruro cristaliza de la solucidn de ace-
tona en forma de una mezcla de cis=- y trans-iséme
ros; se recristaliza esta mezecls varias veces en
etenol. P.F, 258-2602 (descomp).

La 9,10~dihidro-4H-benzo[4,5]ciclg
hepta[l,2-b)tiofen~-4—ona usada como material ini-
cial ée produce como sigue:

Acido 2-[2~(2~tienil)-vinilJ-benzoico.

Se afiaden 30 g de metilato sdédico
pulverizado bien seco a una solucidn de 117 g de
fosfonato tenil-diet{lico (P.E. 120-1242/0,06 mm
Hg) en 200 cc de formamida dimetiliica recién desti
lada, con lo cual la temperaturs de la solucidn
sube a 45-500, Iuego se coloca el matraz en un
befio de hielo y se aflade por gotas una solucidn
de 80 g de 4cido o~ftalaldehfdico en 200 cc de
formamida dimet{lica de tal modo que la tempera-
tursa se mantenga entre los 35-402 y luego se agl
ta durante 30-60 minutos a la temperatura ambien
te, Iuego se afiaden 1600 cc de agua (temperatu~-
ra 10-158) a la solucidn de la reaceidn mientras
se enfria bien, con lo cuel se separa un aceite
rojo. Imego se alcaliniza la solucidn con carbo
nato potdasico, con lo cual el aceite se vuelve a

disolver, se sacude la solucion pardo rojiza tres
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veces con benceno y se afiade culdadosamente deido
clorhidrico a 10-15% para ajustar el vapor pH de
la solucidn acuosa a 4. Después de varias horas
en el refrigerador se separa el geido precipita—
do por filtracidn, se seca y se recristaliza en
benceno, El dcido 2-[2-(2-tienil)vinil]-benzoico
tiene un P.F. de 133-1359,. £Se sacude el licor mg
dre tres veces con clorufo metilénico, se seca la
fase organica sobre sulfato sodico Yy se evapora a
15 mm Hg, Se cristaliza el residuo en benceno,
con lo cual se obtiene una porcidn adicional de
deido con un P.F. de 133-135¢,

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

Se funden 7,5 g de sodio bajo to-
lueno anhidro, después de 1o cual se afiaden por
gotas 375 g de mercurio puro mientras se sacude
frecuentemente, de tal modo que el tolueno hier-
va. ILuego se calienta la mezcla hasta 120-1402
mientras se agita y tan pronto como todo el tolug
no se haya destilado se enfrfa a 502; Iuego se
vierte una solucidn de 20 g de dcido 2-[2-(2-tie-
nil)=vinil7-benzoico en 150 cc de etanol al 95%
sobre la amalgama homogénea y se sacude la mezclea
durante media hora. Iuego se separa el mercurio,
se lava dos veces con etanol y se diluyen las so-
luciones etandlicas combinadas con 1200 cc de agua,
Se filtra la solucidén a través de tierra de diato
meas altamente purificada, se acidifice con dcido
clorbfdrico y se enfria a 52, Después de varias

horas se separa el acido precipitado por filtracidn
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y se cristeliza en cloroformo/hexano, P.F, 110-

1118,
9,10-dihidro-4H~benzo [4,5]ci clohepta[1, 2-b]tiofén-

4-ona

Primero se agitan 59 cc de un dcido
fosférico sl 84% y 86 g de pentdxido fosfdrico s
125-1302 durante media hora., Iuegzo se afladen g
1la misma temperaturs en el iranscurso de medla ho=
ra 20 g de dcido 2-{2-(2-tienil)~etil)-benzoico pul
verizado. Se agita la mezcla de la reaccion quran-
te otras dos horas a 125-1302, se wvierte en 1000 cc
de agua, se filtra la solucién a través de tierra
de diatomeas altamente purificada y se exirae tres
veces en cloruro metilénico., Se lava la fase or-
génica con una solucién de carbonato sddico 2-n,
se seca sobre sulfato magnésico, se evapors el di-
solvente y se destila el residuo a alto vacio, con
1o cual destila la 9,10-dihidro~4H-benzol4,5Jciclo
heptall,2~bltiofen-4-one g 125-1402/0,05 mm Hg en
forma de un aceite verde.
BJELPIO 2
a) T-cloro-4-hidroxi-—4-fl-metil—-2-oxopirrelidinil-

(3)1-9,10-dihidro-4B~benzo 4,5 cicloheptall, 2~bltid

feno.

Se afladen aproximadamente 0,03 g de
nitrato férrico a 100 cc de amonfaco liquido, a
continuacidn se afiaden en porciones 0,49 g de li-
tio y se agita la mezcla resultante de color azul
oscuro a =352 durante medisz hora. Iuego se afia-

den 4.56 g de l-metil-pirrolidona-(2) a la suspen-
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sidn gris resultante de amida de litio. Después
de agitar la mezela g =359 durante medis hors se
afisde por gotas una solucidn de 5.8 g de T-cloro~
9,10-dihidro-4H-benzo[4,5]cicloheptall, 2~b) tiofen
4-ona en 60 cc de éter absoluto y se agita luego
durante ptras dos horas. Iuego se afiaden en por
ciones a la mezels de la reaccion 4,2 g de cloru-
ro amdnico ¥ 50 cc de éter, Después de evaporar
el amoniaco, con lo cual la temperatura sube a

+ 1092, se agita la mezcla de la reaccidn con 300
ce dé agua helada y 100 cc de diclorometano, Se
separa la caps orgénica, se seca sobre sulfato qé
dico y se evapora. Se recristaliza el residuo en
isopropanol y metanol, P.F, 165-1672,

b) 7-cloro—4-hidroxi—4—[1-metil-pirrolidinil-(3))
-9,10-dihidro-4H-benzo 4 ,5) ciclohepta (1, 2-b) 41~

feno

Se afiaden por gotas 80 cc de una
solucidn etérea de hidruro de litio-aluminio 0,661
molar a una solucidn de 1l.5 g del compuesto obte-
nido en la seccidn a) que antecede en 60 cc de te-
trahidrofurano absoluto a 52. A continuacidn se
agita la mezcla de la reaceidn, durante media hora
a la temperatura ambiente, se enfria a 52 y se afla
den por gotas 10 cc de una solucidn saturada de -
sulfato sédico mientras se enfria. Se filtra el
precipitado resultante y se lava varias veces con
tetrahidrofurano. Se evaporan los filtrados combi
nados de tetrsghidrofurano, se recoge el residuo en

120 cc de eter ¥ se extrae la solucion con ung so~
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lucidn de dcido sulfirico 2-n., ZIuego se ajusta

el extracto de deido sulfirico a un pH de 11 con
una solucidn de hidrdxido sédico al 30% y se re-
coge la base precipitada en cloruro metilénico.
Después de secar la solucién de cloruro metilé-
nico sobre sulfato sédico y de evaporar el disol
vente se recristaliza la base en benceno. P.F,
90~942,

¢) 7-cloro~4-(l-metil-pirrrolidinilideno—(3)}-
9,10=-dihidro-4H-benzol4,5Jcicloheptall,2-bltidfe~

no,

Se afiaden 16 cc de acido clorhidri-
co concentrado a una solucidn de 4.0 g del compues
to obtenido en la seccion b) que antecede en 50 cc
de dcido aeético glacial, se calienta a 1002 duran
te 5 minutos y se evapora hasta sequedad a 12 mm
Hg. Luego se recoge el residuo en 20 ce de etanol,
se evapora el disolvente y se tritura el residuo
con 10 cc de acetona. Se recristaliza el hidroclp
ruro cristalino resudtante en etanol. P.F, 235-
2372 (descomp). (mezela de cis- y trans-isdmeros).

Le T-cloro-9,10~dihidro-4H~benzol[4,5]
cicloheptal,2-bJ-tidfen-4-ona usada como material
inicial se produce como sigues
3=~bromo-b-cloro-ftaluro

Se calienta hasta ebullicidén mien-
tras se agita durante 22 horas una mezcla de 72.5
g de 5-cloro-fialuro, 76,6 g de N-bromo-succinimi
da y 0,25 g de perdxido dibenzoflico, en 4300 cc

de tetracloruro de carbono absoluto., Después de
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enfriar la mezcla de la reaccidn se filtra Yy se
evapora el filtrado hasta sequedad a presidn re
ducida y a 509, Después de recristalizar en ace
tona se obtiene del residuo cristaline el 3~bro-

5 mo-5-cloro-ftaluro con un P,F, de 108-1102,
Acido 4-cloro-fialaldehidico

Se suspenden 59,1 g de 3-bromo=-5-
cloro-ftaluro en 600 cc de agua ¥y se calients la
suspensidn a 1002 durante 8 horas mientras se agi

10. ta bien. ILuego se enfria hasta 02, se separa el
deido 4-cloro-ftalaldenfdico por filtracidn y se
lava con agua helada hasta neutralizacién total,
El 4eido 4~cloro-fhalalden{dico puro con un P.F.
de 184-1862 se obtiene sin mayor purififacidn.

15. Acido 4-cloro-2-{2-(2-tienil)-vinilJl-benzoico

Se afiade por gotas mientras se agi~-
ta una solucidn de una mezela de 36,9 g de dcido
4-cloro-ftalgldehfdico y 47.0 g de fosfonato 2~-te
nil-diet{lico en 130 cc de formemida dimetflica a

20, une suspensién de metilato sddico seco producids
de 10.4 g de sodio en 110 cc de formamide dimeti-
lica. Ia adicidén por gobtas se efectua de tal modo
que la temperatura interns siempre se mantengs en
los 35-452, A continuacidn se agita durante otros

25, 15 minutos a la temperstura ambiente y luego se -
vierte la mezcla en 6000 cc de agua. Se afiade cul
dadosamente dcido clorhidrico diluido para acidifi
car la solucion alcalina acuosa a un pH de 3. Se
separa el material precipitado por filtracidn y

30, después de recristalizar el producto bruto en etanol



5.

10.

15,

20.

25,

30.

se obtiene el deido 4-cloro-2-{2-(2~tienil)-vinill-
benzoico puro con un P.F. de 198-2002.

Acido 4=~cloro=2-] 2-(2-tienil)~etil]~benzoico.

Se afiade de una vez y & un 502 una
suspensién de 18,5 g de dcido 4-cloro-2-[2-(2-tie
nil)=vinilJ-benzoico en 350 cc de etanol al 95% a
una amalgama sbdica prbducida de 7.0 g de sodio ¥y
520 g de mercurio. A continuacion se agita duran
te 3 horas a la temperaiurs ambiente y la solucidn
etandlica del producto &e la reaccidn se separa -
luego del mercurio. Se evapore hagta sequedad a
602 y a presion reducide y luego se disuelve el
residuo en 1000 cc de agua. Se filtra la solucidn
y se acidifica el filtrado con dcido clorhidrico
concentrado. Se extrae el producto de la reaceidn
con éter, se secan los extractos sobre sulfato S0~
dico y se evapora el disolvente a presidn reducida
¥y a 308, Se recristaliza el residuo cristalino en
etanol, lo cual proporcions &cido 4-cloro-2-[2-(2-
tienil)-etil]-benzoico puro con un P.F. de 127~
1282,
7=cloro-9,10-8ihidro~4H-benzold,5] cicloheptall,2-b3

tiofen-~4-ona.

Se mezclan 104 g de pentdxido fosfd
rico y T4 cc de dcido fosférico al 80% y se calien
ta la mezZola hasta 1402 mientras se agita durante
medis hore. A contimacidn se afiaden a la misma
temperaturs 25.7 g de dcido 4-cloro=2-[2-(2~tienil)-
etillbenzoico y se agita durante otras 3 horas a 140

2, ILuego se vierte la mezcla de la resccidn calien
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te en 1400 cc de agﬁaa Se extrae ung serie de ve-

ces con éter, se secen los extractos combinados so
bre sulfato sodico y se evapora el disolvente a 302
¥ a presién reducida. Se destila el residuo visco-
5, s0 en un bafio de aire caliente y a una presidn fuer
temente reducida. P.E. 170-1802/0,1 mm Hg, Se ha-
ce cristalizar el destilado en una mezcla de éter y
dter de petrdleo., Ia T-cloro-9,l0-dihidro-4H-benzo
[4,5]cicloheptafl,2~b) tiofen-4~ona funde a 63-642,

10, EJEMPLO 3

a) 6-cloro—4-hidroxi-4—l1-metil-2-oxopirrelidinil-

(3)]= 9,10-dihidro-4H-benzo [4,5)ciclohepta [1,2-bJtid

feno,
15, Este compuesto se obtiene de 5.8 g
de 6-cloro-9,10-dihidro~4H-benzo[4,5] ciclohepta
[1,2-1) tiofen-4=ona en 35 cc de tetrshidrofurano absg
luto en formas andloge a la descrita en el Bjemplo 2,
8)s P.F, 114~1152 de tetracloruro de carbono.
20, b) 6-cloro—4-hidroxi-4-{l-metil-pirrelidinil(3))-
91;O—dihidro-4H-benzo(h,Sjciclohepta‘l,2-bj;iéfeno

Este compuesto se obtiene en forma

andloga a la demcrita en el Ejemplo 2, b)s P.F.
169-1712 de acetona

25. (mezcla de diamestereoisdmeros).
¢) 6~¢loro—4-{l-metil-pirrolidinilideno—(3)J-~9,10~
8ihidro-4H-benzo[4,5]ciclohepta (1, 2-bJtidfeno.

Se disocia una molécula-gramo de -

agua del compuesto obtenido en la seceidn b) que an

30, tecede en forma analoga a la descrita en el Ejemplo
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2,¢). Iuego se disuelve el residuo resultante en

etanol, se evapora el disolvente y se recristali-
zg el residuo primero en isopropanol y luego en
etanol. P.F. del hidrocloruro: 300-3052 (descomp.)
(mezcla de cis- y trasns-isdmeros).

La 6-cloro-9,10-dihidro=-4H-benzo
[2,5] ciclohepta [1,2-b] = tiofen-4-ona usada como ma
terial inicial se produce como sigue:
Acido 5-cloro-fialaldehidico.

Se calienta hasta ebullicidén mien-
tras se agita durante 22 horas ung mezclg de 60 g
de 6=~cloro-ftaluro, 61.5 g de N~-bromo-succinimida
¥y 0.15 g de peroxido .. benzof{lico en 4000 cc de
tetracloruro de carbono anhidro. Se filiras la so-
lucidn celiente y se evapora el filtrado a 15 mm
Hg. 4 continuacidn se caliente el 3~bromo-6-clo-
ro-ftaluro bruto hasta 1002 juntamente con 400 ce
de agua durante 8 horas y se filtra la solucidn a
través de tierra de diatomeas altamente purifica-
da. Después de enfriar se separa el acido preci-
pitado por filtracidn, se calienta la tierra de
diatomeas una vez mis hasta ebullicion durante va-
rias horas juntamente con el licor madre, se fil-
tre la solucidn caliente y se evapora un poco a
presidn reducida, con lo cual se obtiene una por-
cidn adicional de Acido. Después de secar a vacio
a 902 el gcido funde a 136-138%.
Acido 5-cloro-2-{2-tienil-(2)-vinil]~benzoico

Se afizden por gotas 1-2 cc de una
solucidén de 70 g de 4cido 5-cloro-fialaldehidico
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y 89 g de fosfonato 2~tenil-diet{lico en 135 cc

de formemida dimet{lica a una suspensidn de 45.6
g de metilato sodico en 135 ccde formemids dimeti
lica, con lo cusl la temperatura de la mezcla su-
5, be a 35-402. Luego se coloca el matraz en un ba-
fio de hielo y se afiade por gotas tan répidamente
como sea posible el resto de la solucidn de &cido
S~cloro-ftalaldehidico y fosfonato 2-tenil-dietf-
lico a tal velocidad que la temperatura interna se
10. mantenge en los 35-40%, Iuego se agita lg mezcla
de la reaccidén durante otros 30 minutos a la tempe
raturs ambiente., Se afiaden lentamente 4300 cc de
agua & la solucion de la reaccidén a 10-152 mientras
se enfria bien, y se sacude la solucidn acuosa con
15, 300 cc de benceno. Iuego se afiade cuidadosamente
solucidn de deido clorhidrico 2-n para gjustar el
valor pH de la solucion acuosa a 3-4. Después de
varias horas se separa el dcido precipitado por
filtracién y se seca con benceno. P,F. 152-153¢
20. Acido 5-cloro—2-[2-tienil-(2)-etill-benzoico,
Se funden 18.8 g de sodio bajo to=

lueno anhidro, después de lo cual se afiaden por
gotas 1250 g de mercurio puro mientras se sacude
frecuentemente de tal modo que el tolueno hierva,
25, ' Luego se calienta la mezcla hasta 120-1402 mien-
tras se agita y tan pronto como se haya destila~-
do todo el tolueno se enfria hasta 602. Se cubre
la amalgama homogénes con una solucion de 50 g de
acido 5-cloro-2-[2-tienil~(2)~vinilj-benzoico en

30. 350 cc de etanol al 95% y se sacude le mezcle Vi-
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gorosamente durente 1 1/2 a 2 horas, Iuego se
separa el mercurio, se lave 3 veces con etanol y
se diluyen las soluciones etanolicas combinadas
con 5000 cc de agua. Se filtra la solucion a tra
vés de tierra Ge diatomeas altamente purificade
v se afiade lentemente una solucidn de deido clor-
nfdrico 2-n mientras se agita y se enfria pars
ajustar el pH a 1. Después de varias horas se
separa el deido precipitado por filtracion y se
recristaliza en etanol. P.F. 134-135%,

6—cloro~9,lO-dihidro-4H-benzo§4,51ciciohegtall,Z—b?

tio0fén~4-ona

Primero se agitan a 125-1302 duren-
te media hora 90 cc de deido fosfdrico al 84% y
126 g de pentdxido fosfdrico. Iuego se afiaden a
la misma ‘temperatura en el transcurso de media ho
ra 30 g de 4cido 5-cloro-2-[2-tienil-(2)=-etil}-
benzoico finamente pulverizado. Iuego se agita
la mezcla de la reaccidn durante otra hora a 125-
1302, se vierte en 1500 cc de agua helada, se fil-
tra la solucidn a través de tierra de diatomeas
altamente purificada y se extrae 3 veces con c¢lo-
ruro metilénico. ILa fase orgdnica se lava primero
con una solucidn de carbonato sodico 2-n, luego
con ague, se seca sobre sulfato magnésico, s5e evae-
pora el disolvente y se destila el residuo a alto
vacfo, con lo cual destila la 6-cloro-9,10-dihi-
dro-4H~benzo{2,5]cicloheptall,2-b} tiofen-4~ona a
185-195¢/0,1 mm Hg en forma de un aceite que cris
taliza en éter. P.F, 107-108%.
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10,

15,

20,

raleza del invento, asi como la manera de reall
zarlo en la practica, debe hacerse constar que
las disposiciones anteriormente indicadas son sug
ceptibles de modificgeiones de detalle en cuanto
no alteren su principio fundemental. También se
hagce constar que el invento corresponde a ung sg
licitud de Patentes presentadas en Suiza con fechas
2 de abril de 1.964 y 21 de enero de 1.965, bajo
los numeros 4264/64 y 875/65, acogiéndose por tan
t0 a los beneficios que conceden los Convenios In
ternacionales en vigor, siendo lo que constituye
la esencia del referido invento y por 1o que se
fdolicita Patente de Invencion por 20 afivs en Es-
pafig sobre: "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION IE
COMPUESTOS HETEROCICLICOS HIDROBENZOCICLOHEFTATIO
FENICO3"; ceracterizandose por lo siguiente:

12,- Procedimiento pars la obten-
cion de compuestos heterociclicos hidrobenzociclo
heptatiofénicos, concretamente del 9,10-dihidro-
4H-benzo[4,5Jeicloheptall,2-b) tidfeno de férmula
I,




Se

10.

15,

en la gue Ry significa un radical algquilo inferior,
ceda une de R, y Ry significa wn dtomo de hidrdge-
no o una de elles significa un 4tomo de hidrdgeno
v la otra un 4tomo heldgeno de mumero atomico su-
perior a 9 pero inferior a 53, ¥y sus seles de adi
cidn de écido, caracterizado porque se disocia =~

agua de un compuesto de formulea V,

en la que Ry, Ry ¥ R3 tienen los significados arri-
ba indicados, y cuando se requiere una sal de adi-
cién de gcido se hace reaccionar el compuesto resul
tante de £érmula I con un &cido orgénico o inorga-~
nico.

28 ,~ Procedimiento segin la reivin-
dicacidn 18, caracterizado porqua se obtiene el
compuesto de £ormula V reduciendo un compuesto de

formula IV,

IV
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en la que Rl, R2 h'g R3 tienen los significados in-~
dicados en la reivindicacidn 12, para dar un com-
puesto de férmula V.
38,- Procedimiento segin la reivin
5, dicacidn 28, carscterizado porque se obtiene el
compuesto de formula IV haciendo reaccionar una
9,10-dihidro-4B-benzo [4,5)-cicloheptal,2-b Jtio-

fen-4-ona de formula II,

2y
n
0 '
en la que Rp y Ry tienen los sighificados indica-

10. dos en la reivindicacidn 12, con un derivado de

pirrolidona~(2) de férmula III,

) III
0= .

en la que R, tiene el significado indiéado en la
reivindicacidn 12, en presencia de una amidas de
metel &leeli o un hidruro de metal &lcali.

15, 48 ,— Procedimiento para la obtencion
de compuestos heterociclicos hidrobenzociclohepta-
tiofénicos", tal y como queda sustanciaslmente des—

crito en la presente Memoria.
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