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"Procedimiento para la obtenciln de derivados del
4H-benzojz,27—ciclohepta[?,2f27tiofeno“

Salleitante: S AND 0 27, AG.,
entided suiza, residente en

Basilea, Suiza,

La presente ianveuncidén se relaciona con
nuevos compuestos heterocfclicos y con un procedi-

miento para su produccibua.

La presente iuvencidn proporcions deri-
5e vadosg de 4H-benzozz,27—cicloheptazq,2-B7tidfeno
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de férmula I,

GH"" CH 2"CH -

e N

én la que % significa el radical ~CH=CH- 0 =CHp=CH,,

X significa el radical >CHOH.

La presente invencidn proporcions -un procedi
miento pera la produccién de los compuestos I, ea lcs
que Z ‘tiene el significado arriba indicado y X sigti-
fica el radical arriba definido _CHOH, caracterizado
porque se disocian los elementos de ggua de un deriva

do de 4~hidroxi—4H—benzo—zz,§7cicloheptqZ;,2-b tidfeno
de férmule IV,

¢ Iv
107 “NCH ~CH.-CH-¥ X
o~ CHy=CH =N J

en la que % tiene el significado arribe indicado y X
es un radical carbonilo cetalizado, mientras gue si-
multéneamente se descetaliza cualquier redical carbo
nilo cetalizado presente, y a continuacibn se reduce
el derivado 4~oxo-piperidino-propilidéunico, producido
mediante el procedimieunto que antecede, coun un hidru-
r0 de metal complejo en un medio digolvente inerte,
El compuesto de férmula IV pueds producirse
mediante hidrélisis del producto de la reaccibn de uun

compuesto de férmula II,
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en la que Z tiene el significado arribs iadicado, =

con un compuesto de Grignard de f£érmuls ITI
Hal-Mg-CH _-CH —~CH —~N- X 111
2 2 2~ ~

en la que X tiene el significado arriba indicado y
Hel sigunifica un Atomo de cloro, bromo o yodo.

Un método ventajoso para producir los com~
puestos de férmula IV consiste en afiadir por gotas

una solucibn de 4H—benzqzz,27cicloheptgzq,2~E7—tiofeu—

- 4-o0na 0 el compuesio 9,l0-dihidro correspondiente en

un disolvente orginico inerte, preferentemente tetra
hidrofurano o $ter dietflico a un compuesto orgénico
de magnesio halégeno, haluro (4,4-etileno-dioxipiperi
dino)-propil-magnésico, seguidemente se disocia el ra
dical etileno dioxi al mismo tiempo gue se separan -~
los elementos de agua del compuesto IV, regeneréndose
el radical carbonilo, es decir la descetalizacidn ocu
rre esponténeamente, el compuesto 3-{4~oxo-piperidino)
-propilidéhico resultente se reduce a continuacibn pe~
re dar el derivado 3-(4-hidroxi-piperidino)-propilidé-
nico correspondiente, preferentemente con un hidruro
de metal complejo, por ejemplo borohidrurc sédico, en
etanol a la temperatura de ebullicibn.
Los coupuestos de férmula I son compuestos

bésicos; con &cidos orghnicos e inorghnicos forman -
sales estables las que son cristalinas a la tempera~

tura ambiente. Ejeuwplos de Acidos para la formecibn
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de sales de adicibn de 4cido o, los compuestos de -
férmule I o IV son: #cido clorhfdrico, bromhidrico,
sulfirico, malbnico, fumérico, maleico, tertérico, -
mélico, hexahidrobenzoico y p-tolueno-sulféunico.

Ios compuestos de férmule I tienen propie-
dades sedativas y/o neurolépticas, por ejemplo uan -
efecto potenciador de la narcosia y adrenolitico, -
una inhibicién de las reacciones condicionales y emo
cionales y de la actividad motor. Otros efectos nota
dos en los compuestos de f£érmula I sometidos a ense~-
yos son propiedades antidepresivas, histaminoliticas
v anticolinérgicas. Se sugiere el uso de los compues
tos de férmula I en la terapia, especialmente como
sedativos, neurolépticos y antisiclticos y en el tra
tamiento de condiciones de depresibn siguica. Es ade
cuado administrar los compuestos en la forma de sus
sales hidrosolubles, fisiollgicamente toleradas,

Se sugiere el uso de los compuestos de
£6rmula I como producios farmacéuticos por si mismos
o en forma de preparaciones medicinales apropiadas
para administrarse, por ejeaplo en forma oral, enté-
rics 0 parentérica. Con el fin de producir prepare-
cicnes medicinales adecuadas se trabajan los compuss
tos con adyuventes orginicos o inorginicos que son
figiolbgicamente inertes. los sizulentes son ejem—
plos de tales adyuvantes:
pera tebletas y grageas : lactosa, almiddbu, talco y

dcido esteédricoy
pare soluciones inyectebles: agua, alcoholes, gliceri-

na y aceites vegetales.
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Las preparaciones pueden adenés contener adecuados -
agentes de conservacifn, estabilizacibén y humectacibop,

facilitadores de la solucibn substancias edulcoranizs

y colorantes y aromatizantes.

La presente invencibén proporciona adembs -
composiciones farmacéuticas gue contengan, ademés de
un soporte fisiolégicamente aceptable, un compuesto
de férmula I y/o una sal de adicién de fcido del mismo.

Se ha encontrado que una unidad de dosifice-
cibn edecuada es la de 30 a 900 mg administrada per ¢s.

Son especialmente Utiles como neurolépticcs
los compuestos 4—15-(4-hidroxi—piperidino)—propilide-
n37-9,lO—dihidro-4ﬂkbenzqu,27—cicloheptali,2_27;t16_
feno y 4-q 3 4-(2—hidroxietil)—piperacin?37—propili—
g eno} 9,10-dihidro-4H-beuzo/4,5/ciclonepta/l, 2—1_)7 -
tiéfeno.

Ia 4H—benzo[zs27ciclohepta 1,2—E7t;ofen-4-
ona ya concclda puede obtenerse del 9,10-dihidro-4H-
benzolz,37cicloheptaZi,2-H7t16feno calentando éate
con N-bromo-succinimida en tetracloruro de carbono
absoluto y en presencia de una cantidad catalitica -
de perbxido dibenzof{lico y luego calentando el pro-
ducto de la reaccibn con una amina trialguflicea,

Debe tenerse presente que todas las etapas
de reaccibn agul descritas se efectian en forma -
anfloga para los compuestos en 1los que Z = -CHZ-CH -

2
La expresibn Yen forma de por sf conocidal

tal como se usa aquf designa métodos en uso o des-

critos en la literaturs sobre el asunto.

En los siguieuntes Ejenplos no limitativos
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cent{grados y son sin corregir.

EJEMPIO 1 - 4—[3-(4—hidroxi-piperidino)—propilideno_7-

P T Tp—

9,10-dihidro-4H-benzo/2, 5 ciclohepta/l,2-b/-

tibfeno.
) 4-hidroxi—4-[§-(4,4-etilenodioxi—piperidino)—propi}/

~9,lO—dihidro-4H—benzozz,27cicloheptAhl,2—27ti6feno.

Se afieden a una temperatura de bafio de 602

0.2 cc de bromuro etilénico 2 une suspensibn de 3.5 g
de maghesio activado con yodo en @ cc de tetrahidrofy
reano sbsoluto. Después de haberse iniciado la reaccibn
se efizde por gotas a la misme temperatura una solucibn
de 33.4 g de cetal 1-(3~cloropropil)-d-piperidona=-eti-
lénico (P.BE, 121-125¢2/0.6 mm Hg) en 60 cc de tetrahi-
drofurano sbsoluto. Seguidamente se sgita la mezcla -
de la reazccibn durante 2 horas a 952 y después de en-
frier a la temperatura ambiente se afiade por gotas a
la mezcla una solucibn de 15,7 g de 9,l0-dihidro-4H-
benzolz,§7ciclohepta15,2—E7tiofen—4—ona en 120 cc de
tetrahidrofurano ebsoluto. Después de agiter durante
3C minutos a 952 se vierte la mezcla de la reeccibn en
36C ce de una solucibn de cloruro embuico sl 2C, se -
extrae tres veces con un total de 6GC cc de éter, se
secen los extractes sobre sulfeto sbédico y se evepora
el disclvente a presién reducida. Se hierve el resi-
duo viscoso en 150 cc de hexano, después de 1lo cugl -
erigtalize el materiel. Despubs de recristalizar en

acetong/hexano se obtiene el 4-hidroxi-4—j§~(4,4—eti—
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lenodioxi-piperidino)-pr0p117—9,lO—dihidro~4H—benzo_
ZZ,27ciclohaptaZE,2—B7t16fe;o puro coun ua EF,F. de 133
~134,52.

b) 4-23-(4-oxo-piperidino)—propiliaen37—9,1o-aihiaro-

4H-benzozz,270i010hept§Zi,2—B7tiéfeno.

Se calienta hasta ebullicién 2l reflujo du-
raante 10 horas una mezcla de 12,3 g de 4—hidroxi—4—zg.
(4,4-et1lenodioxi-piperiding )-propil/-9,10-dihidro~45-
benzozz,§7cicloheptaZE,2~B]tiéfeno,—180 cc de agua y
4C cc de 4cido clorhfdrico 2N. Iuego se sfiade a la -
mezcla de la reaccidén una solucidbn de hidrdxido potéd~
sico al 40 % mientras se eunfria con hielo hasta que se
obtiene una fuerte reaccidn alcalina y se extrae la -
base liberada varias veces con cloruro metilénico, Se
laven los extractos combinados coun agua hasta neutro,
se secan sobre sulfato sédico y se evapora el disolven
te & 15 mm Heg. EL residuo, el 4—[5—(4—oxo—piperidino)—
-propilideno;f-g,1o-dihidro—4H-benquZ,37ciclohepta 1,2-
bftiéfeno bruto, se sigue trabajando como tal sin b;ri—
;icacién adicional,

c) 4~ 3—(4—hidroxi-piperidino)~proyiliden27L9,lO—dihi—

dro—4H—benzoZZ,§7ciclohepta/i,2—B7tiéfeno.

Se afiaden ea porciones 4.2 g de borohidruro sb-
dico a una solucibn de 8.0 g de 4—[@—(4—0x0piperidino-
propilideng 9,1o-dihiaro-4ﬂ-benzoZZ,gf-ciclohepta 1,2-1/-
tiffeno en 100 cc de etanol absoluto al punto de ebulli-
cibn. Después de hervir la mezcla de la reaccién al -

reflujo durante 2 horas se descompone el exceso de ~
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borohidruro sbédico mediasnte la wviicidn de una pequeﬁa

=8z

centidad de acetona y metanol. Iuego se evapora la =
mezcla de la reaccibn haste sequedad a 15 mm Hg. Sz -
recoge el reaiduo en sgua y se exirae la mezcle de la
reaccidn verias veces con cloruro metilénico. Se la-
van los extractos combinados con agus hastz neutro, -
se secan sobre sulfato sbdico y se evaporan hasta se-
guedad a 15 mm Hg,

Hidroeloruro: Se afiade la cantidad calculade de &cido

clorhidrico etanflico a una solucibén de la base arri-
be obtenida en acetona y luego se evapora la solucidn,
Recristalizando el residuo dos veces en isopropanol/
acetona se obtiene el hidrocloruro de 4—[5-(4—hidroxg
piperidino)-propilideno/-9,10-aihidro-4i-benzo/l,57-
ciclohepta 1,2—B7ti6feno puro con una P.F. de 225,5-
226,52 (descomposicidn).,

 Ia 4H-benzo(4,5)ciclohepta(l,2-b)tiofen—4-
ona useda como materisl iniclal se obtiene como sigue:

Se calienta haste ebullicidn durante 4 horas

une mezcle de 32.1 g de 9,10-dihidro-4H~benzo(4,5)ciw
clohepta(l,2~b)tiofen~4-ona, 26.7 g de N-bromosuccini
mida y 0.3 g de perdxido benzoflico en 250 cc de te-
traclorurc deé carbouno sbsoluto. Despuds de enfrier a
50% se filtra la mezcla de la resccidn a través de -
tiérra de diatomeas altemente purificads y se evapors
el disolvente a 15 mm Hg. Iuego se celienta el residuo

oleoso resulfante durante 2 horaes mientras se agita -
Juntamente con 200 c¢ de amine trietf{lica. Despubs de

evaporar la amina trietilica no convertida se affaden

250 ¢c de cloruro metilénico al residuo y se lavae le



2N y dos veces con agus. Despuds de secer la solucidn

sobre sulfato megnésico se separa el disolveante & pre

gibn reducida. Inego se destila el residuo em un 2l%0
5. » vacio, con lo cual destila la 4H-benzo(4,5)ciclohepiu

(1,2~b)tiofen—4-ona en forme de aceite a 173-1802/0,Llum

Hg y cristelize al enfriar. P.P, 109-1108 después de

recristalizacibn en etanol. ’

N O T &

10, Deacrita suficlientemente la naturaleza dsl
invento, as{ como la manera de reelizarlo en la préc-
tica, debe hacerse counstar que las disposiciones antg
-riormente indicedas son susceptibles de modificaciones
de detalle en cuanto no alteren su prineipio fundamen

- 15, tal. También ge hace constar que el invento corréspog
de a una Solicitud de Fateute preseuntada en Sulza nt
7895/64 de 17 de junio de 1964 acogiéndose, por 1o -
tagto, a los beneficios que conceden los Couvenios In
ternacionales en vigor, siendo lo que coastituye la

20C. esencia del referido iuvento y por lo que se solicita
Patente de Invencibn por 20 efios en Espafias "PROCEDI-
MIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DEL 4H-BENZO[Z,57—
CIGIOHEPTA/1,2-b/TIOFENOY; caracterizéndose por 1o si
guiente: |

25. 8 .- Procedimiento para la obteucidn de de-
rivados del 4H~benzolz,27-cioloheptaZi,2-37ti6feno,
de férmules I
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CH—GF2 CHZ—N X I

es la que Z es ~CH=CH- o ~CH,-CH,-, y X es el radicel
CHCH, caracterizedo porque se disoccian log elementos
de agzua de un derivado de 4-hidroxi-4H-benzo 4,§7ciclg
hepta/l,2~b/ tibéfeno de férmula IV,

feon

CFZ-CF 5Ol Q v

en la que 7 tiene el significado arriba indicedo y X
es un radical cerbonilo cetalizaedo, mientras que simul
thneamente se descetaliza cualquier redical cerbonile
cetalizado presente,

28 .~ Procedimiento sesgln la reivindicacidn
12, caracterizado pcrque se produce el compuesto de
féroula IV mediante hidrblisis del producto de la reac

cibn de un compuesto de férmula II,

II

en la que % tiene el significado indicado en la reivin
dicacibn 12, con ub compuesto de CGrignard de férmulea
IIT.
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Hel-g~CHy~CE,~CH .~ X III

en la gue X significa un radical carbonilo cetalizado
¥y Hal significa un &tomo de cloro, bromo o yodo.

-’ 32 .~ Procedimiento para la obtencibn de deri
vados del 4H—benzoﬂ,j—cieloheptaﬁ, 2—_137-'l:i<5feno s tal

Y como queda subgtrncialmente descrito en la presente

Memoria.,
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