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La presente invencién se relaciona con Nuevos
derivados de 9, 10~dihidro-4H=benzo/%,5/cicloheptas?, 1~
-b/tiofeno y con un procedimiento para su produccién.

La presente invencién proporciona derivados de

5. 9, 10~dihidro-4H-benz0/4,57ciclohepta/?, 1-b/tiofeno de

Mod. 113
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£6rmule general I,

~
N

en la que Rq y Ry, que pueden ser idénticas o diferen-
tes significan un radical alquilo que contiene 1 o 2
dtomos de carbono, Ry significa un 4tomo de hidrégeno,
y n significa el ntmero 10 2, o R2 junto con Ry sig-
nifica una cadens etilénics, n significe el nmero 1,
¥ Rq significa wn radical alquilo que contisne 1 o 2
dtomos de carbono, y sus sales de adicién de 4cido.

La presente invencién proporcions ademdés un pro
cedimiento para la produccién de los compuestos I y sus
gales de adicibn de 4cido, carscterizado porque se tra-
%a un derivado de 4H-benzo/A,5/ciclohepta/?, 1~b/biofen-
-4=01 de férmula II, ‘

II

HO CH~(CHp) =
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en la que Ry, R2, R3 y n tienen los significados arri-
ba indicados, con un agente deshidratante, y se convier
te opcioﬁalmente el compuesto resultante en sus sales
de adieién de dcido.

Son e jemplos de agentes para eliminsr agua que
pueden usarse: los dcidos minerales, dcidos orgdnicos
fdbrtes, anh{drido acético, cloruro tionflico, oxiclo-
ruro de fésforo, o una mezcla de 4cido clorhidrico con
centrado y dcido acético glacial. Se aisla el compueg-
to resultante de la mezcla de la reaccidn y se purifi-
ca mediante cristalizacién y/o conversién en una sal
adecuada.

Los compuestos I son compuastos bdsicos, que
con dcidos inorgdnicos u orgdnicos forman sales esta-
bles que son cristalinas a la temperatwra ambiente.

Log siguientes son ejemplos de dcidos para la formacidn
de sales de adiéién de dcido con los compuestos I: dci-
do clorhfdrico, sulfirico, malénico, suceinico, fuméri-
co, maleico, tartirico, mélico, hexahidrobvenzoico, me=-
tanosulfénico y p=~toluenosulfénico.

Los compuestos de férmula II usados como mate-
riales iniciales también son nuevos y pueden producir-
ge por los siguientes procedimientos que también for-
man parte de la presente invencibn:

Los compuestos de férmula II, en la que Rq ¥
Ry, que pueden ger idénticas o diferentes, significan
un radical alquilo que contiene 1 o 2 dtomos de carbo-
no y Ry significa un dtomo de hidrbégeno, o R, juntamen
te con RB gignifica una cadens etilénica y R1 slgnifi-

ca un radical alquilo que contiene 1 o 2 dtomos de cax



bono, y n significa el ntmero 1, pusden producirse ha=

ciendo reaccionar una cetona de férmula III,

| | III

con una amida o lactama dcida de férmuls general IV,

R4
GH2-CO-N/ Iv
|

\

R3 R,

en la que Rqy Ro ¥ R3 tienen los significados arriba
5 indicados en presencia de un agente de condensacién
alcalino, por ejemplo una amida de metal alcalino o
un hidruro de metal alcalino, se hidrolize la sal de
metal alcalino resultante y se reduce el compuesto re

sultante de férmula general V,

| v
s R
HO GH-GO-N/ 1
] R,
R
3
10. en la que Rqy Ro ¥ R3 tienen los significados arriba

indicados.
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Un método para efectuar el procedimiento es
como gigues

Se aflade un derivado de acetamide o pirrolido
pa~(2) de férmula IV, por ejemplo T=metil-pirrolido-
na~(2), & una suspensién de una amida de metal alca-
lino, por ejemplo amida de litio, de sodio o de potz
sio, en amonf{aco liquido, y seguidamente se afade
9, 10-di hi dro-4H~benzo/%,5/ci clohepta/?, 1-b/ti ofen—4-
-ona disuelta en un dlsolvente adecuado, por ejemplo
éter dietflico. Después de asgitar a -35°C durante me-
dia hora a uns hora, se aiflade a la mezcla de la reac~
eibn cloruro de amonio y un disolvente orgénico ade-
cuado, por ejemplo éter dietilico, se deja evaporar
el amoniaco a continuacién y luego se agita la mezcla
de la reaccién con agua helada y un disolvente que
sea adecuado para la extraccibn, por ejemplo cloruro
metilénico, dter dietilico y benceno.

La reduccién del radical carbonilo del compuesg
to V resultante se efectia ventajossmente con hidruro
de litio-aluminio o diborano en un disolvente orgdni-
co inerte, por ejemplo tetrahidrurofuranc. A continua
cibén se descompone el complejo de la reaccibén con una
golucibn saturada de sulfato sbédico, se separan 1los
compuestos inorgénicos por filtracibén y se aisla el
producto de reduccidn de férmula II del filtrado.

Los compuestos de férmula II, en la que Ry ¥y
RQ, que pueden ser idénticas o diferentes, significan
un radical alquilo que contiene 1 o 2 Atomos de car-
bono, Ry significa un étomo de hidrbgeno y n gignifi-

ca el ndmero 2, se producen haciendo reaccionar uns
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cetona de férmula III con un compuedto de Grignard de
férmula VI,

Rq
X‘Mg‘CHz-Cﬁz-CHQ-N VI

\r,

en la que Rq ¥ R, tienen los significados arriba in-
dicados, y X significa un 4tomo de cloro, bromo © yo-
do, e hidrolizando el producto de la reacciédn.

El prbcedimiento puede efectuarse atiadiendo
por gotas uné golucién de 9, 10=dihidro-4H=-benzo/%,57~
oiclohepta/3, 1=b/tiofen~-4-ona (III) en un disolvente
orgénico adecuado, preferentemente tetrahidrofurano
o dter dietflico, a un compuesto orgénico de magnesio
halbgeno VI preparado en el mismo disolvente, y agli-
tando la mezcla durante 15 a 30 minutos o calentando
hagta la temperatura de ebullicién del disolvente.
Seguidamente se hidroliza el producto de la reacciém
en frfo con uns solucidn acuosa de cloruro de smonio
y se extrae con un disolvants orgédnico no miscible
con agua, preferentements cloruro metilénico, &ter
dietilico o benceno.

El derivado de 4H~benzo/%,5/ciclohepta/?, 1=/
tiofen=-4-0l resultante se purifica mediante cristali-
zacién y se convierte opcionslmente en una sal adecua
da con un dcido orgénico o inorgénico o se sigue tra-
bajando como tal.

La cetong de férmula III usada como material



inicial es nueva y puede producirse mediante éf‘pro-
cedimiento siguiente que también forme parte de la
invencién:
Se cicliza dcido 2-/2-(3~-tienil)-etil /-ben-
5 zoico de férmula VIIg,

I l Vila
€02 S

en la que Z significa un radical hidroxilo, o 4cido
3~fenetiltiofen-2~carboxilico de férmula VIID,

| I Viib
20C S

en la que Z tiene el significado arribva indicado, me
diante celentamiento hasta 70 a 170°C Qurante aproxi
10. madamente 30 minutos & 3 horas con dcido polifosféri
co, Seguidamente se vierte la mezcla de la reaccién
en ague helada, se filtra la solucibén y se extraes con
un disolvente orgénico inerte, por ejemplo cloruro me
tilénico o éter dietilico.

15, De acuerdo con otro método de este procedimien
to se convierte primero el dcido con cloruro tionfli-
co en el cloruro del 4cido VIIa o VIID, en los que 2

significa un dtomo de cloro, y se cicliza éste a con-
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tinuacién mediante calentamiento con clorure de cinc,

tricloruro de aluminio o tetracloruro de estafio en ben

ceno absolubto, disulfuro de carbono o nitrobenceno.

Se aisla la 9, 10-dihidro-4H~benzo/4,5 /ciclohep=
ta/2, 1-b/tiofén~4~-ona resultante y se purifica median~
te destilacié§ en un alto vacio y subsiguiente crista-
lizacibn, ;

El éei@o 2~/2-( 3=tienil) -etil_/-benzoico nuevo
de férmula Vlig puede producirse ventajosamente median
te uno de los’f‘procedimientos siguientes:

a) Se reaccipna bromuro 3-tenflico con fosfito trietl
1ico para- dar fosfonato 3-tenil-dietflico. Se reag
ciona éste con d4cido ftalsgldehidico en presencisa
de un slcoholato de metal alecalino para dar el dci

do 2-/2-(3-tienil)~-vinil_/-benzoico de férmula VIII,

CH=CH

I I VIII
CO0H S '

vy se reduce éste al dcido de férmula VIIg (2 = OH).
Egte reduccién gs efeotla ventajosamente con deido
yodhidrico y fésforo rojo,'amalgama sd&ica y eta-
nol o mediante hidrogenacibn catalitica, por ejem=—
plo sobre un catalizador de paladio. El 4dcido re-
sultante puede opcionalmente convertirse en el cLQ
ruro de 4cido correspondiente con cloruro tionili-
co.

b) Se hace reaccionar 2,5-dibromo-3~clorometile= o =3=

~bromometiltibfeno en forma andlogs a la descrita
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en la seccién a) arriba indicade para dar dcido
9~/ 2=(2,5-di bromo~3~tienil) -vinil_/~benzolco de
férmule IX, ’

CH = CH

l| || IX
COOH Br” Ns-~ “Br

Al calentar con dcido yodhfdrico y fésforo rojo

ge obtiene el dcido de férmula VIIg (Z = OH) en
una etapa. Al efectuar la hidrogenacién cataliti-
ca con paladio se obtiene primero el dcido de fér
nula VIII y luego el dcido de férmula VIIg (Z = OH).

El dcido 3-fenetil-tiofen-2~carboxflico de fér
mula VIIb +también es nuevo y puede ser producido me=-
diante el procedimiento siguiente:

Se broma 2-metoxicarbonil=3-metiltibéfeno con
N-bromosuccinimida y se hace reaccionar el compuesto
3~bromometilico resultante con fosfito trietilico.
Luego se hace reaccionar el fosfonato 2-metoxicarbo-
nil=3=~tenil-dietflico resultante con benzaldehido en
presencia de un alcoholato de metal alcalino, con lo
cual se forma el 2-metoxicarbonile3~estiril~tiéfenoc
de férmula X,

CH = CH

~

| [ ] :
CH3OOC S
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Luego se reduce éste al dcido de férmula VIIp (Z = OH),
con 1o cual se sszponifica simultdneamente el éster al
reducir con amalgama sbdica. La hidrogenacibén cataliti
ca sobre un catalizador de paladio proporciona el &s-
ter, el que se saponifica a continuascibn, o se saponi-
fica primero el éster no saturado sl correspondiente
dcido no sat?rado y se hidrogena éste. E1 dcido resul=-
tante de férmula VIIb puede reaccionarse opcionalmente
con cloruro tionflico para dar el clorurc de acilo.

En ensayos efectuados con animeles los compuss—
tos de férmuia I exhiben valioses propiedades farmaco-
dindmices, es decir son de alta efectividad en los en-
sayos que indican una actividad antideprimente. Asi,
por ejemplo, inhiben la ptosis y catalepsia producidas
por la tetrabenacina y la hipotermia de la resérpina ¥y
tienen marcadas propiedades de potenciacibn de las ami
nag y pronunciados efectos anticolinérgicos centrales
¥y vegetativos periféricos. Las propiedades sedantes y
neurolépticas son considerablemente reducidas. E1 uso
de los compuestos estd indicado en la terapia, espe-
cialmente en el tratamiento clinico o ambulante de en
fermedades neurdticas y psicédticas, especialmente con-
diciones de depresién, y en el tratamiento de desérde-
nes psicogomédticos. Se aplican preferentemente en 1la
forma de sus sales hidrosoluﬁles, fisiolégicamente t0
leradas, en una dosificacibn diariae de 5 a 500 mg.

Los compuestos del invento pueden usarse por
sl mismos como productos farmacéuticos o en la formas
de preparaciones medicinales adecuadas para aplicarse,

por ejemplo en forma entérice o parentérica. Con el
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fin de producir preparaciones medicinales adecuadas
se trabajan los compuestos con adyuvantes inorgdni-
cog u orgdnicos que sean inertes y fisiolbgicamente
aceptables. Los siguientes son ejemplos de tales ad
yuvantes:
para tabletas y gregeas : lactosa, almidén, tal
co y 4cido egtedrico;
para soluciones inyectables ¢ agua, alcoholes, gli-
cerina y aceites vege
tales;

aceltes naturales o

para supositorios
endurecidos y ceras.

Las preparaciones pueden ademds contener adecusdos
agentes de conmervacibn, estabilizacién y humecta-
c¢ibén, facilitadores de la solucibn, substancias
edulcorantes y colorantes y aromatizantes.

En los siguientes Ejemplos no limitativos to
das las temperaturas estdn indicadas en grados Centi
grado. Los puntos de fusibén son sin correglir.

EJEMPLO 1: 4-(3-dimetilaminopropilidenc)=9, 10-dihi-

dro~4H-benzo /4,5 7ciclohepta/?, 1=b /i bfe~

n0.

Se calientan al reflujo durante 30 minutos
9,1 g de 4=(3-dimetilaminopropil) =g, 10~dihidro-4H~
~benzo/F,5/ciclohepta/?, 1~b/tiofen-4=0l en uns mez-
cla de 90 cc de dcido acético glacial y 35 cc de deci
do clorhidrico concentrado, y luego se evaporz la
mezcla hasta sequedad a 15 mm de Hg. Se disuelve ol
residuo resinoso en 50 cc de agua, se trata la solu

cibn con carbén animal, se filtra y se alcaliniza
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con ung solucidén concentrada de hidréxido sbdico. Se
sacude perfectamente la suspensién acuose con éter,
ge filtra le emulsién resultante a travéds de tierrs
de diatomeas altamente purificada y se separa la ca-
pa de éter, Despudés de secar sobre carbonato potdsico
y de evapora? 8l disolvente, se destila el residuo en
wn alto vacio, con lo cual destila la base a 0,04 mn
de Hg y a una temperatura de bafio de 170-1900.

Maleato dcidp: Se aftiade una solucidn caliente de 4,03

& de dcido maleico en 8 cc de etanol &
una solucién de 10,0 g de la base destilada en 20 cc
de etanol. Se separa la sal qué cristaliza al enfriar
por filtracién y se recristaliza primero en etanol /&~
ter de petréleo y luego en isopropanol /éter. El malea
to0 4dcido tiene un P.F. e 111-112° (isémero o puro).

El 4-(3-dimetilaminopropil)-9, 10-dihidro-4H~
~benzo/%,5/ciclohepta/?, 1-b/tiofen-4~0l usado como
material inicliel se produce como sigue:

Se cubren 2,2 g de magnesio activado con yodo
con una capa de 10 cc de tetrahidrofurano absoluto y
ge afladen unas cuantas gotas de bromuro etilénico.
Despuds de haber comenzado la reaccibén se afiade por
gotas una solucidén de 10,8 g de cloruro 3-dimetilami
nopropilico en 20 cc de tetrahidrofuranc absoluto de
tal modo que hierva el disolvente y seguidamente se
calienta la mezcla hasta ebullicibén durante otras dos
horas. Seguidamente se afiade por gotas a 20° unz solu
cibén de 8,2 g de 9, 10~dihidro-4H-benzo/%,5/ciclohep~
ta /2, 1-b/tiofen-4~ona en 30 cc de tetrahidrofuranc ap

poluto y se calienta la mezcle hasta ebullicién duran
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te otrog 10 minutos. Se vierte la mezcla de la reac-—
cibdn enfrisda sobre 200 cc de una solueibn de cloruro
de amonio al 20 %, se extrae la suspensidn acuosa con
cloruro metilénico, se lava la fase orgénica con agua,
g0 seca gobre sulfato magnésico y e concentra median~-
te evaporacibn. Después de recriétalizar el residuo
s6lido en acetona dste tiene un P.F. de 112-113°,

La 9, 10-dihidro-4H-benzo%,5/ciclohepta/?, 1-b/-
tiofen~4~ong usada como meterial inicial se produce
como siguet

Se afiaden en porciones a 115° 40,0 g de dcido
o=/2-( 3=tienil) ~etil_/~benzoico & 400 g de deido poli
fosférico en el transcurgo de 30 minutos. Se agita a
115° qurente otros 30 minutos y luego se vierte el pro
ducto de la reaceibn caliente en 4000 cc de agus helg-
da. Se extrae la suspensién acuosa con éter y se lava
la solucidén de éter primero con una solucibn de hidré-
xido sbédico 2 N y luego con agua., Después de secar so~
bre sulfato sbédico se evapora el éter y se somete el
acelite resultante a una desstilacién fraccionadas, con
1o cual destila la 9,10-dihidro-4H-benzo/%,5/ciclohep
ta/?, 1=b/tiofen~4~ona & 0,1 mm de Hg y entre 172 ¥
176°. Después de cristalizar en éter de petrdleoBier
el compuesto tisne un P.F, de 57-59°.

El deido 2=/ 2-(3~tienil)=-etil_/=~benzoico usa=-
do como material inicial se produce como sigue:

Método A
8)  Posfonsto 3-tenil-dietflico.
Se afiaden en el transcurso de 20 minutos 87,8 &

de fosfito trietflico a 87,8 g de bromuro 3-tenflico
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que se calientan rdpildsmente hasta 140°, con lo oual
la temperatura subs hasta aproximadamente 165°. E1
bromuro etilico resultante se destila durante la adl
cién. Seguidameunte se calienta la mezcla de la reac-~
cién hasta 160° durante 2 horas y luego se somete =
una destilacibn fraccionads, con lo cual destila el
fosfonato 3~tenil-dietilico & 0,71 mm de Hg y entre
99 y 100°; n2% = 1.4980.

b) Acido 2=/"2-(3~tienil)=vinil /-benzoico.

Se atiade por gotas a -10° en el transcurso de
5 minutos una solucibn de 66,2 g de fosfonato 3~te=~
nil-dietilico y 45,2 g de dcido ftalaldehidico en 110
cc de dimetilformemids a una suspensibn de 33,9 g de
metilato sbdico en 110 cc de dimetilformamidz. Se agi
ta a 25° durante otros 15 minutos y luego se vierte
la mezcla de la reaccién en 2000 cc de agua heladé.
Para sgeparar los productos laterales se extrae la
emulsidn acuoga con tolueno y luego se acidifica len-
tamente hasta un pH de 4 a 10°, Se separa la precipi-
tacibn resultante por filtracibn, se seca y se recrig

taliza en benceno. P.F. 166=168°.

¢) Acido 2—472-(3~tienil)~eti£;ZLbenzoico.
1) Se afiaden a 70° 3,35 g de fésforo rojoy 17

cc de dcido yodhidrico (57 %) a una solucibn de 3,35 &
de dcido 2-/72-(3~tienil)=-vinil /-benzoico en 35 cc
de dcido acético glacial. Se calientg la mezcla de la
reaccidn haste 110° durante 10 minutos y luego se f£il
tra en caliente & través de una placa de filtracibn de
vidrio. Parte del dcido 2=/ 2=(3~tienil)~-etil /-ben-

zolco cristaliza al enfriar, el resto se obtiene agi~
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tando con 400 c¢c de agua helada. Después de recrista-
lizar en benceno y tetracloruro de carbono el fdcido
tiene un P.F, de 129-130°.

2) Se sacude a 80° durante 4 horas uns solucién
de 10,0 g de dcido 2~/ 2-(3~tienil)=-vinil_7Z-benzoico
en 100 cc de dimetilformamida con 1,0 g de un catali-
zador de paladio/carbén (10 % de paladio) e hidrbége-
no. Luego se separa el catalizador por filtracién y
se vierte el filtrado en 1000 cc de agua. Se separa
la precipitacién resultante por filtraciébn, se seca
¥y se recristalize en benceno y tetracloruro de carbo

no. PoFo 129"’13000

Mgtodo B

a) 2,5=-dibromo-3~bromometil-tiéfeno.

Se afiade en porciones a 75° en el transcurso
de 5 minutos una mezcla de 10,5 g de N-bromosuccinimi
da y 0,2 g de perbxido dibenzoflico a una solucibn de
15,0 g de 2,5-dibromo-3-metil~tiéfeno y 0,2 g de per~
éxido dibenzoflico en 40 cc de tetracloruro de carbo-
no. Seguidamente se calieﬁta la mezcla de la reaccidn
al reflujo durante 3 horas, se gepara la succinimids
resultante por filtracidén y se concentra el filtrado
mediante evaporacién. Se sigus trabajando el residuo
oleogo sin mayor purificacidn.

b) Fosfonato 2,5-dibromo-3-tenil-dietilico.

Se afiaden en el transcurso de 10 minutos 12,9 g
de fosfito trietilico & 20,0 g de 2,5-dibromo~3-bromo
metil~tibéfeno que se calientan rédpidamente hasta 140°.

El bromuro etflico resultante se destila durante la

adicibén. Seguidamente se calienta la mezcla de la reagc
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cibn hasta 1’30o durante 3 horas y luego se somete a
una destilacién fraccionada. P.E. a 0,08 mm de Hg:
131-135% a2% = 1.5469.

c) Acido 2-/"2=(2,5-dibromo=-3~tienil)-vinil /-

benzoico.

A e T D S e S 0

Se afiade por gotas & -10°% en el $ranscurso de
10 minutos una solucién de 11,4 g de fosfonato 2,5-
-dibromo-3-~tenil~-dietilico y 4,72 g de dcido ftalal~-
dehfdico en 12 cc de dimetilformamida = una suspen=
sibén de 3,5 g de metilato sédico en 12 cc de dimetil=~
formamida. Se agita a 25° durante otros 15 minutos y
luego se vierte la mezcla de la reaccibén en 250 cc
ds ggua helada. Se extrae esta emulsibn acuosa con
tolueno y luego se acidifica lentamente hasta un pH
de 4 a 10°, se separa la precipitacibén resultante
por filtracién y.se recristaliza en etanol. P.F. 191~
192°.

a) Acido 2=/ 2-(3~tienil)-etil /-benzoico.

Se afizden 4,0 g de fésforo rojo y 20 cc de dé- 7
cido yodnfdrico (57 %) a una solucién de 3,0 g de &=~
cido 2=/ 2=(2,5-dibromo-3-tienil) -vinil_/-benzoico
en 40 cc de dcido acdtico glacial. Se calienta la meg

cla de la reaccidn hasta 110° durante 10 minutos y
luego se filtra a través de una placa de filitracién
de vidrio. Seguidamente se vierte el filtrado en 200
cc de agua helada y se separa la precipitacién resul-
tante por filtracibn, se seca y se recristaliza en te
tracloruro de carbono y benceno. P.F. 129-130°,

La 9, 10-dihidro-4H-benzo/%,5/ciclobeptas/?, 1-b/~

tiofen~4=ong también puede producirse en la forma si~-
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guiente:

Se afiaden 10,0 g de feido 3~fenetil-tiofen=2~
~carboxflico & 100 g de 4cido polifosférico a 130° en
el transcurso de 30 minutos. Se aglita durante aproxi-
medamente 30 minutos y luego se vierte la mezcla en
1000 cc de agua helada. Se extrae la suspensibn acuo
se con dter, se lava el extracto con una solucibn de
hidréxido sédico y agua, se geca sobre sulfato sbédi-
co y se concentra mediante evaporacidén. Se somete sl
gceite resultante a una destilacién fraccionads, con
lo cual destila la 9, 10~dihidro-4H-benzo/4,5/ciclonep
ta/?, 1-b/tiofen-4~onz a 0,1 mm de Hg y entre 172 y
176°. Despuds de cristalizar en éterSter de petréleo
el compuesto tiene un P.P. de 57-59°.

Bl Acido 3~fenetil~tiofen-2-carboxilico usado
como material inicial se produce como sigue:

a) Fosfonato 2-metoxicarbonil-3~tenil-dietilico.

Se afiade en porciones une mezcla de 28,6 g de
N~bromosuccinimida y 0,54 g de peréxido dibenzoflico

a una solucidén hirviente de 23,8 g de 2~-metoxicarbo-
nil=3=metil~tiéfeno y 0,54 g de peréxido dibenzoflico
en 70 cc de tetracloruro de carbono. Después de czlen
{tar hasgta ebullicibén durante 3 horas se enfria, se se
para la succinimide por filtracidn y se evapora el di
solvente. E1 2~metoxicarbonile3=bromometil~tibfeno
bruto resultante se sigue trabajando sin mayor puri-
ficacién.

Se afiaden en el transcurso de 10 minutos 25,8 g
de fosfito trietilico a 38,7 g de 2-metoxicarbonil-3~

~bromometil-~tidfeno bruto que se calientan rdpidamente
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hasta 140°, y el bronmuro etflico resultante se desti=-
la continuemente, con lo cual la temperatura sube hag
ta aproximadamente 1659, Luego se calienta la mezcla
de 1a reaccién hasta 140° durante 3 horas y se somete
a una destilacién fraccionada, con lo cusl destila el
fosfonato 2-@6toxicarbonil~3-tenil—dietilioo e 0,06 mm
de Hg y entre 134 y 138% qg4 = 1.5144,

v)  p-metexicarbonil-3-estiril-tiéfeno.

. Se aﬁéde por gotas a 0-15° en el transcurso
de 15 minutos wne solucién de 27,1 g de fosfonato 2-
-metoxicarbo#il-3-tenil—dietilico vy 10,25 g de benzal
dshido en 35 cc de dimetilformemida o una suspensién
ds 10,75 g de metilato sbdico en 35 cc de dimetilfor-
mamida. Se agita s 95° durante otros 15 minutos ¥y lue
g0 se vierte la mezcla de la reaccién en 700 cc de
agus helada. Se extrae con tolueno, se lavgabxtracto
con agua, s6 seca sobre sulfato sbdico y se concentra
mediante evaporacidn. Después de recristalizar el re-
siduo sélido en etanol dste tiene un P.F. de 78-79°.
c) Acido 3-fenetil-tiofen=-2-carbox{lico.

Se funden 0,75 g de sodio bajo 5 cc de tolueno
gbsoluto, después de lo cusl se afiaden 50 g de mercu~
rio mientras se agita bien de tal modo qus hierva el
tolueno. Luego se calienta la mezcla hagta 120—140°
mientres se agita y tan pronto como se ha separado to
do el tolueno mediante evaporacibn se eﬁffia hasta
60°. Se vierts sobre la smalgame homogénea una solu~

cibn de 2,1 g ds 2~metoxicarbonil-3-estiril-tiéfeno

en 25 cc de etanol al 95 % y se sgita la mezcla pri-

mero & 25° dursnte una hora, luego al reflujo durante



5

10.

15.

20.

25.

30.

-1 -

3 horas y finalmente a 25° durante otras 48 horas.
Luego se separa el mercurio y se diluye la solucién
de etanol con 300 cc de agua helada. Se ajusta el
pH de esta solucibén acuosa a 1 mediante la lenta adi
cién de dcido clorhidrico 2 N mientras se agita. Deg
puds de varias horas se separa el dcido precipitado
por filtracién y se recristaliza en etanols P.F.152-
154°.
EJEMPLO 2: 4-(1-metil-3-pirrolidinilidenc)=9, 10~di~
hidro-4H-benzo/%,5/cicloheptas?, 1-b i 6~

feno.

Se hierven al reflujo durante 30 minutos
5,5 g de 4-(1-metil-3-pirrolidinil)~9, 10-dihidro-4H-
~benzo&,5 /¢4l ohepta/?, 1=b/~tiofen-4~0l en una megz—
cla de 65 cc de dcido acdtico glacial y 20 cc de dei
do clorhidrico concentrado y seguldamente ge evapora
la mezcla hasta sequedad a 15 mm de Hg. Se recrista=-
liza el residuo con carbédn animal en etanol, luego
en tricloroetileno y finslmente en acetona. k1l clor-
hidrato del compuesto indicado en el titulo tiene un
P.F. de 250-252°.
Bromhidrato: Se destila la base obtenida del clorhi~-
drato en un alto vacio, con lo cual deg
tila a 0,04 mm de Hg y a una temperatura de bafio de
135-145%, Se disuslve esta base en etanol, se afiade a
la soluclén la cantidad calculada de bromuro de hidrd
geno en etanol y se evapora hasta sequedad. Se recris
taliza sucesivamente el residuo resinoso en isopropa-
nol, etanol y acetona. P.F. 235f240° (descomp.) .
E1 4=( t-metil-3-pirrolidinil)=9, 10-dihidro-4H-
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-benzo/4,57¢icloheptas?, 1-b/tiofen-4-0l usado como
materdial inicial se produce como sigue:

Se afladen aproximadémante 0,03 g de nitrato
férrico a 100 cc de amonfaco liquido, lusgo se aila=-
den en porc;ones 1,62 g de sodio, y se aglta la mez-
cla de coloé azul oscuro resultante & =35°, Tan pron
t0 como ha désaparecido el color azul (despuds de
aproximadameﬁxe 30 minutos) se afiaden 4,16 g de 1-mg
til-2-pirrolidona. Después de otra hora se afiade por
gotas una solucibn de 5,0 g de 9, 10~dihidro-4H=-ben-
20/8,5/ciclohepta /?, 1-b/tiofen-4-ona en 20 cc de éter
absoluto y se agita a continuascibn durante 2 horas.
Seguidamente se afiaden en porciones a la mezcla de
1ls reaccibn 4,2 g de cloruro de amonio y 50 cc de é~-
ter y luego se deja evaporar el amoniasco. Cuando 1la
temperatura ha subido z 10° ge agita con 300 cc de
cloruro metilénico, se separa la capa orgdnica, se
geca sobre sulfato sbédico y se concentra mediante
eveporacidn. E1l residuo es el 4« 1-metil=2~0x0=3=pi~
rrolidinil) -9, 10-dihidro~4H-benz0/%,5/ciclohepta/?, 1=
-b/tiofen~4-0l bruto (aceite), el que se sigue treba-
jando sin mayor purificacién.

Se afizde por gotas a 5-10° mientras se eagita
una solucibn de 15,2 g de 4~(1-metil-2-oxo-3-pirroli-
dinil) -9, 10-dihidro-4H-benzo/§,5/ciclohepta/?, 1=b/tio
fen-4~0l bruto en 60 cc de tetrahldrofurano absoluto
a una suspensién de 6,0 g de hidruro Ge litio-slumi~-
nio en 60 cc ds tetrahidrofurano absoluto. Seguidamen
te se agita la mezcla a 20° durante 30 minutos y e la

temperatura del reflujo durante 30 minutos, se enfrie
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¥y se aifladen por gotas 10 cc de uns solucibdn saturada
de sulfato sédico mientras se enfria. Se separa la
precipitacién resultante por filtracibn y se hierve
varias veces con tetrahidrofurano. Se concentran los
filtrados de tetrahidrofurano combinados mediante
evaporacidn. Se recoge el residuo en éter y me extrae
esta solucidén con deido tartdrico 2 N. Luego se alca-
liniga el extracto de dcido tartdrico con una solu~
cibn concentrads de hidrbxido sbédico, se recoge 1la
base precipitada en cloruro metilémnico, se seca 1la
golucibn de cloruro metildnico sobre sulfato magndsico
y se concentrs mediante evaporacibn. Se eristaliza el
4=( 1=motil~3-pirrolidinil) -9, 10~-dihidro-4H~benz0/%4,5/~
eiclohepta/?, 1~b/tiofen-4~0l bruto oleoso en etanol.
Degpués de recristalizar en etanol el compuesto tiene
un P.F, de 131-133°,

Ejemplo de une preparacidén galénica: tabletas.

Maleato 4dcido de 4~(3-dimetilaminopropi=-
lideno) -9, 10~aihidro-4H=-benzoF,5/ciclo-
hepta/2, 1=b/A165en0. « + ¢« + « « o o o+ o 0,0282

polivinil pirrolidona. + « « o ¢ o o « o+ o 0,0040
talco. L] L] ] L] . [ * L ] L] L] L] * L] L] L] L[] L] L] 0’0060

almidén de MBIZ. ¢« o ¢ ¢ v 0 0 e 0 e w e e 0:0198 E
pars una tableta de 0,0600 g

&
egtearato magnésicos « ¢« o ¢« o o 4 ¢« 4 o o 00,0020 g
g
g

NOT A
Descrita suficientemente la naturaleza del in-
vento, asl como la manera de realizarlo en la précii-
ca, debe hacerge constar que las disposiciones ante-
riormente indicadas, son susceptibles de modificacio-

nes de detalle en cuanto no alteren su principio fun-
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damental. También se hace constar que el invento co-
rresponde a unas Solicitudes de Patentes presentadas
en Suiza, con fechas 8 de diciembre de 1965, nm@ 16916/
65; 13 de diciembre de 1965, n® 17137/65 y 13 de adi-
ciembre de 1965, n® 17138/65; acogiéndose por lo tan-
to a los beneficios que conceden los Convenios Inter-
nacionales en vigor, siendo lo que constituye la esen
cia del referido invento y por lo que se solicita Pa~
tente de Invencibn por 20 afios en Espaiia, sobre: "PRO
CEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE 9, 10-DIEIIRO-4H
~BENZ0/%,5/CICLOHEPTA/2, 1-b /TIOFENO"s caracterizdndose
por lo sigulentes

12 .~ "Procedimiento para preparer derivados de
9, 10~d1hi dro-4H-benzoF,57eicloheptas, 1-b7t1 6fenon,
de férmula genersl I,

| | I

S

Rq
- C=(GH,) -N/
R3

en la que Rq ¥ Ry, que pueden ser idénticas o diferen
tes, significan un radical alquilo que contiene 1 0 2
4tomos de carbono, R3 significa un 4dtomo de hidrégeno,
¥y n significa el ndmero 1 0 2, o R2 Junto con R3 sig~-
nifica una cadena etilénica, n significa el nfmero 1,
¥ Rq significa un radical alquilo que contiene 1 o0 2

dtomos de carbono, caracterizado porque se trata un
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compuesgto de férmula general II,

IS/” II

R1
HO CH~(CH,) -N/
i 2’n \\‘Rz
R3

en la que Rq, R2, R3 Y n tienen los significados arri
ba indicados, con un agente deshidratante.

22 .= Procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque el agente deshidratante es un &=~
cido mineral, un 4cido orgénico fuerte, anhfdrido acd
tico, eloruro tionflico, oxicloruro de fésforo, o una
mezcla de dcido clorhfdrico concentrado y 4cido acé-
tico glacial.

32 .= Procedimiento segin cualquiera de las rei-
vindicaciones 1y 2, caracterizado porque los compues-—
tos de férmula II, en la que Rq ¥ RZ' que pueden ser
idénticas o diferentes, significan un radical alquilo
que contiene 1 0 2 4dtomos de carbono y R3 slignifica
un dtomo de hidrégeno, o R, Jjunto con Ry significa
una cadena etilénica & Rq significa un radical alqui-
1o que contisne 1 o 2 4tomos de carbono, y n signifi-
ca el nimero 1, se producen reduciendo un compuesto

de fOrmula general V,
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I v
s R
HO CH=CO=NZ
) \\32
R3

en la que Rq, Ry y Ry tienen los significados arriba
indicados, en un disolvente orgdnico inerte.

' 48 .~ Procedimiento segin la reivindicacibén 3,
caracterizado porque los compuestos de férmuls gene-
ral V se producen haciendo reaccionsr una cetona de

f£érmula III,
l I III

con una amide o lactama dcida de férmula gensral V,

e

CH,~CO-N Iv
|2 AN
Ry R2
en la que R1, R2 ¥y R3 tienen los significados indica-
dos en la reivindicacibén 3, en presencia de un agente
de condensacién slcalino, hidrolizéndose la sal de

metal alcalino resultante.
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58 .~ Procedimiento segiin cualquiera de las rei
vindicaciones 1 y 2, caracterizado porque los compues
tos de férmula II, en la que Rq y Ryy que pueden ser
idénticas o diferentes, significen un radical alquilo
que contiens 1 o 2 dtomos de carbono, R3 significa un
dtomo de hidrbégeno y n significa el niémero 2, se pro
ducen haciendo reaccionar una cetona de férmulas III

con un compuesto de Grignard de férmwla VI,

R4
X-lg~CH~CH,~CH,~N VI

s

en la que R1 b4 R2 tienen los significados arriba indi
cados, ¥y X significa un 4dtomo de cloro, bromo o yodo,
hidrolizéndose el producto de la reaccién.

62 .~ Procedimiento segin cualquiera de las
reivindicaciones 4 y 5, caracterizado porque se pro-
duce la cetona de férmula III ciclizando deido 2-/2-
~(3~tienil)=-etil_7-benzoico de férmula VIIa.

I I Vilie
C0Z S

en la que 2 significa un radicel hidroxilo, o 4cido
3-fenetiltiofen~2~carboxilico de férmula VIID,
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VIIb

en la que Z'£iene el signifiecado arriba indicado,
mediante calentamisnto hasta 70° a 170% con 4eido
polifosférigo.

78 .~ Procedimiento segin la reivindicacién 6,
caracterizado porque se efectda la cicligacién con-
virtiendo primero los é4cidos de las férmulas VIIg y
VIID en los cloruros de 4cido correspondientes de
las férmulas VIIa y VIIb respectivaments, en las que
Z significa un dtomo de cloro, con cloruro tionilico,
¥y ciclizando luego los cloruros de dcido mediante ca-
lentamiento con cloruro de cinc, tricloruro de alumi-
nio o tetracloruro de estailio en benceno sbsoluto, di-
sulfuro de carbono o nitrobenceno.

82 .= "Procedimiento para preparar derivados de
9, 10~diht dre~4H~banzo/4,h éiclohepthE,11§7%16feno",

clolmente descrito en la pre=~

Bsta U i ta de;26 hojas escritas a mé-

}E B R
i Al
'6 Dl Ry
— -

Madrid
. NDOZ,A.GQ
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