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PATENTE DE INVENCION

Case 1895.-37/6I/ÍKK.

"Procedimiento para la producción de 

compuestos heterooíclicos".

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

Suiza.

— o— *

La presente invención se relaciona con nue­
vos compuestos heterooíclicos y con un procedimiento 
para la producción de los mismos.

La presente invención proporciona derivados 

5. de 4,10-dihidro-benzo/B/tieno¿3,2-e/tiepina de fórmula

Mod. m



R

en la que R significa un radical alquilo que contiene 

de 1 a 4 átomos de oarbono inclusive, /y sus sales de 
adición de ácido7.

La presente invención proporciona además un 
5. procedimiento para la producción de los compuestos I

/ir sus sales de adición de ácid$7, caracterizado porque 
se trata un derivado de 4,10-dihidro-benzo/&ytieno 
¿3,2-e/tiepina de fórmula IV,

en la que R tiene el significado arriba indicado, con 
5. un agente para disociar agua y facultativamente se

convierte el compuesto I resultante en una sal de adi-



ción de ácido del mismo.
Los compuestos IT pueden producirse mediante 

hidrólisis del producto de la reacción de 4,10-dihidro

y un compuesto de magnesio halógeno orgánico de fói- 
mula III,

en la que R tiene el significado antes indicado y Hai 

significa un átomo de cloro, bromo o iodo.

del invento puede efectuarse, por ejemplo, mediante 
calentamiento con un ácido fuerte, por ejemplo ácido 

clorhídrico concentrado o una mezcla de ácido acético 
glacial y ácido clorhídrico concentrado; otro modo 

de disociar agua consiste, por ejemplo, en el trata­
miento con oxicloruro fosfórico, cloruro tionilico o 

anhídrido acético. El compuesto I resultante puede ser 
aislado y purificado y si se desea, puede ser conver­
tido en sus sales de adición de ácido.

ona de fóqnula II,

O

III

La disociación de agua en el procedimiento

Un método ventajoso para producir el producto



de la reacción de un compuesto II y un compuesto III 

consiste en añadir una solución de 4,10-dihidro- 
benzo/BJ7tieno/?, 2-e/tiepin-4-ona en un disolvente 

orgánico absoluto apropiado, preferentemente éter 
dietílico o tetrahidrofurano, por gotas, a un compuesto 
de magnesio halógeno orgánico III disuelto en un disol­
vente similar y agitar y calentar ventajosamente la 

mezcla durante varios minutos.
La subsiguiente hidrólisis del producto de 

la reacción puede efectuarse en frío con solución 
acuosa de cloruro amónico y la extracción con un disol­
vente orgánico no mezclable con agua, preferentemente 
cloruro metilénico, éter dietílico o benceno. El deri­

vado de 4,10-dihidro-benzo¿TJ^ieno/3,2-e/t;iepina de 
fórmula IV resultante puede ser purificado mediante 
cristalización; el compuesto IV puede ser convertido 
en una sal de adición de áoido con un ácido orgánico 
o inorgánico.

Los compuestos I son bases viscosas o cris­

talinas a la temperatura ambiente; con ácidos orgánicos 
o inorgánicos forman sales de adición de ácido relati­
vamente estables, las que son cristalinas a la tempera 

tura ambiente. Los siguientes son ejemplos de ácidos 
para la formación de sales de adición de ácido: ácido 
clorhídrico, bromhídrico, sulfúrico, acético, málico, 

fumárico, maleico, tartárico y cítrico.
Los compuestos I y sus sales de adición de 

ácido pueden usarse como medicamentos debido a sus 
excelentes propiedades farmacodinámicas. Tienen un 

marcado y específico efecto inhibidor de la histamina



5.

1 0 .

15.

20.

25.

30.

y antialérgico, efecW inhibidor de la serotonina e 
inhibidor de la acetilcolina, mientras que su tole­
rancia es buena. Por lo tanto, su uso está indicado 

como antihistaminicos y antialérgicos y en el trata 

miento de ciertos tipos de dolores de cabeza. Además 
tienen un efecto bronco-dilatador y un antagonismo 
hacia el efecto de las sustancias broncoconstrictivas. 

Por lo tanto su uso está indicado en el tratamiento 

del asma bronquial. También poseen una acción antitu­
siva, de modo que pueden usarse en la terapia de di­
versos tipos de tos. Las observaciones que anteceden 

pueden aplicarse especialmente a la 4-^1-metil-piperi

dilideno-(4^/-4,10-dihidro-benzo}V]tieno ̂ 3,2-e[¡tiepioa,
la cual es particularmente sobresaliente en lo que se 
refiere a la inhibición de la histamina y la serotonina.

Los compuestos del invento pueden usarse por 

si mismos como productos farmacéuticos o en forma de 
preparaciones medicinales apropiadas para aplicarse 

en forma entérica o parentérica. Con el fin de produ­
cir tales preparaciones medicinales se trabajan los 

compuestos con adyuvantes orgánicos o inorgánicos que 

sean inertes y fisiológicamente aceptables. Los si­

guientes son ejemplos de tales adyuvantes:
tabletas y grageas : lactosa, almidón, talco y

ácido esteárico;
soluciones inyectables: agua, alcoholes, glicerina

y aceites vegetales;
supositorios : aceites naturales o endure­

cidos y ceras.

Las preparaciones pueden además ̂ ontener
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adecuados agentes de conservación, estabilización y 

humectación, facilitadores de^¡^s^^^Ón^ sustancias 

edulcorantes y colorantes l^Fqmatizantes.

La presente invención, por lo tanto, también 
proporciona composiciones farmacéuticas que contengan 

además de un soporte fisiológicamente aceptable, un 

compuesto I y/o una sal de adición de ácido del mismo.

La 4,lC-dihidro-benzq/b_ytieno^3,2-eytiepin- 

4-ona de fórmula II, un compuesto hasta ah.ora descono­
cido, puede producirse como sigue: Se condensa ácido 
tiosalicílico con un haluro 2-tenilico de fórmula V,

Hal-CH - 
2

en la que Hal significa un átomo de cloro o bromo, en 
un alcohol acuoso que contenga de 1 a 4 átomos de car­
bono en presencia de un hidróxido de metal álcali,

15. luego se evapora la solución hasta sequedad a aproxima 
damente 5020 y a presión reducida, se sacude la solu­

ción acuosa del residuo con un disolvente orgánico 
inerte, preferentemente éter dietilico, y se acidifica 
la fase alcalina acuosa con un ácido mineral diluido.

20. Se aísla el ácido S-(2-tenil)-tiosalicilico resultante 
de fórmula VI,

Yi
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y se purifica mediante cristalización. La subsiguien 

te ciclizáción para dar 4,10-dihidr^j^¡^b^ieno- 

^3,2-e^tiepin-4-ona (II) p u ^ ^ ^ t ^ r s e  ya sea con 
el ácido libre (VI) medianteQalentamiento con ácido 

polifosfórico, facultativamente en presencia de to - 
lueno absoluto, o con el haluro de ácido correspon - 
diente de fórmula VII,

S-CH,

cox

VII

en la que X significa un átomo de cloro o bromo. El 
haluro de ácido VII puede producirse mediante haló­

lo. genación del ácido VI con un agente de halogenación, 
por ejemplo cloruro tionílico o bromuro tionilico; 
seguidamente se cicliza el haluro de ácido VII resul­
tante mediante calentamiento con cloruro de zinc en 
benceno absoluto o, alternativamente, con tricloruro 

15. alumfnico en disulfuro carbónico o nitrobenceno, o
con tetracloruro de estaño en benceno absoluto o di­

sulfuro carbónico.
En el siguiente Ejemplo no limitativo, to­

das las temperaturas están indicadas en grados centi 

20. grados y son sin corregir.

EJEKPLO:

a) 4-^l-metil-piperidil-(4)_7-4,10-dihidro-benz(^"by'

tieno/3,2*-e7tiepin-4-ol.
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Se añade por gotas una solución de 3,55 g. 

de 4)10-dihidro-benzo/bJtieno/3,2-eJtiepin-4-ona en 
50 cc de tetrahidrofurano absoluto jpLátys se agita 
a la temperatura ambiente a^Mi€e^¡^uesto de Grignard 

producido de 4,5 g. de l-^jjpK-4-cloropiperidina y 
0,84 g. de magnesio, que ha sido activado con iodo, 
en 11 cc de tetrahidrofurano absoluto. Después de 

agitar durante 30 minutos a 903 se vierte la mezcla 

de la reacción dentro de 100 cc de una solución de 
cloruro amónico al 10%. Seguidamente se efectda la 

extracción una serie de veces con cloruro metilónico, 
se secan los extractos sobre sulfato sódico y se eva 

pora la solución hasta sequedad a 35% y a una presión 
de 15 mm Hg. Se recristaliza el residuo semicristalino 
de etanol/acetona y se obtiene 4-i/í-metil-piperidil- 

(4]J-4,10-dihidro-benzo/byt:ieno/3,2-eJtiepin-4-ol puro, 

Punto de fusión 184-1853.
b) 4-^l-metil-piperidilideno-(4)J-4,10-dihidro-benzo

30,

Se calientan hasta ebullición durante 30 mi­

nutos 3)78 g. de 4-^*l-metil-piperidil-(4)y-4,10-dihidro- 

benzo^bJtieno/3,2-e^tiepin-4-ol juntamente con 38 cc 
de acido clorhídrico concentrado en un condensador al 
reflujo. Seguidamente se alcaliniza la mezcla con so­

lución concentrada de hidróxido amónico, se extrae una 
serie de veces con cloruro metilónico y se secan los 

extractos sobre sulfato sódico. Se filtra el residuo 

que queda después de la evaporación del disolvente en 

benceno a través de una columna de 90 g de óxido alu-
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mínioo. Se evapora el producto de la elución bencénioa 

hasta sequedad, se disuelve la base visoosa cruda que 

precipita en acetona y se añade a esta solución la 
cantidad calculada de ácido clorhídrico etanólico.
Luego se evapora hasta sequedad una vez más y despuós 

de recristalizar el residuo dos veces de acetona se 
obtiene el clorhidrato de 4-/T-metil-piperidilideno- 
(4j^-4, 10-dihidro-benzo/"T^ieno^?, 2-e]7tiepina puro.

Punto de fusión 204-2073 (descomposición).

La 4? 10-dihidro-benzo/*Sytieno/3) 2-e]7tiepin- 
4-ona usada como material inicial se produce como sigue:

a) Acido S-(2-tenil)-tiosalicílico.
Se añade por gotas a la temperatura ambiente y 

mientras se agita una soluoión de 13)25 g de cloruro 2- 
tenílico en 10 cc de etanol a una solución de 15,4 g de 
ácido tiosalicílico y 8,0 g de hidróxido sódico sólido en 

una mezcla de 40 cc de agua y 160 cc de etanol. Seguida­

mente se calienta la mezcla de la reacción hasta ebulli­
ción durante 2 horas y luego se evapora hasta sequedad a 

503 y a presión reducida. Se sacude la solución del re­
siduo en 150 cc de agua con éter y se acidifica la fase 
alcalina acuosa con ácido clorhídrico 2N. Luego se sepa 
ra el precipitado por filtración y se lava con agua has 
ta que quede neutro. Con fines de purificación del pro­
ducto bruto se recristaliza dos veces de etanol. El áci 

do S-(2-tenil)-tiosalicílico puro funde a 179-1809.
b) Cloruro de ácido S-(2-tenil)-tiosalicílico.

Se añaden 234 cc de cloruro tionílico puro 
a una suspensión de 80,64 g. de áoido S-(2-tenil-tio- 

salicílico en 1650 cc de benceno absoluto y luego se



calienta la mezcla hasta ebullición durante 2 horas 

mientras se agita. Seguidamente se evapora el disol­
vente y el exceso de cloruro tionílico a 503 y a una 

presión de 15 mm Hg y se purifica el producto crista- 

5. lino bruto resultante mediante recristalización de
acetona. El cloruro de ácido S-(2-tenil)-tiosalioílico 

puro funde a 97-983.
c) 4; 10-dihidro-benzo/T^tieno/?, 2-e/*^iepin-4-ona .

Se añade por gotas a la temperatura de ebu- 

10. Ilición y mientras se agita una solución de 5,37 g. de 
cloruro de ácido S-(2-tenil)-tiosalicilico en 100 oc 
de benceno absoluto a una suspensión de 2,72 g. de 
cloruro de zinc en 100 ce de benceno absoluto. Después 

de agitar durante 12 horas a la temperatura de reflujo 
15. y de enfriar, se vierte la mezcla de la reacción den­

tro de 20 cc de agua helada y se extrae la fase acuosa 
una serie de veces con benceno. Luego se lavan los ex­
tractos bencénicos combinados con agua, se seca sobre 

sulfato sódico y se evapora hasta sequedad a 50S y a 

20. una presión de 15 mm Hg. Después de reoristalizar dos 
veces el producto bruto precipitado de acetona, se 

obtiene la 4,10-dihidro-benzo J5*ytieno¿3,2-eytiepin- 

4-ona pura. Punto de fusión 111-1123.
N O T A

25. Descrita suficientemente la naturaleza del
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 

30. fundamental. También se hace constar que el invento



se refiere a una solicitud de patente presentada en 

Suiza, con fecha 10 de diciembre de 1963, n& 15.119/63, 
acogiéndose, por lo tanto, a los beneficios que conce­
den los Convenios Internacionales en vigor y siendo lo 
que constituye la esencia del referido invento y por 
lo que se solicita Patente de Invención por 20 años 
en España: "PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE COM­

PUESTOS HETEROCICLICOS"; caracterizándose por lo si­
guiente:

is.- Procedimiento para la producción de 
compuestos heterocíclicos, especialmente de derivados 
de 4,10-dihidro-benz o/TjJ/ti eno/?, 2-eJ7t i opina de fórmu­

la I,

en la que R significa un radical alquilo que contiene 

1$. de 1 a 4 átomos de carbono inclusive, caracterizado 
porque se trata un derivado de 4,10-dihi dr o-b enz o 
tieno/3,2-e/tiepina de fórmula IV,
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eo la que R tiene el significado arriba indicado, con 
un agente para disociar agua.

23.- Procedimiento segdn la reivindicación 

18, caracterizado porque se produce el compuesto IV 
$. mediante hidrólisis del producto de la reacción de 

4,10-dihidro-benzo^bJtieno^3,2-eJtiepin-4-ona de 

fórmula II

y un compuesto de magnesio halógeno orgánico de fór­

mula III,

Hal-Ng-<^ III

10. en la que R tiene el significado indicado en la rei 

vindicación 18 y Eal significa un átomo de cloro,
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5.

bromo o iodo.
f**

3- ''Proce^.íap^¡ ̂ ¡ra la producción de 

compuestos heterocíclicw'; tal y como queda sustan­

cialmente descrito en la presente memoria.
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