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"Procedimiento para la producción de 

compuestos heterocíclicos".

SANDOZ, A.G., entidad suiza, residente en: 

Basilea, SUIZA.-

** S3

La presente invención se relaciona con nue­

vos compuestos heterocíclicos y con un procedimiento 

para la producción de los mismos.

La presente invención proporciona derivados 

de 9* 10-dihidro-4H - b e n z o l ¿ 7ciclohepta¿T, 2-b]%iofeno

Mod. 113



de fórmula I,

5.

10 .

15.

en la que oada una de R-̂  y Rg significa un átomo de 

hidrógeno o un radical alquilo inferior, y cada una 

de y R^ significa un radical alquilo inferior, 

con la condición de que R^ y R^ juntas pueden signi­

ficar el radical tetrametileno o pentametileno, y con 

la condición adicional de que ouando R^ significa hi­

drógeno, junto con R2 puede significar el radical 

trimetileno o tetrametileno y cuando significa 

hidrógeno, R^ junto con 

cal dimetileno o trimetileno, y sus sales de adición 

de ácido. La palabra "inferior" tal como se emplea 

en la presente indica radicales alquilo que contienen 

de 1 a 4 átomos de carbono inclusive.

La presente invención también proporciona 

un procedimiento para la producción de los compuestos 

I y sus sales de adición de ácido, que comprende el 

disociar los elementos de agua de un derivado de 9 ,10- 

dild.dro-4H-benzo^4*, ¿7ciclohepta^T, 2-b/^iofen-4-ol de 

fórmula 1 1 1,

R-, puede significar el radi-

20



\ ,1 i^ b '

- 3 -

III

en la que R^, Rg, R^ y tienen los significados antes 

indicados y, cuando se requiere una sal de adición de 

ácido, se hace reaccionar con ácido orgánico o inor­

gánico; los siguientes son ejemplos de tales ácidos:

5, ácido clorhídrico, hromhídrico, fosfórico, sulfúrico,

malónico, fumárico, maleico, tartárico, málico, hexa- 

hidrobenzoico y g-toluensulfónico.

Los compuestos III arriba indicados pueden 

producirse mediante hidrólisis del producto de la 

10. reacción de 9,lO-dihidro-4-H-benzo^,5/ciclohepta_¿T, 2-b/'

tiofen-4-ona con un compuesto Grignard de fórmula II,

Hal - Mg - CH^ - OH - CU - N II

Ri Rs *3

en la que R^, R^, R^ y R^ tienen los significados 

antes indicados, y Hal significa un átomo de cloro, 

bromo o iodo.

1 5, La formación de los compuestos III puede

efectuarse ventajosamente mediante la adición por 

gotas de una solución de 9)10-dihidro-4H-benzo/4 ,¿ 7  

ciclohepta^T, 2-h/tiofen-4-ona en un disolvente orgá-



nico inerte, por ejemplo tetrahidrofurano, a una so­

lución del compuesto Grignard II antes indicado en 

una cantidad adicional del mismo disolvente y dejando 

reposar la mezcla de la reacción resultante a la tem- 

peratura ambiente hasta que haya tenido lugar la reac 

ción; a continuación puede calentarse hasta ebullición 

para completar la reacción.

Los siguientes son ejemplos de compuestos 

Grignard que pueden usarse en la producción de los 

10. compuestos III: haluros 3-dialquil(C]_-C^)-amino-propil-

magnésicos, por ejemplo haluros 3-dimetilamino- o 

3-dietilamino-magnésicos, haluros 3**(1 '-pirrolidil)-, 

3-(l '-piperidil)-propil- o 3-dimetilamino-2-metil- 

propil-magnésicos, haluros 2- ' -alquil(C-^-C)-pipe- 

15. ridil-(2'J^7L. o 2-_^**l'-alquil(C^-0^)-pirrolidil-(2

etil-magnásicos, haluros (1-alqtd.l( ) - 3-pirrolidil)- 

o (1-alquil (0-̂ -0^)-3-piperidil)-metil-magnésicos, siendo 

ejemplos específicos de haluros los cloruros, bromuros 

y yoduros, y ejemplos específicos de radicales alquilo 

20. (Cl**^) los radicales metilo, etilo e isopropilo.

La hidrólisis de los productos de la reac­

ción de los compuestos Grignard con 9,10-dihidro-4H- 

benzo ¡¿/"ciclohepta/T, 2-bJ%iofen-4-ona puede efec­

tuarse, por ejemplo, mediante tratamiento con solución 

25« acuosa de cloruro amónico, helada, para dar los deri­

vados de 9,10-diMdro-4H-benzo/?,¿/ciclohepta/T,2-b]7 

tiofen-4**ol III que pueden ser aislados en forma de 

por sí conocida.

Los compuestos I pueden obtenerse de los 

30. compuestos III resultantes mediante la acción de un



adecuado agente para extraer agua, por templo un 

ácido mineral, un ácido orgánico fuerte, anhídrido 

de ácido acético,cloruro tionílioo u oxicloruro fos­

fórico. Los compuestos I pueden convertirse en sus 

sales de adición de ácido inorgánico u orgánico me­

diante la reacción en forma de por sí conocida de un 

compuesto I con un ácido orgánico o inorgánico.

Los compuestos I y sus sales fisiológica­

mente aceptables con ácidos orgánicos o inorgánicos 

poseen propiedades farmacológicas interesantes y/o 

son intermedios para la producción de compuestos q.ue 

poseen tales propiedades. Por lo menos algunos de los 

compuestos I tienen propiedades antidepresivas y/o 

neurolópticas. En ensayos efectuados con animales 

estas propiedades principales de los compuestos I, 

indicados en los ejemplos, se manifiestan de una par 

te por una acción inhibidora sobre la catalepsia cau 

sada por la perfenacina y por un antagonismo hacia 

los efectos centrales y periféricos de la reserpina 

(por ejemplo inhibición de la ptosis reserpínica en 

los animales de ensayo); de otra parte, las propie­

dades de los compuestos se manifiestan en una acción 

potenciadora de la narcosis y/o una inhibición sobre 

las reacciones condicionales y emocionales y/o una 

reduooión de la actividad motriz en los animales de 

ensayo. Por lo menos algunos de los compuestos I 

tienen propiedades adrenolíticas. Los efectos farma­

cológicos arriba indicados son especialmente pronun­

ciados en el caso de 4-(3 '-dimetilamino-propilideno)- 

y 4-^'-^"-metil-piperidil-(2 ")J/-etilideno^-9,10-



dihidro-4H-benzo/^,¿7ciclohepta_/T, 2-b7tiofeno. Por lo 

menos algunos de los compuestos I y sus sales están 

indicados para usarse en la terapia, especialmente en 

el tratamiento de condiciones de depresión psíquica y 

5. como neurolépticos y antipsicóticos; un uso adicional

0 alternativo es el de intermedios para la producción 

de compuestos farmacéuticos.

Los compuestos I pueden usarse por sí solos 

como productos farmacéuticos o en forma de prepára­

lo. ciones medicinales adecuadas para aplicarse en forma 

entérica o parentérica. Con el fin de producir tales 

preparaciones medicinales se trabajan los compuestos

1 con adyuvantes orgánicos o inorgánicos que sean 

inertes y fisiológicamente aceptables. Los siguientes

1 5. son ejemplos de tales adyuvantes:

Tabletas y grageas : lactosa, almidón, talco

y ácido esteárico.

Soluciones inyectables : agua, alcoholes, glicerina

y aceites vegetales.

20. Las preparaciones pueden además contener

adecuados agentes de conservación, estabilización o 

humectación, facilitadores de la solución, substan­

cias edulcorantes, colorantes y aromatizantes.

La presente invención, por lo tanto, pro- 

2 5. porciona además composiciones farmacéuticas que con­

tengan, además de un soporte inerte, un compuesto I 

arriba indicado y/o una sal de adición de ácido del 

mismo.

El compuesto hasta ahora desconocido 9,10- 

dihidr o-4-H-b enz 0/3*, 5/ciclohepta ¿T, 2-b/tiof en-4-ona,30



usado como material inicial y que también forma parte 

de la presente invención, puede ser producido como 

sigue: Se condensa fosfonato 2-tenil-dietílioo con

ácido o-ftalaldehídioo en un disolvente orgánico an- 

5. hidro y en presencia de un agente de condensación al

calino, el ácido oy^%.enil-(2 ')-vinil7^-benzoico resul­

tante se reduce al ácido 0y/^tienil-(2 ')-etil7-ben- 

zoico y este ácido se somete al cierre de anillo 

intramolecular, con lo cual se obtiene 9 ,10-dihidro- 

10. 4H-benzo57ciclohepta¿T, 2-b/tiofen-4-ona. Puede

usarse como agente de reducción, por ejemplo, amalgama 

sódica en alcohol acuoso, y como agente de condensa­

ción ácido polifosfórico o ácido sulfúrico. Este mé­

todo para la producción de 9,10-dihidro-4H-benzo 

1 5. ¿%,57ciclohepta^,2-b/^iofen-4-ona y cada etapa del

mismo también forma parte de la presente invención.

Se ha encontrado que una dosificación ade­

cuada es la de 20 mg dos a seis veces por día per os. 

es decir una dosificación diaria de aproximadamente 

20. 40 mg a aproximadamente 120 mg de un compuesto I, o

una sal no tóxica del mismo.

En los siguientes Ejemplos no limitativos 

todas las temperaturas están indicadas en grados 

centígrado y son sin corregir.

25. EJEMPLO 1: 4- [2'-^L"-metil-pirrolidil-(2"^7etiliden(J-

9,1 0-dihi dr o-4H-b enz o ¿7ciolohepta

/T, 2-b/^biof eno.

a) 4- -ĵ2 '-^L"-metil-pirrolidil-(2"jy7EetilJ -9,10-



5.

1 0 .

15.

20.

25.

30.

dihidro-4H-b enz o /4.57ciclohe*ota /T, 2-b7&iof en-4-ol.

Se cubre con una capa de 10 cc de tetra­

hidrofurano 1.64 g de magnesio que ha sido activado con 

iodo y se anaden algunas gotas de bromuro etilénico. 

Después de haber empezado la reacción, se añade por 

gotas una solución de 9 .6 g de l-metil-2-(^-cloro- 

etil)-pirrolidina en 10 oc de tetrahidrofurano de modo 

que Merva el disolvente y a continuación se calienta 

hasta ebullición durante otros 45 minutos. Se añade 

por gotas una solución de 7.8 g de 9,10-dihidr o-4Ii- 

benzo¿%, ¿Toiolohepta^L*, 2-b/^iofen-4-ona en 15 cc de 

tetrahidrofurano a 203 durante el curso de 15 minutos 

y se calienta hasta ebullición durante otros 15 minu­

tos mientras se agita. Después de enfriar, se vierte 

la mezcla de la reacción dentro de 200 cc de una solu 

ción de cloruro amónico al 20p, se añaden 200 cc de 

cloruro metilénico y se filtra todo a través de tierra 

de diatorneas altamente purificada. Después de separar 

la fase orgánica, se sacudo la porción acuosa dos ve­

ces más con cloruro metilénico, se lavan las soluciones 

combinadas de cloruro metilénico con agua, se seca 

sobre sulfato magnésico y se evapora a 15 mm Hg. Se 

tritura el residuo con una pequeña cantidad de éter, 

se separa la substancia precipitada por filtración y 

se reoristaliza de hexano. 4- ^ 2 '-^T"-metil-pirrolidil- 

(2"j¡/letil J -9,10-dihidro-4H-benzo/^,¿Tbiclohepta/T, 2-177 

tiofen-4-ol funde a 105-1063.

b ) 4 - ^ 2 '-^T"-metil-pirrolidil-(2"¿7-etilidenoJ -9,10-

dibi dr o-4H-b enz o¿4, ¿7c i el ohe pt a/T, 2-¿7biof eno .

Se disuelven 3.27 g de 4-^2'-Z*?'-metil-



pirrolidil- (2"j7-etil } -9,10-diiij.dro-4H-benzo5/ 

ciclohepta/T, 2-b/liofen-4-ol en 10 oo de una solución 

2N isopropanólica de ácido clorhídrico, se diluye con 

15 ce de isopropanol y se calienta hasta 50a durante 

5 minutos. Se enfría lentamente hasta la temperatura 

ambiente mientras se agita, se filtra la solución a 

través de carbón animal y se evapora el disolvente a 

15 mm Hg. Se disuelve el residuo en agua, se alcali- 

niza la solución con solución de hidróxido sódico 

mientras se enfría y se extrae tres veces con éter.

Se lava el extracto de éter con agua, se seca sobre 

sulfato magnésico y se evapora. Se disuelve el resi­

duo en 10 cc de isopropanol y se añade una solución 

de 1 .0 g de ácido fumárico en 4 cc de isopropanol. 

Después de enfriar, se separa el fumarato precipitado 

por filtración y se recristaliza de metanol/lsopropanol. 

Se obtiene el fumarato de hidrógeno de 4- { 2 '-¿T"- 

metil-pirrolidil-(2"jyLetilideno J -9,10-dihidro-4H- 

benzo/"4, 7̂ ciclohepta_/T, 2-b/^iofeno con un punto de 

fusión de 203-2059 (descomposición).

La 9,10-diíiidro-4H-benzo/4,¿76iclohepta 

¿T, 2-b]7tiofen-4-ona usada como material inicial puede 

ser obtenida como sigue:

Fosfonato 2-tenil-dietílico.

Se calientan hasta 1509, 133 g de cloruro 

2-tenílioo (punto de ebullición 73-753/15 mm Hg), 

después de lo cual se añade lentamente por gotas 

fosfito trietílico frescamente destilado mientras 

se agita a la misma temperatura y se calienta hasta 

160-1703 durante otras 2 horas mientras se agita.



Luego se destila la mezcla de la reacción enun alto 

vacío. El fosfonato 2-tenil-dietílico hierve a 120- 

1243/b.06 mm Hg.

Acido o-^-tienil-(2' )-vinil/Lbenzoico.

Se añaden 30 g de me tilato sódico pulveri­

zado, Lien seco, a una solución de 117 g de fosfonato 

2-tenil-dietílico (punto de ebullición 120-1243/0.06 

mm Hg) en 200 cc de formamida dimetílica frescamente 

destilada, con lo cual la temperatura de la solución 

se eleva a 45*503. Luego se coloca el matraz sobre 

un baño de hielo y se añade por gotas una solución 

de 80 g de ácido oyftalaldehídico en 200 cc de for­

mamida dimetílica de modo q.ue la temperatura perma­

nezca entre 35*403 y luego se continúa agitando du­

rante 30-60 minutos a la temperatura ambiente. Luego 

se añaden 1600 cc de agua (temperatura 10-153) a la 

solución de la reacción mientras se enfría bien, con 

lo cual se separa un aceite rojo. Luego se alcaliniza 

con carbonato potásico, después de lo cual el aceite 

se vuelve a disolver; se sacude la solución pardo-ro­

jiza tres veces con benceno y se ajusta la solución 

acuosa cuidadosamente a un valor pH de 4 a 10-153 con 

ácido clorhídrico. Después de varias horas en un re­

frigerador, se separa el ácido precipitado por fil­

tración, se seca y se recristaliza de benceno. Punto 

de fusión del ácido Oy^-tienil-(2 ' )-vinil]7-bensoico 

133-1353. Se sacude el licor madre tres veces con 

cloruro metilénico, se seca la fase orgánica sobre 

sulfato sódico y se evapora a 15 mm Hg. Se cristaliza 

el residuo de benceno, con lo cual se obtiene una



porción adicional de ácido con un punto de fusión de 

133-1353.

Acido o-/?-tienil-(2')-etil7benzoico.

Se funden 7.5 g de sodio bajo tolueno anhidro, 

luego se añade por gotas 375 g de mercurio puro mien­

tras se sacude a intervalos frecuentes de modo que 

hierva el tolueno. Luego se calienta la mezcla hasta 

120-1403 mientras se agita y tan pronto como se ha 

destilado todo el tolueno, se enfria hasta una tempe­

ratura de 503. Luego se cubre la amalgama homogénea 

con una solución de 20 g de ácido o^-/^-tienil-(2 ')- 

vinilT-benzoico en 150 cc de etanol al 95^ y se sacude 

la mésela durante 30 minutos. Luego se separa el mercu 

rio, se lava dos veces con etanol y se diluyen las so­

luciones etanólicas combinadas con 1200 cc de agua.

Se filtra la solución a través de tierra de diatorneas 

altamente purificada, se acidifica con ácido clorhí­

drico y se enfría hasta 5&. Después de varias horas, 

se separa el ácido precipitado por filtración y se 

cristaliza de cloroformo/hexano. Punto de fusión 110-

m a .

9,10-dihidro-4H-benzo¿^,¿7ciclohepta/T, 2-h[7tiof en-4-ona.

Se agitan primero 59 cc de ácido fosfórico 

al 84% y 86 g de pentóxido fosfórico durante 30 minu­

tos a 125-1303. Luego se añaden 20 g de ácido oy/¿H- 

tienil-(2 ' )-etil/^-benzoico pulverizado durante el curso 

de 30 minutos a la misma temperatura. Se agita la mez­

cla de la reacción durante otras 2 horas a 125-1303, 

luego se vierte dentro de 1000 cc de agua, se filtra 

la solución a través de tierra de diatorneas altamente



parificada y se extrae tres veces con cloruro metí- 

lénico. Se lava la fase orgánica con solución 211 de 

carbonato sódico, se seca sobre sulfato magnésico, 

se separa el disolvente por evaporación y se destila 

5. el residuo en un alto vacío, con lo cual destila la

9.10- dihidro-4H-benzo ¿7ciclohepta /T, 2-b7tiofen-4-

ona en forma de aceite verde a 125-1A0S/0.05 mm Hg. 

EJS.IPLO 2: 4-( 3'-dimetilamino-propilideno)-9,10-

dihidro-4H-b enz o /%*, ̂ Tciclohepta gT, 2-b/

1 0. tiofeno.

a) 4-(3'-dimetilaminopropil)-9. 10-dihidro-4H-benso 

¿/ciclohepta 2-b/^biof en-4-ol.

Se cubren 2 .2 g de magnesio que lia sido 

activado con iodo con una capa consistente de una 

1$. pequeña cantidad de tetrahidrofurano y se añaden al­

gunas gotas de bromuro etilénico. Después de haber 

comenzado la reacción, se añade por gotas una. solución 

de 1 0 .8 g de cloruro 3-dimetilaminopropílico en 20 cc 

de tetrahidrofurano de modo que hierva el disolvente 

20. y se calienta luego hasta ebullición durante otras 2

horas. Se añade por gotas una solución de 8 .2 g de

9.10- dihidro-4H-benzo/4, ¿7ciclohepta ¿T, 2-b[7tiof en-4- 

ona en 30 cc de tetrahidrofurano durante el curso de 

10 minutos y se calienta hasta ebullición durante

25. otros 10 minutos mientras se agita.

Después de enfriar, se vierte la mezcla de 

la reacción dentro de una solución de 30 g de cloruro 

amónico en 200 cc de agua, se añaden 200 cc de cloru­

ro metilénico y se filtra todo a través de tierra de 

diatomeas altamente purificada. Después de separar30



la fase orgánica, se sacude la porción acuosa dos 

veces más con cloruro metilénico. Se lavan con agua 

los extractos de cloruro metilánico combinados, se 

seca sobre sulfato magnésico y se evapora a 15 mm Iig.

5. Se cristaliza el residuo oleoso de éter/éter de pe­

tróleo. El 4-(3'-dimetilaminopropil)-9,10-dihidro-4H- 

benzo^, S/ciclohepta/T, 2-b]7tiofen-4-ol funde a 1012, 

b) 4-( 3' -dimetilamino-propilideno ̂ 9.10-dihidro-4H- 

benzo/^,^7ciclohepta^T, 2-b/tiofeno.

10. Se calientan al reflujo durante 30 minutos

8 g de 4-(3'-dimetilaminopropil)-9ylO-dihidro-4H-benzo 

/4,¿7biclohepta^T, 2-b/tiofen-4-ol, 80 cc de ácido 

acético glacial y 32 cc de ácido clorhídrico concen­

trado, se evapora la mezcla de la reacción a 15 mm 

15" Hg y se tritura el residuo con etanol/eter (l:l). Se

separa el clorhidrato precipitado por filtración y 

se reoristalisa de etanol/eter. El clorhidrato de 

4-(3'*dimetilamino-propilideno)-9,10-dihidro-4H-benzo 

/F, ¿7ciclohepta/L, 2-b7tiofeno funde a 222-224- (des- 

20. composición).

EJEMUtO 3: 4- j*2 '-/T"-metil-piperidil-(2"_)7-etilideno_^-

9,10-dihidro-4H-benzo/^, ¿Tciclohepta ^L,2-b/ 

tiofeno.

Se cubre 1 .2 g de magnesio q.ue ha sido acti- 

25. vado con iodo, con una capa de tetrahidrofurano y se 

añaden algunas gotas de bromuro etilénico. Después de 

haber comenzado la reacción, se añade por gotas una 

solución de 7.9 g de cloruro 2-/T'-metil-piperidil- 

(2 'jyLetílico en 10 cc de tetrahidrofurano de modo 

30. que hierva el disolvente y se calienta hasta ebulli-



5.

10.

15.

20.

25.

ción durante otra hora. Se añade por gotas una solu­

ción de 5.2 g de 9,10-dihidro-4H-benzo^,¿/ciclohepta 

^T, 2-by^iofen-4-ona en 10 cc de tetrahidrofurano du­

rante el curso de 15 minutos y se calienta hasta ebu­

llición durante otros 15 minutos mientras se agita.

Después de enfriar, se vierte la mezcla de 

la reacción dentro de una solución de 30 g de cloruro 

amónico en 150 co de agua, se diluye con 150 cc de 

cloruro metilénico y se filtra todo a través de tierra 

de diatomeas altamente purificada. Después de separar 

la fase orgánica, se extrae la fase acuosa dos veces 

con cloruro metilénico, se lavan con agua los extrac­

tos combinados de cloruro metilénico, se seca sobre 

carbonato potásico y se evapora el disolvente a 15 mm 

Hg. Se disuelve el residuo oleoso en ácido clorhídrico 

al 18^, se lava la solución dos veces con éter, se 

alcaliniza con carbonato sódico mientras se enfría y 

se extrae tres veces con cloruro metilénico. Se secan 

sobre carbonato potásico los extractos de cloruro me­

tilénico combinados, se evapora el disolvente a 15 mm 

Hg y se recristaliza el residuo de etanol. DI 4-^2'- 

/lL"-metil-piperidil-(2"jJ7L-etilideno ̂  -9,10-dihidro- 

4H-benzo/4,¿7ciclohepta/T,2-b]7tiofeno funde a 115- 

115.59.

DJSíPLO 4: 4-(3'-dietilamino-propilideno)-9.10-dihidr0-

4H-benzo¿%, ¿/oiclohepta^T, 2-b7tiofeno. 

a) 4-( 3 '-dietilaminopropil)-9,10-dihidro-4H-benzo/5¡!', ̂ 7

ciclohepta/T, 2-b/^iofen-4-ol.

30

Se cubre 1.64 g de magnesio Q.ue ha sido acti­

vado con iodo con una capa de 10 cc de tetrahidrofurano



15 -

.-1 , . A' ' /- '

y se añaden algunas gotas de bromuro etilénico. Des­

pués de haber comenzado la reacción, se añade por go 

tas una solución de 9 .8 g de cloruro 3-dietilamino- 

propílico en 10 cc ¿e tetrahidrofurano de modo que 

hierva el disolvente y se calienta luego hasta ebu­

llición durante otra 1 -g- hora, Se añade por gotas una 

solución de 7.8 g de 9,10-dihidro-4H-benzo ^ , 5 7  

ciclohepta^L, 2-b]7tiofen-4-ona en 15 cc de tetrahidro­

furano a 203 durante el curso de 15 minutos y se ca- 

1 0. lienta hasta ebullición durante otros 30 minutos

mientras se agita.

Después de enfriar, se vierte la mezcla de 

la reacción dentro de 200 cc de una solución saturada 

de cloruro amónico, se añaden 200 cc de cloruro meti- 

1 5. iónico y se filtra todo a través de tierra de diato-

neas altamente purificada. Después de separar la fase 

orgánica, se extrae la porción acuosa dos veces más 

con cloruro metilénico, se lavan con agua los extrac­

tos combinados de cloruro metilcnico, se seca sobre 

20. sulfato magnésico y se evapora a 15 mm Hg. Se recris-

talisa el residuo de isopropanol, lo cual proporciona 

4-( 3 '-dietilaminopropil)-5,10-dihidro-4H-bonso¿7 , ¿ 7  

ciclohepta/T, 2-bytiofen-4-ol con un punto de fusión 

de 104.5-105.52.

25. b) 4-(3'-di etilamino-propilideno)-9*10-dihidro-4H- 

b enz o /%, 57cicl ohe pta /T, 2-b/^i of eno.

Se calientan al reflujo durante una hora 6 

g de 4-(3 '-dietilaminopropil)-9,10-dihidro-4H-benzo 

^ , ¿ 7ciolohepta^T,2-b7tiofen-4-ol, 80 oc de ácido 

30. acético glacial y 32 cc de ácido clorhídrico concen-



irado, se evapora la mésela de la reacción a 15 mía Hg 

y se disuelve el residuo en agua. Se alcaliniza la 

solución acuosa fuertemente con solución de hidróxido 

sódico, luego se extrae tres veces con éter, se seca 

el extracto sobre sulfato magnésico y se evapora el 

disolvente. Se disuelve el residuo oleoso en acetona, 

se añade una solución etérea de cloruro de hidrógeno 

y se recristaliza el clorhidrato precipitado de iso- 

propanol. Punto de fusión 175.5-1773.

EJSñPLO 5: 4-(3'-dimetilamino-2'-metil-propilideno)-

9 ,10-dihidro-4H-benzo /¡T, ¿/ciclohepta /i, 2-bj7  

tiofeno.

a) 4-(3'-dimetilamino-2'-metilpropil)-9.10-dihidro-

4H-benzo//f, 5]7ciclohepta 2-b[%iof en-4-ol.

Este compuesto se produce de 1 .6 4 g de mag­

nesio, 8 .8 g de cloruro 3-dimetilamino-2-metil-propí- 

lico y 7 .8 g de 9 ,10-dihidro-4H-benzo/^,¿Tciclohepta 

2-b/^biofen-4-ona en 35 cc de tetrahidrofurano en 

forma análoga a la descrita en el Ejemplo 4a). Punto 

de fusión 115-1162 después de recristalisar de hexano.

b) 4-(3'-dimetilamino-2 '-metil-propilideno)-9.10-di- 

hidro-4H-benzo/4'. 57ciclohepta/t, 2-b7^iofeno.

Este compuesto se produce de 7.5 g de 4-(3'** 

dimetilamino-2 '-metilpropil)-9,10-dihidro-4H-benzo 

/4,57ciclohepta¿T, 2-b7tiof en-4-ol en 80 cc de ácido 

acético glacial y 32 cc de ácido clorhídrico concen­

trado mediante calentamiento hasta ebullición durante 

una hora en forma análoga a la descrita en el Ejemplo 

4 b). Punto de fusión del clorhidrato 229-231^ (des­

composición), después de recristalisar de isopropanol.



EJEMPLO 6: 4-/3'-(l"-Pirrolidil)-propilideno¡7-9,10-

dihidro-4H-benso/4, ¿7ciclohepta /T, 2-b7 

tiofeno.

a) 4-/3'-(l"-pirrolidil)-propil7-9,10-dihidro-4H-benzo

^  /T, ¿/ciolohepta /T, 2-b/t iof en-4-ol.

Esta compuesto se produce de 2.13 g de mag­

nesio, 12 .5 g de cloruro 3-(l'-pirrolidil)-propílico 

y 10.3 g de 9,10-dihiáro-4H benzo^, STciclohepta 

/I*, 2-b]7tiofén-4-ona en 50 cc de tetrahidrofurano, en 

1 0. forma análoga a la descrita en el Ejemplo 4a). Punto

de fusión 130-133- después de recristalizar de etanol 

al 95%.

b) 4-/?'-(l"-pirrolidil)-propilideno/'-9 ,10-diM.dro- 

4H-benzo^', 5/ciclohepta/T, 2-b7ti of eno.

15. Este compuesto se. produce de 8 g de 4-/3'**

(l"-pirrolidil )-propiP7-9  ̂10-dihidro-4H-benzo/7 , ¿ 7  

ciclohepta^T,2-b[7tiofen-4-ol en 80 cc de ácido acético 

glacial y 32 cc de ácido clorhídrico concentrado, me­

diante calentamiento hasta ebullición durante una hora, 

20. en forma análoga a la descrita en el Ejemplo 4 b).

Punto de fusión del clorhidrato 215-2172 (descomposi­

ción) después de recristalizar de isopropanol/éter. 

EJEMPLO 7: 4-/3*'-(l"-piperidil)-propilidenoJ7-9,10-

dihidro-4H-benzo_¿T, ¿Tciclohepta /T, 2-bj7  

^5° tiofeno.

a) 4-/?'**(l"**Piperidil)-propil7-9,10-dihidro-4H benzo 

^/ciclohepta /T, 2-b7tiofen-4-ol.

Este compuesto se produce de 1.64 g de mag-



5.

10.

15.

20.

25.

nosio, 10.5 g de cloruro 3-(l'-piperidil)-propílico 

y 7.8 g de 9,10-dihídro-4H-benzo^,57ciclohepta 

^L,2-b7tiofen-4-ona en 40 cc de tetrahidrofurano, en 

forma análoga a la descrita en el Ejemplo 4 a). Punto 

de fusión 129-1308 después de recristalisar de etanol 

al 8C,'j o

b) 4-/3'-*(l"-piperidil)-propilideno[7-9;10-dihidro-

4H-benzo/^*, ¿/ciclohepta 2-b/tiofeno.

Este compuesto se produce de 8 g de 4-/3'- 

(l"-piperidil)-propil/-9)10-dijbidro-4H-benzo/4,5/ 

ciclohepta/r,2-b7t:iofen-4-ol en 80 cc de ácido acético 

glacial y 32 cc de ácido clorhídrico concentrado, me­

diante calentamiento hasta ebullición durante una 

hora, en forma análoga a la descrita en el Ejemplo 

4b). Se destila la base en un alto vacío; punto de 

ebullición 205-2108/3.3 mm Hg. Se disuelve el desti­

lado en acetona, se satura la solución con gas de cío, 

ruro de hidrógeno y después de 8 a 10 horas se separa 

el clorhidrato lúe cristaliza por filtración; punto 

de fusión 169-1708 después de recristalizar de etanol/ 

isopropanol.

3JS2BL0 8: 4-/(l '-metil-3'-pirrolidil)-metileno/-

9,10-dihidr o-4H-benzo/%*, 57oiclohepta /T, 2-b/

tiofeno.

a) 4-/T' -metil-3 '-pirrolidil)-me til/Lg, lQ-dilTidro-

4R-benzo/4, ̂ /ciclohepta /¡L, 2-b/ti of en-4- ol.

Este compuesto se produce de 2.46 g de mag­

nesio, 13.11 g de cloruro (l-metil-3-pirrolidil)- 

metílico y 11.7 g de 9,10-dihidro-4H-benso/4,37°iclo-



hepta/T, 29b7tiofen-4-ona en 60 cc de tetrahidrofurano, 

en forma análoga a la descrita en el Ejemplo 4a).

Punto de fusión 173-1743 después de recristalisar de 

etanol al 80%.

b) 4-/"(l'-metil-3'-pirrolidil)-metileno/^9,10-diiiidro- 

4H-ben30/^, ¿/ciolohepta/L, 2-b/tiofeno.

Este compuesto se produce de 9 g de 4-/**(l'- 

me til- 3' -pirr oli dil) -me t il7-9,10-dihidr o-4'H-benso/4, ¿7 

ciclohepta/T, 2-b7biofen-4-ol en 80 cc de ácido acético 

10. glacial y 32 cc de ácido clorhídrico concentrado, me­

diante calentamento hasta ebullición durante una hora, 

en forma análoga a la descrita en el Ejemplo 4b).

Punto de fusión del clorhidrato 189-1903 después de 

recristalizar de isopropanol/éter, 172-1733 de dioxano. 

1 5. EJEMPLO 9: 4-/0- '-metil-3'-piperidil)-metileno]7-9,10-

dihidr o-4H-benzo /?, /7oiclohepta /T, 2-b/ 

tiofeno.

a) 4-/*"( 1' -metil-3' -piperidil) -metil/-9 y 10-dihidr o- 

4H-benso¿%, ¿/ciclohepta^T, 2-b/tiofen-4-ol.

20. Este compuesto se produce de 1.64 g de mag­

nesio, 9.6 g de cloruro (l-metil-3-piperidil)-metílico 

y 7.8 g de 9,10-dihidro-43-benzo_^4,¿7biclohepta/T,2-b7 

tiofen-4-ona en 45 cc de tetrahidrofurano, en forma 

análoga a la descrita en el Ejemplo 4a). Punto de 

25. fusión 210-2113 después de recristalizar de benceno/

etanol.

b ) 4-/7 (1'-metil-3'-piperidil)-metileno7-9,10-dihidro- 

4H-benz o /4, ¿Tciclohepta /T, 2-b/ti ofeno.

Este compuesto se produce de 7 g de 4-/"(l'-



metil- 3' -piparidil) -metil/-9 y 10-dihidro-4H-bens o ̂ , ¿7 

ciclohepta/T, 2-b7tiofen-4-ol en 75 cc de ácido acético 

glacial y 30 cc de ácido clorhídrico concentrado, me­

diante calentamiento hasta ebullición durante una ho- 

5. ra, en forma análoga a la descrita en el Ejemplo 4b).

Punto de fusión del clorhidrato 175-1803 (descomposi­

ción) después de recristalizar de n-butanol/éter.

N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza del 

10. invento así como la manera de realizarlo en la prác­

tica, debe hacerse constar que las disposiciones an­

teriormente indicadas son susceptibles de modifica­

ciones de detalle en cuanto no alteren su principio 

fundamental. También se hace constar que el invento 

15. se refiere a las solicitudes de patentes presentadas

en Suiza, con fechas 29 de julio de 1963; 20 de di­

ciembre de 1963* y 26 de mayo de 1964; números: 9418/63? 

15707/^3 y 6858/64, respectivamente, acogiéndose, por 

lo tanto, a los beneficios que conceden los Convenios 

20. Internacionales en vigor y siendo lo que constituye

la esencia del referido invento y por lo que se so­

licita Patente de Invención por 20 años en EspaSa: 

"PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE COMPUESTOS HETE 

ROCICLICOS"; caracterizándose por lo siguiente:

2 5. 13.- Procedimiento para la producción de

compuestos heterocíclicos, concretamente de derivados 

de 9? 10-dihidro-4'E-benzo /**4, ¿Toiclohepta¿T, 2-b/̂ - 

tiofeno de fórmula I,



10.

en la que cada una de R^ y Rg significa un átomo de 

hidrógeno o un radical alquilo inferior, y cada una 

de R^ y R^ significa un radical alquilo inferior, 

con la condición de que R^ y R^ juntas pueden signi­

ficar el radical tetrametileno o pentametileno, y con 

la condición adicional de que cuando R-̂  significa hi­

drógeno, junto con Rg puede significar el radical 

trimetileno o tetrametileno y cuando Rg significa hi­

drógeno, R^ junto con R^ puede significar el radical 

dimetileno o trimetileno, y sus sales de adición de 

ácido, caracterizado porque se disocian los elementos 

de agua de un derivado de 9,10-dihidro-4H-henzo/?,57 

ciclohepta ¿T, 2-b7-tiofen-4-ol de fórmula III,

Eg-CH-OH-Ií

R,

R *

n i

en la que R-̂ , Rg, R^ y R^ tienen los significados 

arriba indicados, y cuando se requiere una sal de adi­

ción de ácido, se hace reaccionar con un ácido orgánico 

o inorgánico.



28.- Procedimiento, según la reivindicación 

18, caracterizado porque se produce el compuesto III 

mediante hidrólisis del producto de la reacción de

9 ,10-dihidrc-4H-benzo/4,57ciclohepta ¿T, 2-h]7tiof en-4- 

ona con un compuesto Grignard de fórmula II,

Hal - Mg - CHg OH - OH 
! ! 
R-̂  R2

II

en la que R^, Rg^ y R^ tienen los significados in­

dicados en la reivindicación 18 y Hal significa un 

átomo de cloro, "bromo o iodo.

38.- Procedimiento, según la reivindicación 

28, caracterizado porque se produce la 9,10-dihidro- 

4H-benso S/ciclohepta/T, 2-b]7tiofen-4-ona sometiendo

el Úcido Oy/%-tienil-(2' )-etil7-*benzoico al cierre de 

anillo intramolecular.

43,- Procedimiento, según la reivindicación 

38, caracterizado porque se efectúa el cierre de ani­

llo mediante calentamiento con acido fosfórico dentro 

del cual se ha introducido pentóxido fosfórico.

58.- Procedimiento, según la reivindicación 

33 6 48, caracterizado porque se produce el ácido Oy 

/?-tienil-( 2 ' )-eti]J7L'benzoico mediante reducción del 

ácido Oy/tienil-(2 ')-vinil7-benzoico.

68.- Procedimiento,según la reivindicación 

53, caracterizado porque se efectúa la reducción con 

amágama sódica en un alcohol acuoso.

78.- Procedimiento, según la reivindicación
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58 o 68, caracterisado porque se produce el ácido Oj- 

_/tiLenil-(2' )-viiiil/-henzoico mediante la condensación 

de fosfonato 2-tenil-dietílico con -*cido o^ftalaldehídico 

en un disolvente anhidro y en presencia de un agente de 

condensación alcalino.

8a.- "Procedimiento para la producción de 

compuestos heterocíclicos"; tal y como queda sustan­

cialmente descrito en la presente memoria.

üsta memoria consta de veintitrés hojas es-
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