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Bste invento se relacions con un
PR . . PN 4 .
procedimiento pare producir derivados triciclicos de

benzocicloheptano, de formula Vb,
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en la que R significa un radical alquilo que contiene
de 1 a 4 atomos de carbono,
R5 significa un &tomo de hidrdgeno o un radical fenilo, y
X significa un Atomo de hidrdgeno o atomo de halégeno,
5 y sus sales de adicidn de &cido, caracterizado porque se trata un

compuesto de férmula Va,

en la que R, R3 y X tienen los significados arriba indicados,

con un reactivo conteniendo azufre,
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¥y, cuando se requiere una sal de adicidn de &cido, se hace reaccionar

el compuesto resultante de férrula I con un dcido orgénico-o inorgéhicq.

Cuando X sisnifica un &tomo de haldgeno, éste es preferente-

mente un Atomo de bromo o de clora. o .

Los compuestos de férmala Va pueden prepararse mediante

métodos descritos en nuestra Solicitud de Patente Divisional copendiente

No. (Caso 6119/1IV).

El reactivo conteniendo azufre que se usa en este método '
es uno que sea capaz de reemplazar un atomo de oxigeno del
anillo por un Atomo de azufre. Los reactivos preferidos con este fin

son los sulfhidratos de metal alcalino y de_metél alcalinotérreo,

‘particularmente los primeros, por ejemplo sulfhidrato de sodio o

sulfhidrato de potasio. Sin embargo, también pueden usarse otros

reactivos conteniendo azufre, tal como el pentasulfuro de fésforo., La

‘eonversién se efectiia convenientemente en un disolvente orgénico polar
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1968 6119/v
inerten, por eJemplo-dimetilacetamida, dietilacetamida, dimetilformamida,
piridina., quinolina o tiociclopentano-l-didxido, a; una temperatura de
10° a 120°C, preferentemente a temperatura ambiente (29-25"0).

‘ Los compuestos resultantes de férmula Vb pueden alslarse .

y purificarse mediante las téenicas convencionales., Por ejemplo, cuando

" se vierte la mezcla de reaccion sobre hielo o se diluye con agua, un

compuesto de férleljﬁ‘- Vb puede s'eparax;se en forma de s6lido y

puede recuperarse mediante filtracidn ¥y seguirse burifica.ndo mediante
eristalizzcidn en forma usual. Cuando el producto sé separa en forma de
aceite, éste puede extraerse ficilmente con un disolvente adecuado,

por ejemplo benceno, .y purificarse ulieriormente mediante las

téenicas convencionales.

Los siguientes son &cidos adecuados para la formacidn de
sales de adicién de &cido Ge los compuési:os de férmila Vb: acido clor- -
iﬁ.drico, bromaidrico, sulffirico, fosférico, ‘ ace‘tico; citrico,
tartarico o g-toluem;sulfénido. |

Se ha encontrado' que los compuestosn de férmila Vb
poseen a.ctividg.d farmacoldgica. Tales compuestos exhiben particularmente
una actividad tranquiliza;lora ¥y anti-inflamatoria y son adecuados pé.ra.
los usos terapéuticos correspondientes. La dosificacidn que se aplique _
variard naturalmente dependiendo del compuesto usado, el modo de
aplicacidn y-el tratamiento deseado. Sin embargo, por lo general, se
obtienen resultados satisfactorios cuando se aplican los compuestos
en una dosificacidn diaria de aprox. 5 2 aprox. 50 mg por kg de peso

del cuerpo, aplieadoé preferentemente en dosis divididas 2 a 4 veces
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por dia o en formz retard. Para los mamiferos grardes asi como para

los maniferos domésticos.pequefios, las formas de dosificac;én adecuadas.
para aplicacidén interna comprenden de aprox. 100 mg hasta aprox. 500 mg
del compuesto mezclador con un diluyente o soporte farmacdutico

sb6lido o liquido.
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El Ejemplo siguiente ilustra adiclonalmente el invento.

EJEMPLO:

Preparacién de 2-metil-9,10-dihidro-4H-benzo(5,6]ciclohepta~

{1,2-d]tiazol-l-ona. . : . )

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

pénsién de 30,0 g de butdxido terclario de potasio en 300 cc de

dimetilformamida seca. Mienitras se sigue pasando gas de sulfuro de

~ hidrdgeno se enfria la suspensidn resultante a 5°C y luego se afiaden.

15 g de 2-metil-9,10-dihidro-4H-benzo( 5,6)eicloneptall,2-d]oxazol-d-ona

Y se agita la mezcla resultante durante 30 minutos

a 25°C y luego se vierte sobre l',do g de hielo. ILuego se acidifica la

mezcla resultante cuidadosamente hesta un pd de 4 con dcido clorhidri.co
concem‘;ra@o. Se filtra la mezcla acidificada y se extrae el filtrado

2 veces con 150 ce é.e' benceno cada vez. Luego se lavan los exuvractos de' .
benceno reunidos con 60 ce de agua, Se secan sobre sulfato magnésico y
se eva:poran. Se afiade el residuo a 30 cc de éter dietilico y se separan

los sblidos resultantes por filtracidn con el fin de obtener la

‘2-metil-9,10-dinidro-4H-benzol 5,6)ciclohentall,2-d] tiazol-4-ona

con un P.F. de 138-141°C,
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Descrita suficientemente la natu-
raleza del invento, asi como la nanera de realizarlo
en la prdctica, debe hacerse constar’que las disposi-
ciones anteriormente indicadas son susceptibles de mo-
dificaciones de detalle en cuanto no alteren su prin-
cipio fundenental. Tambien se hace constar que el
invento corresponde a una solicitud de Patente pre~
sentada en Norteamerica n? 610.780 con fecha 23 de
enero de 1967, acogiendose por lo tanto a los benefi~
clos que conceden los Convenios Internacionales en vi-
gor, siendo lo que constituye la esencia del referido
invento y por lo que se solicita Patente de Invencién
ﬁbr 20 afios en Espafia sobre: "PROCEDINIENTO PARA PRE-~
" PARAR DERIVADOS DE BENZOCICLOHEPTANO!; caracterizdn-
dose por lo siguiente: * '

12 .~ Procedimiento para preparar

derivados de bemzocicloheptano de férmula Vb,

en la que R significa un radical alguilo que contiene
de 1 a 4 dtomos de carbono, Ry significa un dtomo de
hidrdégeno o un radical fenilo, y X significa un 4fo-
"mo de hidrdgeno o dtomo de haldgeno, caracterizado

porque se trata wn oompuesto de férmula Va,
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en la que R, R3 ¥y X tienen los significades arriba
indicados, eon un reactivo conteniendo azuire,
28,~ Procedimiento, segun la rei-
vindicacion 1, caracterizado porque el tratamiento
del compuesto de férmula Va con un reactivo contenien-
do azufre se efectia en un disolvente organico polar
inerte a una temperatura de 10° a 120°C usando sulf-
hidrato de sodio o de polasio como reactivo azulre.
32,- Procedimiento para preparar
derivados de benzocicloheptano; tal y como qﬁeda sus-
tancialmente descrito en la presente liemoria,

1
Esta Memofia consta %F@E&ho hojas,

escritas a
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