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Procedimiento para preparar derivados de benzoci-

cloheptano,

SFallcitants SANDOZ, A.G., entidad suize, residente en Basilea,

Suiza,

-Este invento se relacionza con un
procedimiento para producir derivados triciclicos de

benzocicloheptano, de formula Ia,
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en la que R significa un radical alquilo que contilene
| | de 1 a b Atomos de carbono,
RJ" .siggnifica un radical alquilo de 1 a 4 4tomos de earbeno,
Rz significa_un radical alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono,
R5 significa un Atomo de hidrdgeno o un radical fenilo,
}é sfgnifica ﬁn atomo de hidroseno ° atono de haldgeno, e.

Y significa un atomo de oxigeno o de azufre,

¥ sus sales de adicidn de &cido, caracterizado porque se deshidrata

un compuesto de férmula II,

I

0" CH,CH cnzu/R L

en la que R, Ri, R2, Rj’ X e Y tienen los significados arriba indicados,

¥, cuando se requiere una sal de adicién de acido, se hace reacciohar .

el compuesto resultante de formula I con un acido orsanico o inorganico.

Cuando X signi fica un atomo de ha.logeno, éste es preferente-

ménte un &tomo de bromo o de clore.

Como agente de deshiciratacién . _ puede usarse
un reactivo ge‘leralmr—nte usado para la preparacidn de derivados '
propilidenicos de dibenzoclcloheptc.no a partir de sus carbinoles
correspond:.entes, 5por ejemplo acido_clomidz-ico, oxic:.orur;o de fésforo
o acido sulfirico, La; deshidratacidn se' efectlia venta.josamente‘ en pre--.

sencia de un disolvente orginico que sea inerte hbajo las condiciones de ..



" 10

15,

" 20

25

6119/1

346602

regceidn, por ejemplo etanol, Acido acético glacial o tolueno, a una

' temﬁeratura de 15° ;-180°c, preferentemente a la temperatura del reflujo.

la deshidratacidn se efectfia preferentemente calentando al reflujo wna

mezcla de un compuesto de formula II con &cido elorhidrico etandlico.

Los compuestos resultantes de férmula Ia pueden aislarse
facllmente y purificarse mediante técnicas conocidas. .

Tos materiales iniciales de férmula II son compuestos nuevos
¥y éstos y su preparacidn se describen en nuestra Solicitud de Patente

Divisional copendiente No. 359.772 (Caso 6119/V1),

Los compuestos Ia tienen un doble enlace que liga el grupo

CH CH,.CH N"’Rl a la posieidn & del sistema trieiclico. Por lo tanio{

2772 N\,
. 'Re

los compuestos Ia existen como isbmeros geométricos, es decir en las

formas cis y trens. Los compuestos II carecen del doble enlace y por lo

tanto no existen como isdmeros geoméiricos;

pero al efectuarse la deshidratacién,

un compuesto II proborciona los compuestos Ia correspondientes en forma
de una mezcla de isémeros geométricos.
los isémeros meométricos de los compuestos Ia

pueden separarse mediante téenicas convencionales, por ejemplo mediante -

la distribucidn a contracorriente o la cristalizacidén fraccionada de

sus sales, 'por ejemplo sus fumaratos de Acido, y estan incluidos en la

presente invencién.
En los compuestos Ia,en los que R5 es un radieal fenilo, el

Gtomo de carbono 9 del sistema triefclico es un dtomo de carbono

asimétrico, Por lo tanto, tales compuestos In pueden existir como un
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racemato o en una forma Opbicamente activa. La forma racémica asi c;mo
los éntipodas épticos (enantiomorfos) quedan comprendidos en el alcaace
de esta invencién. La resolucién-de un racemato de un compuesto Igipuedé
efectuarse mediante los métodos convencionales, por ejemplo el uso de'
4cidos dpticamente activos,

Los siguientes son &cidos adecuados para la formacidn de
sales dé adicién de Acido de los compuestos de férmula Ta: dcido clore
ﬁidrico, bromhidrico, sulflrico, fosférico, - aeético,.cihrico,
tartérico o E—toluen;sulféniéo.

Los compuestos de fdrmula Ié poseen una actividad farmaco-
1dgica. Poseen particularmente actividad tranquilizadora y pueden
usarse como agentes psicoterapséuticos en forma semejante a la eloro-
promazina, una drogs psicoiterapéutica conocida. Asi, los compuestbs,
va sea en su forma de¢ bases libres "o en la forma de sales de -

icidn de 4cido adecuedas, pueden mezelarse con los diluyentes o

soportes farmacéuticos convencionales y aplicarse internamente en

forma semejente a la cloropromazina. La dosificacion diaria que se ha -

de aplicar también es del mismo Srden como aguella de la cloropromazina

y }as formas de dosificacidn apropiadas pueden prepararse en forma

aniloga. I , ) : .

vLos compugstos de formula Ia también exhiben efectos anti-
histaminicos, anticolinérgicos, antiserotoninicos, anti-inflematorios
y ana;gésicos. ‘

Los Ejemplos siguientes ilustran adicionalmente el invento.



BJEMPIO 1:  4-(3-dimetilaminopronilidenc)-2-matil-9,10-dihidro-Ll-benzo-

[5.6lciclohentall,2-dloxazol (mazela de ¢is y trans)

a) Preparacidn de 6-isonitroso-6,7,8,9-tetranidro-53-benzociclohepren~

S-ona.

- oy un

Se afiaden 32,2 g dé nitrito n-butilico en el transcurse de
15 minutos a una solucidn de 50 g de 6,7,8,9-tetrahidro-5H~-benzociclo-
hepten-5-ona en 210 cc de 4cido clorhidrico etéreo absoluto 0,35 aormal,
mientras se mantiene la tem;;eratura de la mezela de reaceidn entre i5° y
-20°C (medie.m’ce; enfriamiento externo). Una vez iniciada lé cristalizacién,
se a.'ﬁa'é‘e éter de petrdleo y se separa el mat;arial eristalino resultante
por filtraeién y se léva con éter de petrdleo con el fiﬁ de cebtener
la 6-isoni’croso;6,7,8,9-tetrahidra-5H-benzc>cicloheptén-S-cma con un

P.F. de 139-141°C,

b) fgggégacién de 2-metil-9,lO-dihidro-le:I-benzo[5,6]ciclohepta[1,2-d]-

oxazol-4-ona.

| Se pasa gas dé cloruro de hidrégeno a través de'una mezela
Ae ks ce de écido. zcético glacial y 7,8 ec de annidrido acético durante
15 minutos mientras se mantiene la temperatura de la mezela a 100°C. A~
.continuacién se afladen inmediatamente 2,997 g de 6-1sonitroso-6,7,8,9-
tetrahi&ro-SH-banzociclohepten-B-ona mi.entras se sigue pasando gas de
cloruro ‘de hidrégeno a través de la mezcla y manteniendo lz; temperatura
de reaccién a 100°C durante la adicidn de la cetona y después durante
15 minutos més. Inégo se vierte la mezela resultante sobre hielo con-
teniendo 45 g de cdr‘;ona.to sddico. Luego se recuperan los sdlidos re--

sultantes mediante filtracidn,se lavan primero con agua y luego con

peoueiias cantidades de acatato etilico y luego se secan con el fin de
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obtener la 2-metil-9,10-dihidro-4H-benzol5,6]cicloheptall,2-d}oxazol-

- Y-ona conun P.F. de 17T4-177°C.

' c) P*enaracicn de 4- (p—dinet*lhxlnon“opll)~ﬂ-H1drox1—2—netll 9,10~

- o W o S P . e O G B O VU P s D e B a0 S e S S S D O e N D

Se afladen 5,141 g de 2-metil—9,lO-dihidfo-#H—benzoL5,6]-'
eicloheptall,2-d]oxazol-l-ona a uﬁa mezela de Grignard, preparads en la
forma usual mediante reaceidn de 1,27 g de maénesio con 6,45 g de
cloruro 3-dimetilaminopropilico en 26,6 cc de tetrahidrofurano é 0eC,
Se mantiene la solucién'resultante a 0°C durante 1 hora‘y‘luego se
aﬁadgnvs ec dq una solucidn saturada de cloruro amdnico. S; separa la
eapa orgénica y se extrae la fase acuosa repetidamenta con acetato
etilico, ILas cap%é orginicas reunidas se secan luego'éobré sulfato.

sddico v se evaporan hasta sequedad. Se extrae el residuo con éter

de petrdleo y luego se separa el éter por evaporacion con el fin de

obtener el 4-(3-dimetilaminopropil)- 4-h1droxi-2-metil—9,10udihiaro-4ﬁ-
benzo( 5,6]cicloheptafl,2-d]oxazol con un P.F. de 67—68°C,

d) Prepzracidn de 4~(3-dimetilaminopropilideno)-2-metil-9,10-dihidro-.
IH-venzo{ 5,6]eiclcheptal 1,2-d)oxazol.

Se calienta al reflujo dursnte 45 minutos una solucién de
5,53 g de 4-(3-dimetilaminonronil)-4—hidroxi—2-met11—9,lO-dihidro-#H~
enzo[S,G]ciclohepta[l 2-u]oxavol en 107 cc de acido clorhidrico

etanollco 4,52 normal y luego se evapora haste ssquedad. Se disuelve

el residuo en agua Y -se alealinizz fuertemente 1; solucidn resultante

con hidrdéxido sédico y luego se extrae con éier dietilico. La evapora-

¢idn de la solueidn etérea secada proporciona una mezela aceitosa de

els y trans 4-(5-dimetilaminbpropilideno)-2;metil-9,lO-dihidro:kﬂn
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s la que se caracteriza por su

6119/1

espectro RMY (80 megaciclos/segundo, solueién de CDClj)
protones vinilo, isdmero trans: 0(5,85 ppa

isdmero cis: ¢ 6,52 ppm '

EIEMPLO 2: k- (3-dimetilaminopropilidene)-2-metil-0-fenil-9,10-dihidro~

4H-benz§[5,6]ciclohenta{l,z-d1oxazol (mezela de cls y trans) -

—_..—---~-.

- 1 - O ] - -

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1 a) y usando una
cantidad equivalente de 9-fenil-6,7,8,9-tetrahidro-5ﬁ-benzoeiclohepten-
5-ona en lugar de la 6;7,8,9—tetrahidro-5H—benzoc1clohepten—S-Qna
al1f usada, se obti;ne la 6-isonitro$o~9-fenil—6,7,8,9-tetrah1dro~5ﬂ-'

.

benzociclohepten-5~ona con un P;F. de 176°C,

Vb) Preparacion de 2-matil~9-fenil-9g, O-dinidro-LHnbenzo[5,6]-

e o g e B s o e B Sy o S T e s S O DS

e et 0 e e 0 -.—---—-— - -

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1 b). ¥ usando una

cantidad equivalents de 6-isonitrbso-9;fenil~6,7;8;9;£etréhidro-5ﬂ- ) '

benzociclohepten-5-cna en lugsr de la 6-isonitrose-6,7,8,9-
tetraﬁidrd~5ﬂ-benzociclohepten—s-ona alll usada, se obtlene la
2-metil-9-fenil-9, 10-dih1a”o—41-beﬂzo[5 6)eicloneptall,2-d]oxazol-
heona con un P.F. de 192-193,5°C. '

¢) Preparacidn de 4- (B-dlr tilan*nopmon’l) 4-h1d"ori—2~metil-9-fenil~

- o 0 4 o 0 0 e

...—..-———.-.--._..-.—.—..-..-—...-...-..----.———u-..-_-—-._--.-_-.-—-—-

‘Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1 ¢) ¥ usando una

cantidad equivalente de 2-metil-9-fenil-y,10-dihidro-4H-benzo(5,6]-

‘eicloheptall,2-d]oxazol-4-ona en'lugar de la 2-m¢til-9,10-dihidro-4ﬂ-
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benzo( 5,6)eicloheptall,2-d]oxazol-4-ona all{ usada, se obtiene ei_

" Be(3-dimetilaminopropil)-4-hidroxi~2-metii-9-fenil-9,10-dihidro-4H=~

benzo[ §,6]cicloheptall,2-d]oxazol en forma de aceite, el que Se usa
sin mayor purificacidn en la etapa d) abajo indicada.

d) Preparacién de.4-(3-dimetilamingggopilideno)-2-metil-9;fen11-
9,10-¢ihicro~4H-benzo(5,6]eicloneptall,2-d)oxazol.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1 d) y usando una '

cantidad equivalente de la mezcla de istmeros de 4-(3;dimetilamino~

- propil) ~4-hidroxi-2-metil-9-fenil-9,10-dihidro-4H-benzo[ 5,6]ciclohepta~

[1,2-d]oxazol obtenida en la etapa ¢) arriba indicada en lugar del
4-(S—dimetiiaminopropil)-H-hidroxi—Z-metil-9,lO-dihidro-#H-benzo[5;6]- '
ciclohepta[l,2-d)oxazol usado en dicho Ejemplé, se obtiene el '
4-(5-dimetilaminopropilideno)—2-metil—9-fenil-9,lO-dihidro-hH;benzén .

[5,6]ciclohepta[l,2-d]Joxazol en forma de una mezcla de isdmeros eisy

trans, la qué se caracteriza por su

espectro RMN (60 " /segundo, solucién de CDCIB)

protones'vinilo, isémerorggg: . singlet ancho cenirado a df6,2§ ppm

isdmero trens: triplete centrado 2 , 0[5,79 ppm

v

EJEMPIO %  8-cloro-k-(3-dimetilaminonropilideno)-2-metil-9,10-dihidro=

hH-benzol §,61eicichentall,2-dloxezol (mzzela de cis y trans)

a) Preparaci on de 1-c1oro 6,7,8, 9-ueurah*aro~52wben ociclon epten-s-ona.

n—_m--—----------o - D e o D A N 8 L P

Se introducen 130 g de cloro en el transcurso de 4 horas en
una mezcla agitada a 25°C de 222 g de 6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzo~
¢lelonepten~5-ona, 42,4 g de cloruro de alumnio anhidro y 500 ce de

1,1,2,2-tetracloroetanc. Luego se vierte la mezcla sobre una mezela.de - .
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4 kg de hielo y 550 cc de dcido clorhidrico 11 normal. Se separa la fase
orginica y se extrae la fase'acuosa 3 veces con porciones de 100 cc de
cloroformo. Se reunen las fases orginicas Y se lavan 2 veces con -

porciones de 200 cc de dcido clorhidrico 2 normal, se lavan 3 veces con

'porcioneé de 200 cc de agua, se secan sobrs sulfato sddico y se ;

evaporan con el fin de proporcionar un aceite, el que luego se fraceiona

sobre una cblumna de correa giratoria para dar los productos siguientes:

a) 1l-cloro-6,7,8,9-tetrahidro-SH-benzociclohepten~5-onas
P.E. 130-131°C/2,7 mm de Hg; n§°= 1,5674;
oxima, P.F. 136-138°C; y

b) 5-cioro-6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-ﬁ—ona:
P.E. 143-146°C/2,9 mm de Hg; P.F. 36-40°C;
oxima, P.F. 138-1420C.

b) Preparacién de l—cloro~6;isonitroso-6,7,8,9-te£rah1drb-5é—
benzociclohepten-5-ona., -

Siguiendo el ppocedimiento del EJjemplo 1 a). ¥y usando una .
cantidad equivalente de l-cloro-6,7,8,9-tetrahidro-5ﬁ-ben;ociclohepéen-_:
S5-ona en lugar de la 6,7,8,9-tetrahidro-SH-benzociciohepten-s-ona'
alll usada, se obtiene la -l-cloro-6-isonitroso-6,7,8,9-tetrahidro-5ﬁ-

benzociclohepten-5-ona con un P.F. de 174-175°C (de éter dieﬁilico/

~

------—---—_-—

[_,2-d]oxazol-4-ona.

Siguiendo el procedimiento del.Ejemplo 1 b) ¥y usando una’

eantidad equivalente de 1l-cloro-8-isonitroso-6,7,8,9-tetranidro-5H-

ﬁenzociclohepten-s-ona_ en lugar de la 6-1sonitroso-6,7,8,9-tetrahidro-

5H-benzocic;ohep»en-s-ona alli usada, se obtiene la B-cloro-2-metile

‘9 10-dihidro- 4H-benzo[5,6]ciclohcptaLl,2~d]oxazol-#-ona, P.F. 125~126°C.
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Siguiendo el procedimiento del n.jemplq 1 c) | y  usando un.-;\. .
cantidad equivalente de 8-cloro-2-metil-9,10-dihidro-4H-benzo[5,68]«
c.iclohepta[l,2-d]oxazol-’+-ona. en luga% de la 2-metil-9,10-dihidro-4H- .
Sénzo[5,6]ciclohepta[l,2—d]oxazol-—h—dna usada alli, se obtiene el

8-cloro-l- (3-dimetilaminopropil) 4-—hmdroxi-2—me‘cll-9,lo-d:.hidro-l.H-

- benzo[5,6]cicloheptall, e-d]oxazol.

e) Preparacidn de 8-cloro-L- (3-dinet11a'11noovop* 1ideno)-2-metil~9,10~

o o = v T - > - - - -

dihidro-kH-benzo{ 5, 6lecicloheptall,2-4d) oxazol.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1 4d) y usapdo _una
cantidad equivalente de 8-cloro-4-(3-dimetilaminopropil)-4-hidrexi-
2-meti1;9;lO—dihidro-#H—benzo[ 5,6]cicloheptall,2-d]oxazol en lugar del -
4 (3~dimetiiaminopropil) -4-hidrox1-2-met::.l-9, 10-dihidro-4H-benzo[ 5,6) ‘- K
ciclohep£a[l,2-d]oxaiol alli ﬁsado, se obtiene el 8-cloro-i-
(3-dimetilaminopr0pi13’:deno) -2-metil-9,10-dihidro-4E-benzo[ 5,6])~
c¢iclohepta[l,2-d)oxazol como una mezela Ae isémeros eis y trans, -

15. que se caracteriza por sﬁ
espectro RMN (60 megaeiclos/segzndo, solucidn de CDC_:ls)
- .protones vinilo, |
1) isémero trans: triplete cemtrado a ¢ 5,87 ppm

' 2) isbmero cis: triplete centrado a op 6,34 ppm
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EJEMPLO 4: 6-cloro-4-(3-dimetilaminonropilideno)-2-metil<9,10-dthidro=

4H-benzol 5,6)ciclohental1,2-dloxazol (mezela de eis y trans)

a) Preparacién de 3-cloro-G-isonitroso-6,7,8,9-tetrahidro-~5H~

benzodiclohepten-s-ggg.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1 a) y ﬁsando una
cantidad equivalente de s-cloro-6,7,8,9-tetrahidro-SH~benzociclohepten-
5-ona [obtenida en forma andloga a la descrita en el Ejemplo 4 a)] en
lugar de la 6,7,8,9-tetrahidro-SH-benzoeiclohepten-5-ona allf usada,.
se obtiene la 3~cloro-6-isonitroso-6,7, 8,9-tetrahidro-Sﬂ-beﬁzociclo- .
hepten-5-ona con un P.F. de 184-18o°c.

b) Preparacidén de 6-cloro-2-me%il-9,10-dihidro-4H-benzo[5,6)ciclehepta-

- et e e e

[1,2-gloxazoldﬂ-g§3.

Siguiendo el .procedimiento del Ejemplo 1 b) y.usando una

cantidad equivalente de 3-cloro-6-isonitroso-6,7.,8 9-uetrahidro-5ﬂ-

benzoeiclonepyen—s-ona en lugar de la 6-isonitroso-6,7,8,9-tetrahidro-
SH-benzociclohepten-5-ona alll usada, se obtiene la 6-cloro-2-metile
9,10~dihidro-#H—benzo[5,6]ciqloheﬁta[l,2—d]oxazol-4~ona, P,F..l93-l99°C.

¢) Preparacidn de 6-cloro-i- (3 dimetilaminopropi l)~+~h*drox1~2-metil-

S S O O O O o o O S e O g U S B W 0 o - - 0n a - - - -

—-—---.-_..-........_.....--.--.-.—-.-._—....-._u-...-..-“-.--u-.-—-—-—

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1 ¢) y usando una .

‘cantidad equivalente de 6-cloro-2-metil-9,10-dihidro-4H-benzol5,6]-

cicloheptall,2-d)Joxazol-4-ona en lugar de la 2-metil-9,10-dihidro-4H-

'benzo[5,6]ciclohepta[l,2-d]oxazol—4-ona alll usada, se obtiene el

6-cloro-4-(3-dimetilaninoprapil)~4-hidroxi-2-metil~9,10-dihidro-4H~

benzof 5,6} cicloheptall,2-d]oxazol.
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d) Preparacidn de 6-cloro-4-(3-dimetilaminopropilideno)-2-metil-
- 6,10-dihidro-4H-benzo[ 5,6)ciclohepta(l, 2—d]o:razol.

_ Siguiends el procedimiento del Ejemplo 1 &) .y usando una
cantid;d eqﬁivalente de 6-cloro-%-(5-dimetilaminopropil)- #-h idroxi-
2-metil-9,10-dihidro-U4H-benzo( 5,6]cicloheptall,2-d]oxazol en lugar del
4-(5-dimatilamihopropil)-4—hidroxi—2—metil—9,lO-dihidro-#H-benzo[5,6]5
ciclohepta[l;é-d]oxazol .alli u;ado, se obtiene el 6-cloro-4-
(3-dimetilaminopropilideno)-2-metil*9,lO-dihidro-#H-benzo[5,61-
ciclohepta[i,2—d]oxazoi como una mezcla de isdmeros cis y trans,

Ja que se caracteriza por su

" espectro RN (60 megaciclos/segundo, solucidn de 02013)

protones vinilo, .
1) isémero trans: tripleie centrado a 0r5,88 ppm

2) isémero cis: triplete centrado a c{'S,ko opm

QJEMPID 5 4-(5-dimetilaminonroailideno)-2—etii-9,lO-dihidro-hH—benzo-

[5,61ciclohental 1,2-d}oxxezol  {mezela de cis y trans)

a) Preoaracion de arau11-9,10-d1n1dro-k benzg[5,6]ciclohepta-

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1 b) ¥y usando una
cantidad equivalente de &cido propidnico y anhidride propidnico em .
lugar del .écido acético glacial ¥ anhidrid& acético, respectivamenté,'
alll usados, se obtiene la 2-etil-9,10-dihidro~iH-benzo[5,6)ciclohepta~.
[l,e;d]oxazdl-4-oné con un P.F. de 123-124°C,
b) Prena*acion de 4-(3-d1re*ilamﬂnonrop -2-e»il-4-H1droxiu9,lO-

- o - - » - - - S " "> > ) S Y . " U T A Oy T S o 0 Ut O S e 0 e S
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Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1 ¢) ¥ usendo una

cantidad equivalente de 2wetil-9,10-dihidro-iHebenzo[§,6)ciclohepta= o
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[y, 2-d]ox‘.zol-ll-ona Suéa ﬁ ﬁé; 8 2etil—9,lO-d:.hidro-lfH-benzo[5.6]-
ciclohepta[l,2-d)oxazol-lk-ona alli usada, se obtiene el h .

i (S-dmﬂilaninoprop*l)-e-etil lr-hidrox1-9,lO-dihidro-‘iH- '

benzo[ 5, 6)eiclonheptall,2-d] oxazol.’

—---—u—--n-----n——n——w———‘———-.---v——-—---_—

4H-benzo| 5, 6] ciclohepta|1,2-d]Joxazol.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1 d) y usando una
cantidad eguivalente de 4~ (5-dimetilaminopropil)’;é-e%il-li-hidroxi- ) |
9,10-dihiciro-4ﬁ-benzo[5,6]ciclohep’ca[l,a-d]oxazol en lugar del ,"
g ( B-EimetiJ_.aminopropii)'-4-hidroxi-2-metil-9 »10-dihidro-4H-benzo( 5,6}~
ciclohepta[l,2-d]oxazol alli usado, se obtiene el 4-(3-dimetilamino--
propilidenc)-2-etil-g, 10~-dinidro-4k-benzo[ 5,6)cicloheptal 1,2-d}oxazo)

como una mezela de isdmeros cis y trans, la que se caracteriza pop gy

espectro RMN (60 megaciclos/segundo, solucidn de CICL )

protones vinilo,
1) isbmero tra.ﬁs; triplete centrado a 0r5,82 ‘ppm

2) isbmero cis: triplete centrado a o'"6,37 ppm
JENPIN € b (3..dfneullo-*-inopropilideno)-2-meti1-9,10-dihidro~
4H4.penzol 5, 61cicloheptal 1,2-d)tiazol.

a) Preparacién de 2-metil-9,10-dihidro-4i-benzo[5,5]ciclohepta~

[1,2-d]tiazol-Y-ona.
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pensidn de 30,0 g de butdxido terciario de potasio en 300 cc de-

- 1b -

3&’%66%2

Se pasa gas de sulfuro de hidrdgeno a través de una sus~

dimetilformamida seca, Mientras se sigue pasando gas de sulfuro de

- hidrégeno se enfria la suspensidén resultante a 5°C ¥y luego'se afiaden
. 15 g de 2-met11-9,10~dihidro-4H-benzo[ 5,6]cicloneptall,2~-d) oxazol-4-ona

(véase el Ejemplo 1) ¥y se agita la mezcla resultante duraate 30 minutos

a 25°C vy luego‘se vierte sobre 460 g de hielo. Iuego se acidifica la
mezela resultante cuidadosamente hasta un pH de 4 con &cido clorhidrico
concentrado. Se filtra la mezela acidificeda y se extrae el filtrade

2 veces con 150 ce éé benceno.cada vez. Luego se lavan los extractos de.
benceno reunidos con 60 éc de agua, se secan sobre sulfato‘magnésico ¥y i
se evaﬁoran. Se afiade el residuo a 30 cc de éter dletilico y se separan

los sdlidos resultantes por filtracidn con el fin de obtener la

‘2-metil~9,10-dinidro-t h-benzo[5,6]clclohepua[l 2-d]tiazol-4-ona

con un P.F. de 138- 14100.

b} Preparacién de 4-(3-di neullaninopronil)-H-hidroxi-z-metil-

e o a0 s A P e A B O S o e S0 R B O

9, O-dihldro-uq-benzo[s 6}ciclohent-Ll 2.d])tiazol.

Se afiaden 5,705 g de 2-metil-9,1l0-d¢ihidro-4H-benzo{5,6]-"

ciclohepte(l,2-d)tiazol~-4-ona a una mezela de Grignard, preparada en -
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la forma usual mediante reaccién de 1,6 g de magnesio con 8,2 g de
elofuro 3-dimetilaminoprorilico en 40 ce de tetrahidrofurano a 0°C.

Se mantiene la mezela resultante a 0°C durante 30 minutos y luego se
afiaden 50 cc de una solucién saturada de eloruro amdnico. Se separa la
capa orginica y se extrae la fase acuosa repetidamente con éter
dietilico. Se secan los extraétos reunidos de éter sobre sulfato sddico

¥ se evaporan con el fin de obtener el 4-(3-dimetilaminopropil)e-4=

hidroxi-2-meti1-9,10~-dihidro~4H-benzol §,6]cicloheptal 1,2-d]tiazol

en forma de aceite viscoso.

¢) Preparacitn de bo(3-dimetilaminopropilidenc) -2-netil-"

----- - - v

9,10-dihidro-4H-benzo[ 5,6]eiclokentall,2-d}tiazol.

El producto obteanldo gn la secciﬁn.b)° cue antgcede' se
calienta al reflujo Gurante 50 minutos con 100 ce de dcido clorhidrico
etanélicé 4,4 normal y la mezcla resultéhte se evapora hasta sequedad.
Se disuélve el reSiduq en 100 cc de agua y se lava la mezela fesuliante‘
varias vecés con acetato etilico con el fin de separar cualesquiera
productos laterales. Iuego se zlealiniza la fase acuosa (pH 12) mediante
la adicidn de solucién de hidrdxido sddico 5 normal y se extrae 3 veces
eon 50 e¢ de eloruro metilénico cada vez. Se secan lps extractos
reunidos de eloruro metilénico sobre su}fato sbdico y se evaporgn. Se
éestila‘el'aceite resultante a una presién de 0,2 mm de Hz y a una
temperatura de bafio de 150-18000, con el fin de obtener el ‘
4-(3-dimetilaminopropilidéno)-2-metil-9,lO—dihidro-MH-benzo[5,6]—
eicloheptall,2-d)tiazol como una mezela de isdmeros gis y trans.
Espectio RN (80 megaciclos/segundo, solucidn de CDCls)

protones vinilo,
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1) isémero trans: triplete centrado a 0/3,86 ppm

6119 /1

2) disbmero cis: triplete centrado a ¢ 6,56 ppa

d) Prepawacion de la sal del gcida metanosulfdnico de < =

- o e o A e G M S D S T S D D O % G g SO O WL VD U D T R Y B D . P W00 S T T
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AH-benzo[;,G]ciclohepua[1,2—d]ti“zol.

Se afiaden por gotas 7,41 cc de solucida de Zcido metanow--
sulfénico alcohdlico 2,10 normal a una solucidn de 4,1677 de-
4-(3-dimetilaminoyropilideno)~2-metil-9,;O-dihidrc-#ﬁ~benzo[5,6]eiclo-

heptal[l,2-d]tiazol en 50 cc de etanol absoluio; luego se evapora la

“mezcla hasta seqQuedad para proporcionar una espuma sdlida. La espuma

obtenida come residuc se lava varias veces con dter absoluito, se seeca
nuevamente, ¥ la espuma s6lida, quebradiza, cbienida como residuo se
deshace bajo condiciones que excluyen la humedad, hasta dar un sélido

emorfo casl incoloro, el que es la szl del cido metanosulidnico dei .

- (3-dimetilaminopropilideno)-2-metil-, 10~dthidro-4H-benzol 5,6]clolor

" hepta[1,2-d]tiazol.
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Descrita suficientemente la natu-
raleza del invento, asi como la manera de realiuzarlo
en la practica, debe hacerse constar que lag disposi-
ciones anteriormente indicadas son susceptibles de
modificaciones de detalle en cuanto no alteren su
prineipio fundamental, También se hace constar que
el invento corresponde & una solicitud de patentes
presentadas en Norteamerica con fechas 4 de noviembre
de 1,966, 12 de junid de 1,967 y. 23 de enero de 1967,
bajo los numeros 591.980, 645.471 y 610.780, acogién~
dose por tanto a los beneficios que conceden los Con-
venlos Internacionalés en vigor, siendo lo que cons-
tituye la esencia del referido invento y por lo que
ée solicita Patente de Invencidn por 20 ailos en Es-—
paiia sobre: .MPROCEDIMIERTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE
BERZOCICLOHEPTANO"; caracterizandose por lo siguien~
tes

18,- Procedimiento para preparar

derivados de benzocicloheptano, de férmula Ia,

y —R

Rl

o

CH CH2 CH2 N\\R
2
en la que R significa un radical alquilo que contie-
ne de 1 a 4 dtomos de carbono, Ry significa un radi-

cal alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono, R, significa
un radical alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono, R3

significa un atomo de hidrogeno o un radical fenilo,



X significa un dtomo de hidrdgeno o atomo de haldge-
no, ¢ Y significa un dtomo de oxigeno o de azufre,
caracterizado porque se deshidrata un compuesto de

formula II,

R It
]
/1
HO CH, CH20H2N\\R2

5. en la que R, R{, Ry, RB, X e Y tienen los significa.-
dos arriba indicados, -

28,- Procedimicnto, segun la rei-
vindicacidén 1, caracterizado porque la dGeshidratacién
se efectia caléntahdo al reflujo el compuesto de for-

10,  mula ITI con 4cido clorhidrico etandlico.

38,=~ Procedimiento para preparar

derivados de benzocicloheptano; tal y como gueda sus-

tancialmente descrito, en la presente lemoria.

Bgta lemoria consta de dieciocho

15, hojas 3 Hduina por/una sola cara.

GOMEZ ACEBO Y MOL .
/ » @ Flrmsdo: Fo Heminder Ruls
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