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"Procedimiento para le obtencidén de derivados
del 4H~benzozq,§7—ciclohepta 1,92-b/ tiéfeno"

Sollcitante: SANDCZ, A.G.,

entidad suiza, residente en

Basilea, Suiza.

La preseunte inveucibn se relaciona con
nuevos compuestos heterociclicos y con un proce

dimiento para su produccibn,

La presente invencibn proporciona de—
5 e rivedos de 4H~benzoza,37—ciclohepta 1,2-b/tibfeno
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de férmule I,

en la que Z significa el radical ~CH=CH~ ¢ CHy~-CHo-,
X significa un &tomo de oxigens o un radical “N~C,Ho,+l,
en el que n significa 1, 2 4 3 6 un redical cerbonilo.
La presente invencidn proporcions un proocedi-
miento para la produccién de los compuestos I, en los
que Z ‘tiene el significedo arribe indicede y X signi
fice un Atome de oxigeno, el radical >N"CnH2n+1‘5 un re~
dical carbonilo, carscterizado porque se disccian los
elementos de agus de un derivads de 4-hidroxi=4H-benzo-
/4,57 ciclohepta/1,2-b/ti6feno de férmule IV

|
HO/ \cn ~GE, ~CH, -Q v

en la que % tiene el significado arriba indlcade y X

es un &ftomo de oxigeno 6 el radical arribas definido

>N-CnH2n+l ¢ un redicel carbonilo.
El compueste de férmule IV puede produclrse
mediente hidrdlisis del producto de la reaccidén de un

ocompuesto de férmuls IT,

en la que 2 <tiene el significado arribe indicado, con
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un compuesto de Grignard de férmula If&,
AN
Hel-}g-CH,~CH,~CHy11 X 11T

en la que X tilene el significado arriba indicado y -
Hal significa un &tomo de cloro, brome o ycdo.

Un método ventajoso para producir los compues
tos de férmula IV cousiste en efladir por gotgs una so
lucidn de 4H—benzozz,2701010hepta 1,2-p tiofeéf4-ona
o el compuesto 9,10-dihidro correspondiente en un di-
solvente orgénico inerte, preferentemente tetrahidro-
furano o éter diet{lico, a un compuesto orgénico de -
megnesio haldgeno (III) disuelto en una cantidad adi-
cional del mismo disolvente y agiter ventajosamente -
la mezcla durante 15 a 30 minutos o calentarla. Segul
damente se hidroliza el producto de la reaccidn en ~
fric con una solucién acuosa de cloruro ambnico y se
extrae con un disolveunte orgénico no miscible con -
agua, preferentemente clorurc metilénico, éter dieti-
lico o benceno. El compuesto resultante de férmula IV
se purifica mediante cristalizacibu y si se desea se
convierte en sales adecuadas con fAcidos inorgénicos u
orzénicos o se sigue trebejando como tal. Iuego puede
obtenerse un compuesto de férmula I del compuestc de
férmula IV mediante la accidn de un agente para sepe~
rer los elementos de agua, por ejemplo un Acido miune
rel, un 4cido orghnico fuerte, anhidrido acético, clp
ruro tionflico u oxicloruro fosférico.

Tos compuestos de férmula I son compuestos bé~
sicos; con Acidos orgdnicos o inorginicos forman sales

estables las que soun cristalinas a la temperatura -



1C,

25,

30,

314207

arbiente. Bjemplos de Acidos para la formavidn de se-

les de adicibn de Acido con los compuestos de férmula
I o IV son: 4cido clorhidrico, bromhidrico, sulfirico,
malénico, fumérico, maleico, tartérico, mélico, hexehi
drobeunzoico y p-tolueno-sulfbnico.

Los compuestos de f£érmula I tienen propiedades
sedativas y/o neurolépticas, por ejemplo un efecto po
teuciedor de la narcosis y adrenolitico, una inhibi-
cibn de las reacciones condicionales y emocionales y
de la actividezd motor. Otros efectos notedos en los -
coppuestos de férmule I sometidos a ensayos son propie
dades antidepresivas, histaminoliticas y anticolinérgi
cas. Se sugiere el uso de los compuestos de férmula I
en la terapie, especizlmente como sedativos, neurolép-
ticos y antisicbticos y en el tratamiento de condicio-
nee de depresidn siquica. Es sdecuado administrar 1los
compuestos en la forma de sus sales hidrosolubles, fi-
siolégicamente toleredas.

Se sugiere el uso de los compuestos de férmu-—
la I como productos farmacéuticos por si mismos o en -
forma de preparaciones medicinsles spropiedas para ad-
ministrarse, por ejemplo en Fforma oral, entérica o pa-
rentérica. Con el fin de producir preparaciones medici
nales adecuadas se trabajan los compuestos con adyuvan
tes orghnicos o inorgénicos gue son fisioldgicamente -
inertes. ILos sigulentes son ejemplos de talea adyuvan-
tes:
pera tabletas y gragess: lactosa, almidbn, talco y

Acido estedrico;
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pera sclucioues inyectebles: asgua, alcc’oles, glicerina
| y acelites wvegetales.

Las preparaciones pueden ademés contener adecus
des agentes de conservacibn, estabilizacibn y humecte-
cibn, facilitadores de le solucibn, substancias edulce-
rentes y colorantes y aromatizantes.

La presente invencidn proporciona ademés coupo-
giciones farmacéuticas gue contengan, ademés de un so-
porte fisioldgicamente aceptable, un compuesto de férmy
la I y/o una szl de adicibn de &cido del mismo.

Se ha encountrado gue una unidad de dosificecién
sdecuada es la de 30 a 900 mg administrada per os.

Son especialmente Gtiles como neurolépticos los
compuestos 4—[§~(4—hidroxi~piperidino)-proPiliden37~9,lO~
dihidro-AH-benzo 4,27cicloheptaZ5,2-b tiéfeno y -
4—{ 3—ZZ~(2-hidr6xietil)—piperaoini}]—propilideno}‘ -
9,10-dihidro-4H-beazo 4,37ciclohepta 1,2-b/446feno.

Ila 4H~beanZZ,27cicloheptazrl,2-E7tibfen—4—ona
ya conocida puede obtenerse del 9,10-dihidro-4H-benzo
ZZ,E]ciclohepta 1,2-E7t16feno caleatando éste con M-
bromo-succininida en tetraclorurc de carbounc ebsoluto y
en preseucia de una cantidad cataliticsa de perdxido di=-
benzof{lico y luego calentando el producto de la reac—
cidn con una amina trialguilica.

Debe teuerse presente que todas las etapas de
reaccibn aquf descritas se efectian en forma anfloga -
pare los compuestos en los que 3 = -CH2-0H2— Ccomo pa-
ra los compuestos en los que 2 = -CH=CH-.

La expresifn "en forma de por si conocida" tal

como se usa agui designa métodos en uso o descritos en



"~

e

15.

2C.

-6 -

4207 .

12 literatura sobre el asuntoi(!ﬁ>
Zn los siguientes Ejemplos no limitativos to-

das las temperaturas estin indicadas eun grados Cegti-
grajdo § son sin corregir.

BOUEIC L — 4~ [5— (4-netil-piperaci nil)—progiliieng] -

9,10-dihidro-4d-benzo 4,37eiclohepta~

Zi,z-b7t16feno.

8) 4-hidrozxi-d-/3-(4-netil-piperacinil)~-propil/-S,10-

dihidro-dii-benzo 4,E7cicloheptazg,2~37ti6fen0,

Se cubren 2.2 g de maguesio activedo con yodo
con ung capa de tetrahidrofuranoc sbsoluto y se afiaden

unas cuantas gotas de bromuro etilénico, Despuds de —
haberse iniciado la reaccibn se ailade por gotas una -
sclucibn de 14 g de cloruro 3-(4-metil-piperacinil)-
propflico en 10 cc de tetrshidrofuranc sbsoluto de tal
modo que el disclvente hierva. Después de calentar al
reflujo durante 6 horas se aflade por zotas una sclucibn
de 8.2 g de 9,10-dihidro-4ﬁ-benzozq,27ciclohepta~
ZE,Q-E7tiofen—4-ona en 20 cc de tetrshidrofuranc sbso-
luto en el traanscurso de 15 a 20 miunutos y se calieunta
hasta ebullicién durante otros 15 minutos. Después de
eufrier se vierte la mezcla de la reaccibn en una solu
cibu de 5C g de cloruro ambnico en 250 cc de agua, se
afiaden 20C cc de cloroformo y se filtra todo el mate-
rial a través de tierra de Qiatomeas altemente purifi-
cada. Después de separar la fase orgénica se extrae la

porcidn acuosa otras 4os veces ds con cloroforno, se
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lavan los extractos coubinados de cloroLOrmo nuevamnen
te con agua, se seca sobre sulfato maguésico y se eva
pora el disolvente a 15 mm Hz. Se recristalize el re-
sidyo en hexano, El compuesto funde a 151-152¢,

b) 4-[3—(4—metil—piperacinil)~pr0pilideno ~9,10-dihl~

dro-4H~benzoZZ,§7ciclohepta 1,2—B7tiéfenoﬂ

Se calientan al reflujo durante una hora 8 g
de 4—hidroxi~4—[§—(4—metil~piperacinil)—pr0pi57~9,lO—
dihidro-4H—benzqu,27ciclohepta 1,2—§7ti6feno, 160 cc
de écido acético glacial y 60 cc de ;cido clorhidrico
concentrado, se evapora la mezcla de la reaccibn a -
una presibn de 15 mm Heg y ae tritura el residuoc cou -
etanol 2l 95: . Despuds de varias horas se sepera el -
dihidrocloruro precipitado por filiracibn y se recris
taliza ea etanol/éter. E1 dihidrocloruro de 4=/3-(4-
mnetil-piperacinil)-propilideno/ -9,10-dinidro~4l-benzo-

-
ZZ,E]cioloheptaZE,2~b tibfeno tiene un P.F. de 262-

po-ttr g ot ot

dihidro—4H~benzoZZ,g]cicloheptaZE,2~37

tidfeno.

e ———r———

a) 4-bifroxi-4-[3-(4-norfolinil)-propilf-9,10-aihidro-

4H~benzozz,EZCicloheptaZE,2—37tiéfeno.

Este compuesto se produce de l.64 gz de magne-

gio, 10,6 g de cloruro 3-(4-morfolinil)-propflico ¥
7.8 g de 9,10-dihidro-4H-benzo- 4,370iclohept3/l,2—37—

tiofen~4-0na en 45 cc de tetrahidrofurano en forma -
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eniloga a la descrita en el Zjemplo 1 a), P.F., 107-
107,52 despuds de recristalizacidn en etanol al 95%.

b) 4—[3-(4_morfolin11)-propiliden37;9,1o_aihidro-4H~

benzoZZ,E7CiCthePta/i,2~B7ti6feno.

Zste compuesto se produce de 6 g de 4-hidroxi
4—[3—(4—morfolinil)-pr09137-9,lO-dihidro-4H-benzozq,2/—

ciclohepta/l,2~b/ti6feno en 80 cc de &cido acético gla

cial y 32 cc de 4cido clorhidrico concentrado mediante
calentaniento hasta ebullicibn durante una hora en for
me andlogz a la deserita en el Ejemplo 1 b). EL1 hidro-
cloruro tiene un P.F. de 256-257¢ (descomposicibn) deg
pués de recristalizacibn en ebancl absoluto.

SIEPI0 3 - 4~ 3—(4-metil-piperacinil)—erPiliden37-

4H-benzo 4,E7ciclohepta 1,2—E7tiéfeno.

a) 4-hidroxi—4—zg~(4—metil—piperacinil)—propii]L

4H=-henzo 4,27ciolohepta 1,2-37ti6feno°

Este compuesto se produce de 15.8 g de l-me-
til—4—[§—oloropr0pil-(1)d7—piperacina, 2.2 g de magne
sio y 8.2 g de 4H;benzozz,27ciclohepta l,2—37tiofen-4—
ona en 50 cc de tetrahidrofurano en forma andloga a la
deacrita zn el Zjemplo 1 a).

P.#. 140-1412 de etanol absoluto.
b) 4—[;—(4—metil—piperacinil)—prOpiliden37~4H~

benzoZZ,g]eiclohepta 1,2-b/tibfeno.

Se calienta hasta ebullicibn durante 6 horas
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una solucidn de g de 4-hidroxi—f- 3—(4—metil—piperg
cinil)—pr0p137-4H—benzoZZ,S]ciclohepta 1,2—B7ti6feno

en 30C cc de anhidrido acético. Después de haberse se

parado por destilacidn aproximedamente 200 a 250 cc -
de disolvente se vierte el residuo en 1500 cc de agua
mientras se agita, se filtra la solucibn acuosa a tra
vés de tierra de diatomess alfemente purificada, se -
alcaliniza fuertemente con una solucién de hidréxido
sbdico al 20% y se extrae la solucibn alcalina tres -
veces con &ter. Se evaporan luego los extractos ge
&ter gue han sido lavados con agua y secados sobre sul
fato maguésico. El 4-[3—(4—metil-pipera01nil)—pr0pili-
deno -4H—benzoZ:,ZZCicloheptaZ;,2—37t16fen0 bruto obte

nido como residuo se convierte como tal en el dihidro-

cloruro.

Dihidrocloruro: Froducido mediente introduccibn de zas

de cloruro de hidrdgeno en una solucibn isoprovanélica
de la base. P.F. 236-2400 (descomposicidn) despubs de
recristalizacibu en etanol.

La 4H;benzozz,SZcicloheptaZE,2—B7tiofen—4~ona
usada como material inicial se obtiene como sigues

Se calientz hasta ebullicibu durante 4 horas -
una mezcla de 32.1 g de 9,1O—dihiﬂro—4H~benzoZZ,270i—
clohepta/l,2-Y tiofeu-4-ona, 26,7 g de N-bromo-
succinimida y 0.3 g de perdxido benzoilico en 250 ce
de tetracloruro de carbono ebsoluto, Después de enfriar
a 502 se filtra la mezcla de la reaccifn a través de
tlierra de diatomeas altamente purificada y se evapora
el disolvente a 15 mm Hg. Iuego se calienta el residuo

oleogo resultante durante 2 horas mientras se agita -
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juntamente con 200 cc de amina trie%ilica. Después de
evaporar la amina trietf{lica no couavertide se afiaden
250 cc de cloruro metilénico al residuo y se lava la
solucibn resultante tres veces con 4eido clorhidrice
2N y dos veces cou ggua. Después de secer la soluciba
sobre sulfato maguésico se separa el disolvente 2 pre
sibn reducida. Iuego se destila el residuo en un alie
vacio, ccn lo cual destila la 4H+benz?ZZ,370iclohepta~
Zz,2~37tiofen-4-ona en forma de aceite a 173-1802/0.1
mn Hg y cristaliza al enfrier. P.P. 109-110¢ después
de recristalizacibn en etaunol.
N ¢ 7 A

Degcrita suficientemente la naturaleza del in
vento, aaf como la manera de realizarlo en la précti-
ca, debe hacerse counstar que las disposicionss ante-
riormente indicadas son susceptibles de modificaciones
de detalle en cuanto no aliereu su principio fundamen
tal. También se hace constar que el invento correspon
de z una Solicitud de Patente presentada en Suiza unl
7895/64 de 17 de junio de 1.964 scoziéndose, por 1o -
tanto, a los beneficios que conceden los Counvenios In
ternacionales en vigor, siendo lo gque constituye la
esencia del referido invento y por lo gue se sclicita
Potente de Invencibn por 20 afios en Espafias "PRCCEDI-
LISTIC PARA LA CBT:FCICH DI DERIVADCS DEL 4H—BENZOZZ,§7—
CICICHEPTA 1,2—§7TIOFEHO“; caracterizindose gor lo si
guiente:

12,~ Procedimieunto para la obtencibn de derivg
dos del 4H;benzozz,57-cicloheptazz,Z—BZtiéfeno, de -
f£éraula I



De

10,

15,

2C,

25,

30,

- 11 -

] 314207
CH-CH ~CH - N\—_/c“ 1

en la que % es -CH=CH~ o —CHD~CH2, vy X es un &tomo de
oxigeuo, un radical )N—Cn ontl en el que n =1, 2 6 3
0 un radical carbonilo caracterizado porque se diso-

cian los elementos de agua de un derivado de 4-hidro-

xi—4H—benzoZZ,E]ciclohepta— 1,2-37tiéfeno de fbrmula

Ree=IN

~CH —CH, =N r
CH CH2 CH2 N X Iv

en la que 2 y X tienen el significado arriba indicado.
28 .- Procedimiento sezin la reivindicacibn 18,
caracterizado porque se produce el compuesto de £ormu-—

la IV mediante hidrélisis del producto de la reaccibn

de un compuesto de f£érmule II,

en la gue 2 tiene el significado indicado en la reivin

dicacibn 12, con un compuesto de Grignard de féruula

IIT

HalJMg-CH2~CH2~CH2“N;\\ P8 IT1
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en la que X significa un Atomo de oxigeno, el radical
T-C A o un radical carbonilo y Hal siguifica uan
n 2n+]
4dtouo de cloro, bromo o yodo.
38, -"Procedimiento para la obtencibn de deriva

_gacloheptazg,g_EZtiéfeno"; tal

dos del 4H-benszo /4,
y como gueda substdncielmente descrito en la presecate

Lemoria.
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