
PATENTE DE INVENCION

Ref: Case 2270. 17AU/MK

;#¿3

"Procedimiento para preparar derivados de 9,10- 
-dihidro-4H-benzo^,^7ciclohepta^2,1-jb7ti ofeno".

La presente invención se relaciona con nuevos 
derivados de 9) lO-diMdro-4H-benzo^,¿/biclohepta^2,1- 
-^/tiofeno y con un procedimiento para su producción.

La presente invención proporciona derivados de 
9, lO-dihidro-4H-benzo^,¿7ciclohepta^, l-^Ttiofeno de

SANDOZ, A.G., entidad suiza, residente en Basilea 
Suiza.

Moí. H3

5.
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en la  que R̂  y Rg, que pueden ser idénticas o diferen­
tes significan un radical alquilo que contiene 1 o 2 
átomos de carbono, Rj sign ifica un átomo de hidrógeno,

2, y n significa el número 1 o 2, o Rg junto con R  ̂ sig ­
nifica una cadena etilénica, n sign ifica e l número 1, 
y R-] sign ifica un radical alquilo que contiena 1 o 2 
átomos de carbono, y sus sales de adición de ácido.

La presente invención proporciona además un pro 
jo. cedimiento para la  producción de los compuestos I y sus

sales de adición de ácido, caracterizado porque se tra­
ta  un derivado de 4H-benzo/4,¿7ciclohepta^, 1-^b/tiofen- 

-4-ol de fórmula I I ,



en la  que R],. Rg, R  ̂ y n tienen los significados arri­
ba indicados* con un agente deshidratante* y se convier 

te opcionalmente el compuesto resultante en sus sales 
de adición de ácido.

Son ejemplos de agentes para eliminar agua que 
pueden usarse: los ácidos minerales* ácidos orgánicos 
fuertes* anhídrido acético* cloruro tionílico* oxiclo- 
ruro de fósforo* o una mezcla de ácido clorhídrico con 
centrado y ácido acético g lac ia l. Se a ís la  el compues­
to resultante de la  mezcla de la  reacción y se purifi­
ca mediante cristalización y/o conversión en una sal 
adecuada.

Los compuestos I son compuestos básicos* que 
con ácidos inorgánicos u orgánicos forman sales esta­
bles que son cristalinas a la  temperatura ambiente.
Los siguientes son ejemplos de ácidos para la  formación 
de sales de adición de ácido con los compuestos I :  áci­
do clorhídrico, sulfúrico, malónico* succínico, fumári- 
co, maleico, tartárico, màlico, hexahidrobenzoico, me- 
tanosulfónico y p-toluenosulfónico.

Los compuestos de fórmula II  usados como mate­

ria le s in icia les también son nuevos y pueden producir­
se por los siguientes procedimientos que también for­
man parte de la  presente invención:

Los compuestos de fórmula II* en la  que R̂  y 
Rg, que pueden ser idénticas o diferentes* significan 

un radical alquilo que contiene 1 o 2 átomos de carbo­
no y Rj significa un átomo de hidrógeno, o Rg juntamen 
te con Rj sign ifica una cadena etilènica y R̂  sig n ifi­

ca un radical alquilo que contiene 1 o 2 átomos de car



!

bono, y n sign ifica el número 1, pueden produoirse ha­
ciendo reaccionar una cotona de fórmula I I I ,

con una amida o lactama ácida de fórmula general IV,

CHp-CO-N
i "
R3

/
\

R-
IV

en la  que R-], Rg y R̂  tienen los significados arriba 
5. indicados en presencia de un agente de condensación 

alcalino, por ejemplo una amida de metal alcalino o 
un hidruro de metal alcalino, se hidroliza la  sa l de 
metal alcalino resultante y se reduce el compuesto re 
sultante de fórmula general V,

10. en la  que R-), Rg y tienen los significados arriba 
indicados.
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10.

15.

20.

25.

30.

Un método para efectuar e l procedimiento es 
como sigue:

Se añade un derivado de acetamida o pirrolido 
na-(2) de fórmula IV, por ejemplo 1-metil-pirrolido- 
na-(2), a una suspensión de una amida de metal alca­
lino, por ejemplo amida de l i t io ,  de sodio o da pota 

sio , en amoniaco liquido, y seguidamente se añade 

9 ,10-dihidro-4H-benzo^,¿7ci clohepta¿2,1-j)7tiofen-4- 
-ona disuelta en un disolvente adecuado, por ejemplo 
éter d ie tílico . Después de agitar a -35^0 durante me­
dia hora a una hora, se añade a la  mezcla de la  reac­
ción cloruro de amonio y un disolvente orgánico ade­
cuado, por ejemplo éter d ietílico , se deja evaporar 
el amoniaco a continuación y luego se agita la  mezcla 
de la  reacción con agua helada y un disolvente que 
sea adecuado para la  extraoción, por ejemplo cloruro 

metilénico, éter d ietílico  y benceno.
La reducción del radical carbonilo del compuejg 

to Y resultante se efectúa ventajosamente con hidruro 
de litio-aluminio o diborano en un disolvente orgáni­
co inerte, por ejemplo tetrahidrurofurano. A continua 
ción se descompone el complejo de la  reacción con una 
solución saturada de sulfato sódico, se separan los 
compuestos inorgánicos por filtración  y se a ís la  el 
producto de reducción de fórmula II  del filtrado .

Los compuestos de fórmula I I , en la  que R̂  y 
Rp, que pueden ser idénticas o diferentes, significan 
un radical alquilo que contiene 1 o 2 átomos de car­
bono, R3 significa un átomo de hidrógeno y n sign ifi­
ca e l número 2, ee producen haciendo reaccionar una



cetona de fórmula III  con un compuesto de Grignard de 
fórmula VI,

9

X-Mg-CHg-CHp-CHg-N VI

en la  que R-] y  Rg tien en  lo s  s ig n ifica d o s  arrib a  in ­

dicados, y X s ig n if ic a  un átomo de c lo ro , bromo o yo­

do, e hidrolizando e l  producto de la  reacción .

El procedimiento puede efectu arse añadiendo 

por gotas una solución  de 9 , 10-d ih id ro -4H-benzo^4, 5]7* 

cicloh ep ta/2 ,1-^ 7tiofen -4-on a (III)  en un disolvente 

orgánico adecuado, preferentemente tetrahidrofurano 

o á te r  d i e t í l i c o ,  a un compuesto orgánico de magnesio 

halógeno VI preparado en e l  mismo d iso lv en te , y a g i­

tando la  mezcla durante 15 a 30 minutos o calentando 

hasta la  temperatura de e b u llic ió n  del d iso lv en te . 

Seguidamente se h id ro liz a  e l  producto de la  reacción  

en f r ío  con una solución  acuosa de cloruro de amonio 

y se extrae con un disolven te orgánico no m iscible 

con agua, preferentemente cloruro  m etilánloo, á te r  

d ie t í l i c o  o benceno.

E l derivado de 4-H-benzo^?,¿7b ic lo h e p ta ^ , 1-̂ }7 
t io fe n -4- o l  resu ltan te  se p u r if ic a  mediante c r i s t a l i ­

zación y se convierte opcionalmente en una sa l adecúa 

da con un ácido orgánico o inorgánico o se sigue tr a ­

bajando como t a l .

La cetona de fórmula I I I  usada como m aterial



in ic ia l es nueva y puede producirse mediante e f  pro­
cedimiento siguiente que tamblán forma parte de la 

invención:
Se ci e li za ácido 2-*^**(3**tienil)-etilJ7*ben- 

5. zoico de fórmula V lla,

Vila

en la  que Z significa un radical hidroxilo, o ácido 
3-fenetiltiofen-2-carboxÍlico de fórmula Vllb,

zoc s /
TII1)

en la  que Z tiene el significado arriba indicado, me 

diante calentamiento hasta 70 a 170°C durante aproxi
10. madamente 30 minutos a 3 horas con ácido pollfosfóri

co. Seguidamente se vierte la  mezcla de la  reacción 

en agua helada, se f i l t r a  la  solución y se extrae con 
un disolvente orgánico inerte, por ejemplo cloruro me 
tilónico o áter d ietílico .

15. De acuerdo con otro mótodo de este procedimien
to se convierte primero el ácido con cloruro tio n íli-  

co en el cloruro del ácido Vlla o Vllb, en los que Z
significa un átomo de cloro, y se cicliza éste a con-



5.

10.

15.

tinuación mediante calentamiento con cloruro de cinc, 

tricloruro de aluminio o tetracloruro de estaño en ben 
ceno absoluto, disulfuro de carbono o nitrobenceno.

Se a ís la  la  9, lO-dihidro-4-H-benzo^,¿/biclohep- 

t a ^ ,  1-^7tiofen-4-ona resultante y se purifica median­
te destilación en un alto vacio y subsiguiente crista­
lización.

El ácido 2-^-(3-tienil)-etil_7-benzoico nuevo 
de fórmula Vl^a puede producirse ventajosamente median 

te uno de loa procedimientos siguientes: 
a) Se reacciona bromuro 3-tenilico con fo sfito  t r ie t í  

lico  para dar fosfonato 3-ten il-d ietílico . Se reac 
ciona òste con ácido ftalaldehidico en presencia 
de un alcoholato de metal alcalino para dar el áci 
do 2-^2-(3-tienil)-vinil_7-benzoico de fórmula VIII,

CH=CH
X

COOH
VIII

y se reduce áste al ácido de fórmula Vlla (Z = OH). 

Esta reducción se efectúa ventajosamente con ácido 

yodhidrico y fósforo rojo, amalgama sódica y eta- 
nol o mediante hidrogenación cata lítica , por ejem- 

20. pío sobre un catalizador de paladio. El ácido re­
sultante puede opoionalmente convertirse en el cío 
ruro de ácido correspondiente con cloruro t io n íli­
co.

b) Se hace reaccionar 2;5-dibromo-3-clorometil- o -3- 

-bromometiltiófeno en forma análoga a la  descrita25.
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10.

en la  sección a) arriba indicada para dar ácido 
2-/" 2-(2,5-dibromo-3-tienil)-vinil_7-benzoico de 

fórmula IX,

Al calentar con ácido yodhídrico y fósforo rojo 

se obtiene el ácido de fórmula Vlla (Z *= OH) en 
una etapa. Al efectuar la  hldrogenación c a ta lít i­
ca con paladio se obtiene primero el ácido de fór 
muía VIII y luego el ácido de fórmula Vlla (Z = OH). 

El ácido 3-fenetil-tiofen-2-carboxílico de fór 

muía Vllb tambián es nuevo y puede ser producido me­
diante el procedimiento siguiente:

Se broma 2-metoxicarbonil-3-metiltiófeno con 

N-bromosuccinimida y se hace reaccionar el compuesto 
3-bromometilico resultante con fo sfito  tr ie t ilic o . 
Luego se hace reaccionar el fosfonato 2-metoxicarbo- 
n il-3-ten il-d ietílico  resultante con benzaldehido en 
presencia de un alcoholato de metal alcalino, con lo 

cual se forma el 2-metoxicarbonil-3-estiril-tiófeno 
de fórmula X,

CH = CH
IX

CH = CH
X
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Luego se reduce éste al ácido de fórmula Vllb (Z = OH), 
con lo cual se saponifica simultáneamente el áster al 

reducir con amalgama sódica. La hidrogenación cataliti. 
ca sobre un catalizador de paladio proporciona e l ás­
ter, el que se saponifica a continuación, o se saponi­
fica  primero el áster no saturado al correspondiente 
ácido no saturado y se hidrogena áste . El ácido resul­
tante de fórmula Vllb puede reaccionarse opcionalmente 
con cloruro tion ílico  para dar el cloruro de aoilo.

En ensayos efectuados con animales los compues­
tos de fórmula I exhiben valiosas propiedades farmaco- 
dinámicas, es decir son de a lta  efectividad en los en­
sayos que indican una actividad antideprimente. Así, 
por ejemplo, inhiben la  ptosis y catalepsia producidas 
por la  tetrabenaoina y la  hipotermia da la  reserpina y 
tienen marcadas propiedades de potenciación de la s  and. 
ñas y pronunciados efectos anticolinárgicos centrales 

y vegetativos perifáricos. Las propiedades sedantes y 
neurolápticas son considerablemente reducidas. El uso 

de los compuestos está indicado en la  terapia, espe­
cialmente en el tratamiento clínico o ambulante de en 

fermedades neuróticas y psicóticas, especialmente con­
diciones de depresión, y en el tratamiento de desórde­
nes psicosomáticos. Se aplican preferentemente en la  
forma de sus sales hidrosolubles, fisiológicamente to 
leradas, en una dosificación diaria de 5 a 500 mg.

Los compuestos del invento pueden usarse por 
s í  mismos como productos farmacéuticos o en la  forma 
de preparaciones medicinales adecuadas para aplicarse, 
por ejemplo en forma entérica o parentárica. Con el
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fin  de producir preparaciones medicinales adecuadas 
se trabajan los compuestos con adyuvantes inorgáni­
cos u orgánicos que sean inertes y fisiológicamente 
aceptables. Los siguientes son ejemplos de ta le s ad 

yuvantes:
para tabletas y grageas : lactosa, almidón, ta l

co y ácido esteárico; 

para soluciones inyectables : agua, alcoholes, g li-
cerina y aceites vegg 

ta le s;
para supositorios : aceites naturales o

endurecidos y ceras. 
Las preparaciones pueden además contener adecuados 
agentes de conservación, estabilización y humecta­

ción, facilitadores de la  solución, substancias 
edulcorantes y colorantes y aromatizantes.

En los siguientes Ejemplos no limitativos to 
das la s  temperaturas están indicadas en grados Centí 
grado. Los puntos de fusión son sin corregir.
EJEMPLO 1: 4-( 3-dimetilaminopropilideno) -9; 10-dihi-

dro-4H-benzo^,j)7biclohepta22,1-Ü7tiófe- 
no.

Se calientan al reflu jo durante 30 minutos 
9,1 g de 4-í3*cLimetiláminopropil)-9,10-dihidro-4-H- 

-benzo^,¿76iclohepta^,1-t^iofen-4-ol en una mez­
cla de 90 cc de ácido acático glacial y 35 cc de áci 
do clorhídrico concentrado, y luego se evapora la  
mezcla hasta sequedad a 15 mm de Hg. Se disuelve el 
residuo resinoso en 50 cc de agua, se trata la  solu 
ción con carbón animal, se f i l t r a  y se alcaliniza
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con una solución concentrada de hidróxido sódico. Se 
sacude perfectamente la  suspensión acuosa con éter, 
se f i l t r a  la  emulsión resultante a través de tierra 
de diatorneas altamente purificada y se separa la  ca­
pa de éter. Después de secar sobre carbonato potásico 
y de evaporar el disolvente, se destila e l residuo en 
un alto vacío, con lo cual destila  la  base a 0,04 mm 
de Hg y a una temperatura de baño de 170-190°.
Maleato ácido: Se añade una solución caliente de 4,03 

g de ácido maleico en 8 ce de etanol a 
una solución de 10,0 g de la  base destilada en 20 cc 
de etanol. Se separa la  sa l que crista liza  a l enfriar 
por filtrac ión  y se recrista liza  primero en etanol/8- 
ter de petróleo y luego en isopropanol/%ter. El malea 
t.o ácido tiene un P.F. ñe 111-112° (isómero puro).

El 4-( 3-dimetilaminopropil)- 9 ,10-dihidro-4H- 
-benzo^?,¿7*3iclohepta^2,1-b7^i ofen-4-ol usado como 
material in ic ia l se produce como sigue:

Se cubren 2,2 g de magnesio activado con yodo 
con una capa de 10 cc de tetrahidrofurano absoluto y 
se añaden unas cuantas gotas de bromuro etilénioo. 
Después de haber comenzado la  reacción se añade por 

gotas una solución de 10,8 g de cloruro 3-dimetiland 
nopropílico en 20 cc de tetrahidrofurano absoluto de 
ta l modo que hierva el disolvente y seguidamente se 
calienta la  mezcla hasta ebullición durante otras dos 
horas. Seguidamente se añade por gotas a 20° una solu 
ción de 8,2 g de 9,10-dihidro-4H-benzo¿?,j)7ciclohep- 
ta^?, 1-^b7tiofen-4-ona en 30 cc de tetrahidrofurano ab 
soluto y se calienta la  mezcla hasta ebullición duran
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te otros 10 minutos. Se vierte la  mezcla de la  reac­
ción enfriada sobre 200 cc de una solución de cloruro 

de amonio al 20 %, se extrae la  suspensión acuosa con 
cloruro metilénico, se lava la  fase orgánica con agua, 
se seca sobre sulfato magnésico y se concentra median­
te evaporación. Después de recrista lizar el residuo 
sólido en acetona éste tiene unP.F. de 112-113**.

La 9,tO-diMdro-4H-benzo^,¿]7biclohepta^, 1-Ü7- 
tiofen-4-ona usada como material in ic ia l se produce 
como sigue:

Se añaden en porciones a 115° 40,0 g de ácido
2i^-(3-tienll)-etil_y-*benzoico g 400 g de ácido poli

fosfórico en el transcurso de 30 minutos. Se agita a 
115° durante otros 30 minutos y luego se vierte el pro 
ducto de la  reacción caliente en 4000 cc de agua hela­
da. Se extrae la  suspensión acuosa con éter y se lava 
la  solución de éter primero con una solución de hidró- 
xido sódico 2 N y luego con agua. Después de secar so­
bre sulfato sódico se evapora el éter y se somete el 
aceite resultante a una destilación fraccionada, con 
lo  cual destila la  9,10-dihidro-4H-benzo^,j^iclohe2 

ta/2,1-t¡7tlofen-4-ona a 0,1 mm de Hg y entre 172 y
176°. Después de crista lizar en éter de petróleo/^ter

oel compuesto tiene un P.F. de 57-59 .
El ácido 2-/"2-(3-tienil)-etil_7-benzoico usa­

do como material in ic ia l se produce como sigue:
Método A
a) ^9?fonato_3-te^l-^e t i l ic o .

Se añaden en el transcurso de 20 minutos 87,8 g 
de fo sfito  tr ie t ilic o  a 87,8 g de bromuro 3-tenílico

6
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que se calientan rápidamente hasta 140°, con lo oual 
la  temperatura sube hasta aproximadamente 165°. El 
bromuro etílico  resultante se destila durante la  ad¿L 
ción. Seguidamente se calienta la  mezcla de la  reac- 

5. ción hasta 160° durante 2 horas y luego se somete a
una destilación fraccionada, con lo cual destila  el 
fosfonato 3-tenil-dietilico a 0,1 mm de Hg y entre 
99 y 100°; ^  = 1.4980.
b) Acido 2-^"2-(3-tienil)-vinil_2^benzoico.

10. Se añade por gotas a -10° en el transcurso de
15 minutos una solución de 66,2 g de fosfonato 3-te­
n il-d ietilico  y 45,2 g de ácido ftalaldehídico en 110 
co de dimetilformamida a una suspensión de 33,9 g de 
metilato sódico en 110 cc de dimetilformamida. Se agi 

1$, ta  a 25° durante otros 15 minutos y luego se vierte
la  mezcla de la  reacción en 2000 cc de agua helada. 
Para separar los productos laterales se extrae la  
emulsión acuosa con tolueno y luego se acid ifica len­
tamente hasta un pH de 4 a 10°. Se separa la  precipi- 

20. tación resultante por filtración , se seca y se recris
ta liza  en benceno. P.F. 166-168°.
c) Acido 2i/"2-(3-tienil)-etil_7"benzoico.

1) Se añaden a 70° 3.35 g de fósforo rojo y 17
cc de ácido yodhldrico (57 %) a una solución de 3.35 g 

25. de ácido 2i/"2-(3-tienil)-vinil_7"benzoico en 35 cc
de ácido acético g lac ia l. Se calienta la  mezcla de la  
reacción hasta 110° durante 10 minutos y luego se f i í  
tra  en caliente a través de una placa de filtrac ión  de 
vidrio. Parte del ácido 2rZ"2-(3-*tienil)-etil_7"ben- 

zoico crista liza  a l enfriar, el resto se obtiene agí**30.



tando con 400 cc de agua helada. Después de recrista­
lizar  en benoeno y tetracloruro de carbono el ácido 

tiene unP.F. de 129-130°.
2) Se sacude a 80° durante 4 horas una solución 
de 10,0 g de ácido 2-(3-tienil)-vinilj^-benzoico

en 100 cc de dimetilformamida con 1,0 g de un cata li­
zador de paladio/barbón (10 % de paladio) e hidróge­

no. Luego se separa el catalizador por filtración  y 
se vierte el filtrado en 1000 cc de agua. Se separa 
la  precipitación resultante por filtración , se seca 
y se recristallza en benceno y tetracloruro de oarbo 

no. P.F. 129-130°.
Método B
a) 2 $ 5-di bromo-3-br omome t i l - t i  ófe no.

Se añade 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 peróxido dibenzoilico a una solución de 

15,0 g de 2;5-dibromo-3-metil-tiófeno y 0,2 g de per­
óxido dibenzoilico en 40 cc de tetracloruro de carbo­

no. Seguidamente se calienta la  mezcla de la  reacción 
al reflujo durante 3 horas, se separa la  succlnlmlda 
resultante por filtración  y se concentra el filtrado 
mediante evaporación. Se sigue trabajando el residuo 
oleoso sin mayor purificación.
b) Fosfona to 2,5-dibromo-3-tenil-d ie t i l i c o.

Se añaden en el transcurso de 10 minutos 12,9 g 
de fo sfito  tr ie t ilic o  a 20,0 g de 2,5-dibromo-3-bromo 
metil-tiófeno que se calientan rápidamente hasta 140°. 
El bromuro etílico  resultante se destila durante la

adición. Seguidamente se calienta la  mezcla de la  reac



ción hasta 130° durante 3 horas y luego se somete a 
una destilación fraccionada. P.JS. a 0,08 mm de Hg:
131-135°: = 1.5469.
c) Acido 2-^*2-(2,5-dibromo-3-tienil)-vinil^7-

henzoico.

Se añade por gotas a -10° en el transcurso de 
10 minutos una solución de 11,4 g de fosfonato 2,5- 
-dibromo-3-tenil-dietilico y 4,72 g de ácido f ta la l-  
dehídioo en 12 ce de dimetilformamida a una suspen­
sión de 3,5 g de metilato sódico en 12 ce de dimetil­

formamida. Se agita a 25° durante otros 15 minutos y 
luego se vierte la  mezcla de la  reacción en 250 cc 
de agua helada. Se extrae esta emulsión acuosa con 
tolueno y luego se acid ifica lentamente hasta un pH 

de 4 a 10°. Se separa la  precipitación resultante 
por filtración  y. se recrista liza  en etanol. P.F. I9I- 

192°.
d) Acido 2-¿f2-( 3-tienil) -etilJT-benzoico,

Se añaden 4,0 g de fósforo rojo y 20 cc de á- 
cido yodhídrico (57 %) a una solución de 3;0 g de á- 
cido 2 i/"2 -(2,5-dibromo-3-tienil)-vinil_7*benzoico 
en 40 cc de ácido acético g lac ia l. Se calienta la  mag 
cía de la  reacción hasta 110° durante 10 minutos y 
luego se f i l t r a  a través de una placa de filtración  
de vidrio. Seguidamente se vierte el filtrado en 200 
cc de agua helada y se separa la  precipitación.resul­
tante por filtración , se seca y se recrista liza  en te 
tradoruro de carbono y benceno. P.F. 129-130°.

La 9 ,10-dihidro-4H-benzo/^,5yciclohepta^, 1-b¡7* 
tiofen-4-ona también puede producirse en la  forma s i-



-  17 -

5.

10.

?5.

20.

25.

30.

guiante:

Se añaden 10,0 g de ácido 3-fenetil-tiofen-2- 
-oarboxilico a 100 g de ácido polifosfórico a 130° en 
el transcurso de 30 minutos. Se agita durante aproxi­
madamente 30 minutos y luego se vierte la  mezcla en 
1000 cc de agua helada. Se extrae la  suspensión acuo 
sa con éter, se lava el extracto con una solución de 
hidróxido sódico y agua, se seca sobre sulfato sódi­
co y se concentra mediante evaporación. Se somete el 
aceite resultante a una destilación fraccionada, con 
lo cual destila la  9,10-dihidro-4H-benzo/í,¿%iclohej3 
ta^,1-b7^iofen-4-ona a 0,1 mm de Hg y entre 172 y 

176°. Después de crista lizar  en éter/éter de petróleo 
el compuesto tiene un P.F. de 57-59°.

El ácido 3-fenetil-tiofen-2-carboxílico usado 
como material in ic ia l se produce como sigue: 
a) Fosfonato 2-metoxicarbonil-3-tenil-dietílico.

Se añade en porciones una mezcla de 28,6 g de 
N-bromosuccinimida y 0,54 g de peróxido dibenzoílico 
a una solución hirviente de 23#8 g de 2-metoxicarbo- 
nil-3-metil-tiófeno y 0,54 g de peróxido dibenzoílico 
en 70 cc de tetracloruro de carbono. Después de calen 
tar hasta ebullición durante 3 horas se enfria, se se 
para la  succinimlda por filtración  y se evapora el di 
solvente. El 2-metoxicarbonil-3-bromometil-tiófeno 
bruto resultante se sigue trabajando sin mayor puri­
ficación.

Se añaden en el transcurso de 10 minutos 25,8g 
de fo sfito  tr ie tílic o  a 38,1 g de 2-metoxicarbonil-3- 
-bromometil-tiófeno bruto que se calientan rápidamente
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hasta 140°, y el bromuro e tílico  resultante se desti­

la  continuamente, con lo  cual la  temperatura sube hag 
ta aproximadamente 165°. Luego se calienta la  mezcla 
de la  reacción hasta 140° durante 3 horas y se somete 
a una destilación fraccionada, con lo  cual destila e l 
fosfonato 2-metoxicarbonil-3-tenil-dietílioo a 0,06 mm 

de Hg y entre 134 y 138°; -  1.5144.
b) 2-me t  óxi carbonil-3-e s t i r i l - t i  ófeno.

. Se añ#de por gotas a 0-15° en el transcurso 
de 15 minutos una solución de 27,1 g de fosfonato 2- 
-metoxicarbonil-3-tenil-dietílico y 10,25 g de benzal 

dehido en 35 ce de dimetilformamida a una suspensión 
de 10,75 g de metilato sódico en 35 cc de dimetilfor­
mamida. Se agita a 25° durante otros 15 minutos y lúe
go se vierte la  mezcla de la  reacción en 700 cc de

eL
agua helada. Se extrae con tolueno, se lava/extracto 
con agua, se seca sobre sulfato sódico y se concentra 
mediante evaporación. Despuás de recrista lizar el re­
siduo sólido en etanol éste tiene un P.F. de 78-79°. 

o) Acido 3-fenetil-tiofen-2-carboxílico.
Se funden 0,75 g de sodio bajo 5 cc de tolueno 

absoluto, despuás de lo cual se añaden 50 g de mercu­
rio mientras se agita bien de ta l modo que hierva el 
tolueno. Luego se calienta la  mezcla hasta 120-140° 
mientras se agita y tan pronto como se ha separado to 
do el tolueno mediante evaporación se enfria hasta 
60°. Se vierte sobre la  amalgama homogénea una solu­

ción de 2,1 g da 2-metoxicarbonil-3-estiril-tiófeno 

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

mero a 25° durante una hora, luego al reflu jo durante
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3 horaa y finalmente a 25° durante otrae 48 horaa. 
Luego se separa el mercurio y se diluye la  solución 
de etanol con 300 cc de agua helada. Se ajusta el 
pH de esta solución acuosa a 1 mediante la  lenta adiL 
ción de ácido clorhídrico 2 N mientras se agita. Des 
pude de varias horas se separa el ácido precipitado 
por filtración  y se recriataliza en etanol? P.F. 152- 

154°.
EJEMPLO 2: 4-( 1-metil-3-pirrolidinilideno) -9; 10-di-

10. hidro-4H-benzo^,j^iclohepta^2,1-b7tió-

feno.
Se hierven al reflu jo durante 30 minutos 

5,5 6 de 4-(1-m etil-3-plrrolidinil)- 9 ,10-dihidro-4H- 
-benzq^?,¿7ciclohepta^, 1-^7*tiofen-4-ol en una mez- 

15. cía de 65 cc de ácido acdtico glacial y 20 cc de áci
do clorhídrico concentrado y seguidamente se evapora 
la  mezcla hasta sequedad a 15 mm de Hg. Se recrista­
liz a  el residuo con carbón animal en etanol, luego 
en tricloroetileno y finalmente en acetona. El clor- 

20. hidrato del compuesto indicado en el títu lo  tiene un
P.F. de 250-252°.
Bromhldrato: Se destila la  base obtenida del clorhi­

drato en un alto vacio, con lo cual de_s 
t i la  a 0,04 mm de Hg y a una temperatura de baño de 

25. 135-145°. Se disuelve esta base en etanol, se añade a
la  solución la  cantidad calculada de bromuro de hidró 
gano en etanol y ae evapora hasta sequedad. Se recris 
ta liza  sucesivamente el residuo resinoso en isopropa- 
nol, etanol y acetona. P.F. 236-240° (descomp.).

30. El 4-(1-metil-3-pirrolidinil)-9,10-dihidro-4H-
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-benzo^,J^iclohepta^,1-b7t;iofen-4-ol usado como 

material in ic ia l se produce como sigue:
Se añaden aproximadamente 0,03 g de nitrato 

fárrico a 100 cc de amoniaco líquido, luego se aña­
den en porciones 1,62 g de sodio, y se agita la  mez­
cla de color azul oscuro resultante a -35°. Tan pron 
to como ha desaparecido el color azul (despuás de 

aproximadamente 30 minutos) se añaden 4,16 g de 1-me 
til-2-pirrolidona. Despuás de otra hora se añade por 
gotas una solución de 5,0 g de 9 ,10-dihidro-4H-ben- 
zo^?,5]7ciclohepta^, 1-b7tiofen-4-ona en 20 cc de óter 

absoluto y se agita a continuación durante 2 horas. 
Seguidamente se añaden en porciones a la  mezcla de 
la  reacción 4,2 g de cloruro de amonio y 50 cc de ó-
ter y luego se deja evaporar e l amoniaco. Cuando la

otemperatura ha subido a 10 se agita con 300 cc de 
cloruro metilánico, se separa la  capa orgánica, se 
seca sobre sulfato sódico y se concentra mediante 

evaporación. El residuo es e l 4-(1-metil-2-oxo-3-pi- 
rro lid in il)- 9 ,10-dihi dr o-4H-be nz ,¿7ci elohepta¿2,1-
-^b/tiofen-4-ol bruto (ace ite ), e l que se sigue traba­
jando sin mayor purificación.

oSe añade por gotas a 5-10 mientras se agita 
una solución de 15,2 g de 4-(1-metil-2-oxo-3-pirroli- 
dinil) - 9 ,10-dihi dr o-4H-be nz q^f,¿/ci el ohepta¿2, l-^b/tio 
fen-4-ol bruto en 60 cc de tetrahidrofurano absoluto 
a una suspensión de 6,0 g de hidruro de litio-alum i­
nio en 60 cc de tetrahidrofurano absoluto. Seguidamen 
te se agita la  mezcla a 20° durante 30 minutos y a la  
temperatura del reflu jo durante 30 minutos, se enfría
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y se añaden por gotas 10 cc de una solución saturada 
de sulfato sódico mientras se*enfria. Se separa la  

precipitación resultante por filtración  y se hierve 
varias veces con tetrahidrofurano. Se concentran los 
filtrados de tetrahidrofurano combinados mediante 
evaporación. Se recoge el residuo en éter y se extrae 
esta solución con ácido tartárico 2 N. Luego se alca- 
lin iza el extracto de ácido tartárico con una solu­
ción concentrada de hidróxido sódico, se recoge la  
base precipitada en cloruro metilénico, se seca la  
solución de cloruro metilénico sobre sulfato magnésico 
y se concentra mediante evaporación. Se crista liza  el 

4-( 1-metil-3-pirrolidinil) - 9 ,10-di hi dr o-4H-be nz o ^  ,¿7- 
ciclohepta^, 1-lí7!iiofen-4-ol bruto oleoso en etanol. 

Después de recrista lizar en etanol el compuesto tiene 

unP.F. de 131-133°.
Ejemplo de una preparación galénica: tabletas.
Maleato ácido de 4- ( 3-dim etilam inopropi- 
lid en q )- 9 ,10-d ih id ro -4H -benzq^,¿7c ic Io *hepta^2,1-^b/tiófeno. ..................................

estearato magnésico......................................
p o liv in i l  p irro lid o n a .....................................

ta lco ................................................................
almidón de maíz. . . . .  ..........................

para una ta b le ta  de

NOT A
Descrita suficientemente la  naturaleza del in­

vento, así como la  manera de realizarlo en la  prácti- 
oa, debe hacerse constar que la s disposiciones ante­
riormente indicadas, son susceptibles de modificacio­
nes de detalle en cuanto no alteren su principio fun-

0,0282 g 
0,0020 g 
0,0040 g 
0,0060 g
0.0198 a
0,0600 g



damental. También ae hace constar que el invento co­
rresponde a unas Solicitudes de Patentes presentadas 
en Suiza, con fechas 8 de diciembre de 1965, na I69I6/ 

65; 13 de diciembre de 1g65, na 17137/65 y 13 de di­
ciembre de 1965, na 17138/^5; 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 so lic ita  Pa­
tente de Invención por 20 aRos en España, sobre: "PRO 
CEDIMIENIO PARA PREPARAR DERIVADOS DE 9 ,10-DIHIDR0-4H 

-EENZO^ ĵ5/OICLOHEPTA/2,1-bt7CI0FEN0"; caracterizándose 
por lo  siguiente:

1a"Procedim iento  para preparar derivados de 
9, tO-dihidro-4H-banzo/?, 5.7ciclohepta/2. l-^Ttiófeno", 
de fórmula general I ,

en la  que R̂  y Rg, que pueden ser idénticas o diferen 
tes, significan un radical alquilo que contiene 1 o 2 
átomos de carbono, Rj sign ifica un átomo de hidrógeno, 
y n sign ifica el número 1 o 2, o Rg junto con R  ̂ sig­
n ifica una cadena etilèn ica, n sign ifica el número 1, 
y R1 sign ifica un radical alquilo que contiene 7 o 2 
átomos de carbono, caracterizado porque se trata un



compuesto de fórmula general I I , 5

en la  que R^, Rp, R  ̂ y n tienen los significados arri 
ba indicados, con un agente deshidratante.

2§.- Procedimiento según la  reivindicación 1, 
caracterizado porque el agente deshidratante es un á- 
cido mineral, un ácido orgánico fuerte, anhídrido acá 
tico , cloruro tion ílico , oxicloruro de fósforo, o una 

mezcla de ácido clorhídrico concentrado y ácido acá- 
tico  g lac ia l.

3 3 Procedimiento según cualquiera de la s  re i­
vindicaciones 1 y 2, caracterizado porque los compues­
tos de fórmula I I ,  en la  que R-¡ y Rp, que pueden ser 

idánticas o diferentes, significan un radical alquilo 
que contiene 1 o 2 átomos de carbono y R  ̂ significa 
un átomo de hidrógeno, o Rp junto con R  ̂ significa 

una cadena etilánica y R-] sign ifica un radical alqui­
lo  que contiene 1 o 2 átomos de carbono, y n sign ifi­
ca el número 1, se producen reduciendo un compuesto 
de fórmula general V,
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en la  que R], Rg y R  ̂ tienen los significados arriba 
indicados, en un disolvente orgánico inerte.

4 3 Procedimiento según la  reivindicación 3, 
caracterizado porque los compuestos de fórmula gene- 

5. ra l V se producen haciendo reaccionar una cotona de
fórmula I I I ,

con una amida o lactama àcida de fórmula general V,

R]

CH9-CO-N,  IV

R3 ' " 2

en la  que R^, Rg y R  ̂ tienen los significados indica­
dos en la  reivindicación 3, en presencia de un agente 

10. de condensación alcalino, hidrolizándose la  sa l de

metal alcalino resultante.



5aProcedim iento según cualquiera de la s  rei 
vindicaciones 1 y 2, caracterizado porque los compues 
tos de fórmula I I , en la  que R̂  y Rg, que pueden ser 
idénticas o diferentes, significan un radical alquilo 
que contiene 1 o 2 átomos de carbono, R  ̂ sign ifica un 
átomo de hidrógeno y n sign ifica el número 2, se pro 
ducen haciendo reaccionar una cotona de fórmula III  
con un compuesto de Grignard de fórmula VI,

en la  que R̂  y Rg tienen lo s significados arriba indi 
cados, y X significa un átomo de cloro, bromo o yodo, 
hidrolizándose el producto de la  reacción.

6 9 Procedimiento según cualquiera de la s 
reivindicaciones 4 y 5, caracterizado porque se pro­
duce la  cotona de fórmula III  ciclizando ácido 2 -^ -  
-(3-tienil)-etil_7-benzoico de fórmula V lla.

VI

Vila

en la  que Z significa un radical hidroxilo, o ácido 
3-fen etiltiofen-2-carboxilico de fórmula VIIb,
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en la  que Z tiene el significado arriba indicado, 
mediante calentamiento hasta 70^ a T70°C con ácido 
polifosfórico.

73.- Procedimiento según la  reivindicación ó, 
5. caracterizado porque se efectúa la  ciclización con­

virtiendo primero los ácidos de la s  fórmulas Vlla y 
Vllb en los cloruros de ácido correspondientes de 
la s  fórmulas Vlla y Vllb respectivamente, en la s que 
Z significa un átomo de cloro, con cloruro tion llico , 

tO. y clclizando luego los cloruros de ácido mediante ca­
lentamiento con cloruro de cinc, tricloruro de alumi­
nio o tetracloruro de estaño en benceno absoluto, di­
sulfuro de carbono o nitrobenceno.

83.- "Procedimiento para preparar derivados de
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