
PATENCE DE INVENCION

R af: Case l g 05. 17 A 1Æ K .

"Procedimiento para l a  producción de compues­

tos heterociclicos".

SANDOZ, A.G., 

Suiza.

entidad suiza, residente en Basilea,

La. presente invención se relaciona con nuevos 

compuestos heterociclicos y con un procedimiento para 

la  producción de los mismos.

La presente invención proporciona derivados 

5. de 4H-Mnzol¿*4,5j7ciclohepta/"t,2-b_7tíiófeno de

Mod. 1!3
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en la  que R-] significa un radical alquilo in ferí or,

Z significa -CHg-CHg- o -CH=CH, Rg significa un áto­

mo cloro o bromo cuando Z significa e l radical -CHg- 

3  ̂ CHp-, pero Rg significa un átomo de hidrógeno o cloro

o bromo cuando Z significa e l radical -CH*CH-, y sus­

sales de adición de ácido.

La expresión "alquilo in ferior" ta l como se 

usa aquí, designa radicales alquilo que contienen de 

10. 1 a 4 átomos de carbono inclusive.

La presente invención proporciona además un 

procedimiento para la  producción de los compuestos I ,  

caracterizado porque se trata un derivado de 4-H-benzo 

4+5_/ciclohepta ¿  t,2-b_7 tiofen-4-ol de fórmula IV,

Ri

IV
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en la  que R ^  R y Z tienen loe significados antes

indicados, con un agente para disociar agua. Los 

compuestos de fórmula IV pueden producirse h id ro ll- 

zando el producto de la  reacción de una 4H-benzo 

4,5_7ciclohepta /"t,2-b_7tiofen-4-ona de fórmula 

I I ,

en la  que R  ̂ y Z tienen los significados antes indica­

dos, y un compuesto de magnesio halógeno orgánico da 

fórmula I I I ,

en l a  que R̂  tiene e l significado arriba indicado y 

Hal significa un átomo de cloro, bromo o iodo. Los 

compuestos de fórmula IV y sus sales de adición de 

ácido forman parte de la  presente invención.

Un método para producir los compuestos de fó r­

mula I  es como sigues

Se añade por gotas una solución da un derivado 

de 4H-benzo¿"4,5_7ciclohapta ?,2-b_7t io fen-4-ona de

fórmula I I  en un disaLvante orgánico anhidro adecua­

do, preferentemente éter dietilico o tetrahidroíurano, 

a un compuesto de magnesio halógeno orgánico de fó r-

I I

20
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muía I I I  disuelto^an uña cantidad adicional del mismo 

disolvente y se agita la  mezcla ventajosamente durante 

30 a 120 minutos o se calienta. A continuación se h i-  

droliza el producto de la  reacción resultante en fr ío  

con solución acuosa de cloruro amónico y se extrae con 

un disolvente no mezclable con agua, preferentemente 

cloruro metilánico, éter d ietilico  o benceno. El de­

rivado de 4H-benzo/"4,5_7cidohepta ^*t,2-b_7tiofenr-4 

-o l de fórmula IV resultante puede ser purificado me­

diante cristalización y si se desea puede ser conver­

tido en una sal de adición de ácido con un ácido or­

gánico o inorgánico o puede ser usado como tal para 

el trabajado posterior. El producto final de fórmula 

I  deseado puede entonces ser obtenido del material pu­

rificado resultante mediante la  acción de un adecuado 

agente para disociar agua, por ejemplo un ácido mine­

ra l, un ácido orgánico fuerte, anhídrido acático, cío 

ruro tionílico u oxicloruro fosfórico.

Las bases libres de fórmula I  pueden ser con­

vertidas en sus sales de adición de ácido en forma de 

por si conocida mediante reacción con un ácido orgá­

nico o inorgánico. Ejemplos de ácidos para la  forma­

ción de sales son los siguientes: ácido clorhídrico, 

bromhídrico, fosfórico, sulfúrico, acático, malónico, 

fumárico, maleico, tartárico, málico, hexahidrobenzoi- 

co y j)-toluensulfónico.

Los c-ompuestos de fórmula I  tienen valiosas 

propiedades farmacodinámicas; ejercen acción inhibi­

dora de la  histamina y la  serotonina, pero su toxici­

dad es relativamente baja. Por lo  tanto su uso está



indicado en el tratamiento de enfermedades alérgicas 

y debido a su efecto broncolitioo y antitusivo tam­

bién está indicado su uso en el tratamiento del asma 

bronquial y diversos tipos de tos. Además de su efeo- 

5. to antihistsmínico el 6-c loro -4-/*t-m etil-p iperid ili-

deno-(4)_7-9 , 10-dihidro-4H-benzo/** 4 , 5_7ci el ohept a/" 1,2 

-b^Ttiófeno particularmente posee marcadas propieda­

des sedativas y neurolépticas que son útiles en el 

tratamiento de estados de temor y excitación. Es pre- 

10. ferible administrar los compuestos de fórmula I  en 

forma de sus sales de adición de ácido fisiológicamen 

te aceptables e hidrosolubles.

Los compuestos de fórmula I  pueden usarse di­

rectamente como productos farmacéuticos o en forma de 

15. preparaciones medicinales adecuadas para aplicarse en 

forma entérica o parentérlca. Con el fin  de producir 

preparaciones medicinales adecuadas se trabajan los 

compuestos con adyuvantes orgánicos o inorgánicos que 

sean inertes y fisiológicamente aceptables. Los s i -  

20. guiantes son ejemplos de tales adyuvantes:

tabletas y grageas : lactosa, almidón, talco y

ácido esteárico;

soluciones inyectables: agua, alcoholes, glicerlna

y aceites vegetales;

25. supositorios : aceites naturales o endure­

cidos y ceras.

Las preparaciones pueden además contener ade­

cuados agentes de conservación, estabilización o hu­

mectantes, facilitadores de la  solución, substancias 

30. edulcorantes y colorantes o aromatizantes.
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La presente invención, por lo  tanto, también 

proporciona composiciones farmacéuticas que conten­

gan además de un soporte fisiológicamente aceptable, 

un compuesto de fórmula I y/o una sal de adición de 

ácido del mismo.

La 4H-benzo/"4,5_?cielohepta/** 1,2-b_7tiofen- 

4-ona, sus derivados substituidos por halógeno en la  

posición 6 o ?, y los compuestos 9,10-dihidro de fór­

mula I I  correspondientemente substituidos son nuevos 

y forman parte de la  presente invención; pueden ser 

producidos mediante el siguiente procedimiento: Se

calienta o-ftaluro o un o-ftaluro substituido por 

un átomo halógeno en la  posición 5 o 6, durante va­

rias horas en un disolvente orgánico inerte, prefe­

rentemente tetracloruro de carbono, con B-bromosucci 

nimida en presencia de una cantidad catalítica de 

peróxido de dibenzoilo y se calienta e l 3-bromo-fta- 

luro o e l derivado resultante substituido por haló­

geno en la  posición 5 o 6, con agua, con lo  cual re­

sulta el ácido o-ftalaidehídico o el ácido fta la l-  

dehídico correspondiente halogenado en la  posición 

4 o 5. Luego se condensa este producto de la  reac­

ción en un disolvente orgánico anhidro adecuado con 

fosfonato 2 -tenildietílico en presencia de un agente 

de condensación alcalino, se reduoe el ácido 2-¿**2- 

tienil-(2 )-vinil_7-benzoico resultante o su derivado 

halógeno para dar el ácido 2 -/ *2 -tien il-(2 )-e til_/ - 

benzoico o su derivado halógeno y se somete éste a 

un cierre de anillo intramolecular, con lo cual se 

obtiene la  9 ,tO-dihidro-4H-benzo/*4,5_7ciclohepta
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y  y
/*1,2-b^7l:iofen-4.^rM o su°derivado substituido por 

cloro o bromo en la  posición 6 o 7. Puede, por ejem­

plo, usarse amalgama sódica en alcohol acuoso como 

agente de reducción y ácido polifosfórico como agen­

te de condensación para el cierre de anillo.

Cuando se desea obtener compuestos de fórmula 

I I  que no están hidrogenados en la  posición 9,10, 

puede, por ejemplo, efectuarse la  introducción del 

doble enlace en la  forma siguiente: Se calienta la  

9, tO-dihidro-4H-benzo¿"4,5_7°iclohepta¿* 1,2-b_7tiofen 

-4-ona o su derivado substituido por halógeno en la  

posición 6 o 7, obtenido en la  forma arriba descrita, 

con N-bromosuccinimida en tetracloruro de carbono ab­

soluto, en presencia de una cantidad catalítica de pe­

róxido de dibenzoilo y luego se calienta el producto 

de la  reacción resultante con amina tria lqu ílica . Se 

aísla  el compuesto de fórmula I I  resultante en forma 

de por si conocida y se purifica.

En los siguientes Ejemplos no limitativos to­

das las temperaturas están indicadas en grados centí­

grado y son sin corregir.

EJEMPLO 1 -

a) 6-cloro-4-/" 1-m etil-piperidil-( 4) _7*-9, 10-dihi-

dro-4H-benzo/* 4,5_7cíclohepta¿" 1,2-bJ7tiofenr- 

<1¿*

Se cubre 1,1 g de magnesio, que ha sido acti­

vado con iodo, con un** capa de 10 cc de tetrahidro— 

furano absoluto y se añaden unas cuantas gotas de 

bromuro etilánico. Después de haberse iniciado la  

reacción se añade por gotas una solución de 5,9 g de
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t-metil-4-cloro-piperidina en 10 ce de tetrahidrofu- 

rano absoluto de ta l modo que hierva el disolvente 

y a continuación se calienta la  mezcla hasta ebulli­

ción durante otra hora. Luego se añade por gotas 

una solución de 4,8 g de 6-cloro-9, tO-dihidro-4H-ben- 

zo/*4,5-7ciclohapta^l,2-b_7^ofen!-4-ona en 10 cc de 

tetrahidrofurano absoluto a una temperatura de 203 

y mientras se enfria durante el curso de 15 minutos 

y se agita la  mezcla a la  temperatura ambiente duran 

te otros 90 minutos. Luego se vierte la  mezcla de la  

reacción en 300 ce de solución de cloruro amónico, 

se añaden a la  misma 150 cc de cloruro metilénico y 

se f i l t r a  todo a través de tie rra  de diatomeas a lta ­

mente purificada. Después de separar la  fase orgáni­

ca se sacude la  porción acuosa otras dos veces con 

cloruro metilénico, se lavan los extractos combinar- 

dos de cloruro metilénico con agua, se secan sobre 

sulfato magnésico y se evaporan a 15 m m Hg. Después 

de recrista lizar en etanol e l residuo cristalino pro­

porciona 6-doro-4-¿**1-metil-piperidil-(4) _7*9,10- 

dihidro-4H-benzo/*4,5_7ci el ohep t a/"* t, 2-b_7tiof en-4- 

ol puro con un punto de fusión de 255-2563. 

c) 6-cloro-4-/* 1-metil-piperidilideno-(4) _7-9 * 10-

dihidro-4H-benzo/**4,5_7ciclohepta/* 1,2-b_7ti  o- 

feno.

Se calientan a l reflu jo durante una hora 4 g 

de 6-cloro-4-/" 1 -m etil-p iperidil-(4)_7-9,10-dihidro- 

4H-benzo/*4,5^7oiclohepta/*t,2-b_7tiofen-4-ol en una 

mezcla de 70 cc de ácido acético glacial y 28 cc de 

ácido clorhídrico concentrado. Luego se evapora la
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mezcla de la  reacción a 15 mm Hg, se disuelve e l re­

siduo seco sólido en etanol, se trata la  solución 

etanóllca con carbón animal, se añade isopropanol a 

la  misma y se evapora e l etanol. Se cristaliza e l 

clorhidrato precipitado en etanol absoluto. Punto 

de fusión 285—287* (descomposición).

La 6-cloro-9, 10-dihidro-4H-benzo/"4,5 JTcicIo- 

hepta¿"1, 2-b_/tiofen-4-ona usada como material in i­

c ial se produce como sigue:

Acido 5-cloro-italaldehidico.

Se calienta hasta ebullición una mezcla de 

60 g de 6 -doro-ftaluro, 61,5 g de N-bromosuccini- 

mida y 0,t5 g de peróxido de benzoilo en 4000 cc de 

tetracloruro de carbono anhidro mientras se agita 

durante 22 horas. Se f i l t r a  la  solución en caliente 

y se evapora e l filtrado a 15 mm Hg. Luego se car- 

lienta el 3-bromo-6-cloro-ftaíuro bruto hasta 100* 

durante 8 horas juntamente con 400 cc de agua y se 

f i l t r a  la  solución a través de tierra  de cBatomeas 

altamente purificada. Después de enfriar, se sepa­

ra  e l ácido precipitado por filtración , se calienta
mas

la  tierra  de diatomeas hasta ebullición una vez/con 

e l lico r madre durante varias horas, se f i l t r a  la  

solución en caliente y se evapora un poco a presión 

reducida, con lo  cual se obtiene una porción adicio 

nal de ácido. Después de secar en vacio a 90* el á- 

cido funde a 136-138*.

Acido 5-cloro-2-/*2-tienil-(2 ) -vinil_7-benzOioo.

Se añaden a gotas, 1 a 2 cc de una solución 

de 70 g de ácido 5-cloro-ftalaldehidioo y 89 g de



fosíonato 2-ten il-d ie tílico  en 135 ce de formamida 

dimetílica a una suspensión de 45,6 g de metilato 

sódico en 135 co de foimamida dimetílica con lo  

eual se eleva la  temperatura de la  mezcla hasta 

35- 409  ̂ Se coloca e l matraz sobre un baño de hielo 

y se añade a gotas, toda la  solución del ácido 5- 

doro-ítalaldehídico y fosíonato 2-ten il-d ie tílico  

tan rápidamente como sea posible de modo que la  tem 

peratura interna se mantenga en los 35-403. Luego 

se agita la  mezcla de l a  reacción a temperatura am 

biente durante otros 30 minutos. Se añadan lentamen­

te 4300 cc de agua a la  solución de la  reacción a 

10-153 y mientras se enfría bien y se sacude la  so­

lución acuosa con 300 co de benceno. Luego se ajusta 

cuidadosamente e l valor del pH de la  solución acuosa 

a 3 a 4 con ácido clorhídrico 2N a 10-153. Despuás 

de algunas horas se separa e l ácido precipitado por 

filtración  y se seca. Punto de fusión 152-1533 de 

benceno.

¿oído 5-cloro-2-/*2- t i e n i l - (2)-etil-benzoico.

Se funden 18,8 g de sodio bajo tolueno anhi­

dro, despuás de lo  cual se añaden 1250 g de mercurio 

puro por gotas mientras se agita frecuentemente de 

ta l modo que hierva e l tolueno. Luego se calienta la  

mezcla hasta 120-1403 mientras se agita y tan pronto 

como se haya destilado todo e l tolueno se enfría a 

603. Se vierte una solución de 50 g de ácido 5-cloro 

-2 -/ "2-tienil-(2)-vinil_7-benzoico en 350 cc de eta- 

nol al 95% en la  amalgama homogénea y se sacude la  

mezcla vigorosamente durante 1 1/2 a 2 horas. Luego



5.

10.

15.

20.

25 o

30.

se separa el mercurio, se lava tres veces con sta­

n d  y se diluyen las soluciones etanólicas combina­

das con 5O00 ce de agua. Se f i l t r a  la  solución a 

través de tierra  de diatomeas altamente purificada 

y se ajusta el valor del pH lentamente a 1 con áci 

do clorhídrico 2N mientras se agita y se enfria. 

Después de algunas horas se separa el ácido preci­

pitado por filtración  y se reoristallza en etanol. 

Punto de fusión 134-1353.

6-cloro-9, 10-dihidro-4H-benzo/**4,5_7cicl ohepta^*t, 2-  

b_7tiofen-4-  ona.

90 cc de ácido fosfórico al 84% y 126 g de 

pentóxido fosfórico se agitan primero durante 30 mi­

nutos a 125-1303. Se añaden 30 g de ácido 5-cloro-2 

2-t ie n il-  ( 2) -e til_/-benzoic o finamente pulveriza­

do a la  misma temperatura durante el curso de 30 mi­

nutos. Se agita la  mezcla de la  reacción durante 

otra hora a 125-1303, se vierte en 1500 cc de agua 

helada, se f i l t r a  la  solución a través de tierra de 

diatomeas altamente purificada y se extrae tres ve­

ces con cloruro metilénico.Se lava la  fase orgánica 

primero con solución de carbonato sódico 2N, luego 

con agua, se seca sobre sulfato magnésico, se eva­

pora el disolvente y se destila el residuo en un 

alto vacio, con lo cual destila la  6-c loro -9#10-dihi 

dro-4H-benzo/" 4,5_7ciclohepta/** 1,2-b_/t i  of e n-4- ona 

a 185-1953 /0,1 mm Hg en forma de un aceite que cris­

taliza. Punto de fusión 107-1083 de éter.

EJEMPLO 2 -

a) 7-cloro-4-/** 1-metil-piperidil-(4)_/-9 * 10-



§ F
-dihidro-4H-benzo/** 4,5_7ciclohepta/"í,2-b_7

tiofenr-4-ol

Se. añade a gotas y mientras se agita a la  

temperatura ambiente una solución de 4*97 5 de 7- 

cloro-9,10-dihidro-4H-be nz o^*4,5_7ciclohepta/" 1,2- 

*b_ytiofen-4**ona en 15 oc de tetrahidrofurano abso­

luto a un compuesto de Grignard producido de 6,14 

g de 1-metil-4-cloro-piperidina y 1,1 g de magnesio 

que ha sido activado con iodo en 20 cc de tetrahi- 

drofurano absoluto. Se agita a continuación duran­

te 20 minutos a 903, se vierte la  mezcla de la  rea¡c 

ción en una, solución de 15 g de cloruro amónico en 

100 cc de agua y se extrae una serie de veces con 

cloroformo. Después de secarse los extractos sobre 

sulfato sódico se evaporan hasta sequedad y el re­

siduo se cristaliza en cloruro metilénico/netanol. 

Punto de fusión 228-2303 (descomposición), 

b) 7-cloro-4-/*'1-metil-piperidilideno-(4)_7-9 * 10 

-dihidr o-4H-benz o¿* 4,5_7ci el ohepta¿*"1, 2-b_7  

tiofeno.

Se disuelven 4,6 g del 7-cloro-4-Z*1-metil- 

p iperid il-(4 )./ -9 ,10-dihidro-4H-be nz o/" 4,5_7ciclo- 

hepta/"1,2-b_7^io^n-4-ol obtenido según a) en una 

mezcla de 46 cc de ácido acético glacial y 18,5 cc 

de ácido clorhídrico concentrado y se calienta hasta 

ebullición al reflujo durante una hora. Luego se eva 

pora la  mezcla de la  reacción hasta sequedad a 15 mm 

Hg. se recoge el residuo en solución de hidróxido 

sódico 2N yée extrae la  solución una serie de veces 

con cloruro metilénico. Se lavan los extractos combi-
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sobre sulfato sódico, se evaporan hasta sequedad 

y se cristaliza el residuo cristalino en etanol. El

7-cloro-4-/*1-metil-piperidilideno-(4)_y-9 * 10-dihi- 

dro-4H-benzo/*4,5_7ciclohepta/** 1,2-b_7tiófeno puro 

funde a 148-1503.

La 7-cloro-9 y 10-dihicho-4H-benzo/*4̂ 5 JTciclo- 

hepta/* 1,2-b_ 7^ iofen -4-on a usada como material in i­

cial se produce como sigue:

3-bromo-5-cloro-ftaluro.

Se calienta hasta ebullición una mezcla de 

72,5 g de 5-cloro-ftaluro, 76,6 g de N-bromosucci- 

nimida y 0,25 g de peróxido de dibenzoilo en 4300 cc 

de tetracloruro de carbono absoluto mientras se agi­

ta durante 22 horas. Después de enfriar la  mezcla de 

la  reacción se f i lt r a  y se evapora el filtrado hasta 

sequedad a presión reducida y a 503. Después de re- 

cristalizapén acetona se obtiene del residuo crista­

lino el 3-bromo-5-cl oro-f taluro puro con un punto

de fusión de 108-1103.

Acido 4-cloro-ftalaldehídico.

Se suspenden 59ti g de 3-bromo-5-cloro-ftalur- 

ro en 600 cc de agua y se calienta la  suspensión has¡_ 

ta 1003 durante 8 horas mientras se agita bien, Se 

enfria hasta 03, se separa e l ácido 4-cloro-ftalaldebí 

dico por filtración  y se lava con agua helada hasta 

que quede neutro. Se obtiene el ácido 4 -c lo ro -fta la l- 

dehidico puro, de punto de fusión de 184-1863, sin 

purificación adicional.

Acido 4-cloro-2-/*2-tienil-( 2) -vinil_7-benzoico.
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Se añade a gotas y mientras se agita bien una 

solución de la  mezcla de 36,9 g de ácido 4-c lo ro -fta  

laldehidico y 4-7,0  g de fosfonato 2-ten il-d ie tilico  

en 130 ce de formamida dimetilica a una suspensión 

de metilato sódico seco, producida de 10,4- g de sodio 

en 110 cc de formamida dimetilica. La adición a gotas 

se efectúa de tal modo que la  temperatura interna 

siempre se mantenga en los 35-453* A continuación se 

agita a temperatura ambiente durante otros 15 minutos 

y se vierte la  mezcla en 6000 cc de agua. Se ac id ifi­

ca cuidadosamente la  solución alcalina acuosa hasta 

un valor de pH de 3 con ácido clorhídrico diluido.

Se separa la  substancia precipitada por filtración  

y después de recristalizar e l producto bruto en eta- 

nol se obtiene ácido 4-cloro-2-¿"*2- t ie n i l - (  2) -v in il7  

-benzoico puro de un punto de fusión de 198-2003.

Agido 4-cloro-2-¿*2-tienil- (2 ) -etil_7^benzoico.

Se añade a 503 y de una vez una suspensión de 

18,5 g de ácido 4--cloro-2-/^2- t ie n i l - (  2) -v in il_/  ben­

zoico en 350 cc de etanol al 95% a amalgama sódica 

producida de 7,0 g de sodio y 520 g de mercurio. Lue­

go se agita a la  temperatura ambiente durante 3 horas 

y la  solución etanólica del producto de la  reacción 

se separa del mercurio. Se evapora hasta sequedad a 

603 y a presión reducida y se disuelve el residuo en 

1000 cc de agua. Se f i l t r a  la  solución y se acidifica  

el filtrado con ácido clorhídrico concentrado. Se ex­

trae e l producto de la  reacción con éter, se secan 

los extractos sobre sulfato sódico y se evapora el 

disolvente a 303 y a presión reducida. Se recristaliza



Se recristaliza el residuo cristalino en etanol y 

se obtiene ácido 4 -cloro-2 -/*2-tien il-(2 )-etil_7*  

benzoico puro con un punto de fusión de 127-1283. 

7-cloro-9, 10-dihidro-4H-benzo/" 4,5_/ciclohepta/" 1,2- 

^, b^7^i ofe nr-4- ona.

Se mezclan 104 g de pentóxido fosfórico y 

74 ce de ácido fosfórico al 80% y se calienta la  

mezcla hasta 1403 mientras se agita durante 30 mi­

nutos. Luego se añaden 25,7 g de ácido 4-cloro-2- 

/"2- t i e n i l - (2)-etil_pLbenzoico a la  misma temperatu­

ra y se agita a 1403 durante otras tres horas. A con 

tinuación se vierte la  mezcla de la  reacción calien­

te dentro de 1400 cc de agua. Se extrae una serie de 

veces con éter, se secan los extractos combinados so 

15, bre sulfato sódico y se evapora el disolvente a 303

y a presión reducida. Se destila e l residuo viscoso 

en un baño de aire caliente a una presión fuertemen­

te reduoida. Punto de ebullición 170-1803/0,1 mm Hg. 

Se hace cristalizar el destilado en una mezcla de 

go. éter y éter de petróleo. La 7-cloro-9;10-dihidro-4H-

benzo/*4,5_7ciclohepta/-* 1,2-b_7tiofen-4-ona pura 

funde a 63,643.

EJEMPLO 3 -

a) 7 -oloro-4-/f 1-metil-piperidil-(4)_7-4H-benzo

25. /*4,5 7ciclohepta/" 1,2-b_/ti ofen-4-ol.

Este compuesto se obtiene de 10,5 g de 1-me- 

til-4-cloro-piperidina, 1,9 g de magnesio y 8,8 g 

de 7-ol oro-4H-benzo /"4,5_7cielohepta^* 1,2-b_7ti ofén 

-4-ona en 210 cc de tetrahidrofurano absoluto en for 

ma análoga a la  descrita en el Ejemplo 2 a ) . Punto30.
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de fusión 153-155* de"acátoná. 

b) 7-cloro-4-/*1-metil-piperidilideno-(4) _7-4H-

10.

15.

20.

25.

banzo/* 4,5-7°i el ohep t a/* 1,2-b_7tiófeno.

Este compuesto se produce de 11,52 g del com­

puesto obtenido según la  sección a) que precede me­

diante calentamiento en 115 cc de ácido acético gla­

c ial y 46 cc de ácido clorhídrico concentrado. Punto 

de fusión 160-1623 de etanol.

La 7-cl oro-4H-benz o¿**4,5_7ci c 1 ohepta/" 1,2-b_7 

tiofen-4-ona usada como material in ic ia l se produce 

como sigue: Se calienta hasta 1003 mientras se agita 

durante 22 horas una mezcla de 24,8 g de 7-cloro-9,10 

-dihidro-4H-benzo/* 4,5_7ciclohepta/* 1,2-b_7ti ofen-4- 

ona (producoión descrita al fina l del Ejemplo 2 ) ,

17,8 g de N-bromosuccinimida y 50 mg de peróxido de 

dibenzoilo en 2500 cc de tetracloruro de carbono abso­

luto. Se deja enfriar la  mezcla de la  reacción, se 

f i l t r a  y se evapora el filtrado a 503 y a  presión re­

ducida. Se disuelve el residuo en 250 cc de amina t r ie -  

t ílic a  y se calienta la  solución hasta ebullición al 

reflu jo durante 2 horas. Luego se evapora la  mezcla 

de la  reacción hasta sequedad a presión reducida y se 

recoge el residuo en 200 cc de ácido clorhídrico 2N.

Se extrae una serie de veces con cloruro metilénico, 

se lavan los extractos combinados con agua hasta que 

queden neutros, se secan sobre sulfato sódico y se 

evaporan hasta sequedad. Con fines de purificación 

se recristaliza el producto bruto dos veces en aceto­

na y una vez de etanol. La 7-cloro-4H-benzo/"4,5_7ci- 

clohepta/*1,2-b_7tiofen-4-ona pura funde a 141-1423.
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5.

10.

15.

20.

25.

EJEMPLO 4 -  0  y  F &, B F

a) 4*/" 1 -m etil-p iperidil- (4) _/-4H-be nz o^" 4,5_7ci-

clohept a/" 1,2-b_/^iofen-4 -o l.

Se cubren 1,98 g de magnesio activado con iodo 

con una capa de 15 ce de tetrahidrofurano y se añaden 

unas cuantas gotas de bromuro etilánico. Después de 

haberse iniciado la  reacción se añade por gotas una 

solución de 10,0 g de 1-metil-4-cloro-piperidina en 

10 cc de tetrahidrofurano de ta l modo que hierva el 

disolvente, después de lo cual se calienta la  mezcla 

hasta ebullición durante 1 hora. Seguidamente se aña­

de por gotas una solución de 9,0 g de 4H-benzo^"4,5_/ 

ciclohepta/ 1,2-b_7tiofen-4-ona en 20 cc de tetrahi­

drofurano absoluto mientras se enfria a 15-202 en el 

transcurso de 20 minutos y se agita la  mezcla de la  

reacción durante media hora a la  temperatura ambiente 

y luego durante otras 2 horas a la  temperatura de re­

flu jo . Después de enfriar, se vierte la  mezcla de la  

reacción dentro de 600 cc de una solución acuosa de 

cloruro amónjno al 20%, se añaden 250 cc de cloruro 

metilénico y se f i l t r a  toda la  mezcla a través de tie ­

rra de diatomeaa altamente purificada. Después de se­

parar la  fase orgánica, se sacude la  porción acuosa 

otras dos veces con cloruro metilénico, se lavan las  

soluciones combinadas de cloruro metilénico con agua, 

se secan sobre sulfato magnésico y se evaporan a 15 

mm Hg.

Luego se sacude la  solución del residuo en 300 

cc de metanol a la  temperatura ambiente durante 2 ho­

ras con carbón animal, se f i l t r a  y se evapora hasta80



50 cc. Después de algunas horas, se separa el 4-/"1- 

metil-piperidil-(4)_7-4-H-benzo/"* 4,5_7°iclohepta/" 1,2- 

h_/tíofen-4-ol precipitado por filtración  y se crista  

liz a  de metanol. Punto de fusión 175,5-176,53.

5* b) 4-/" 1-metil-pjperidilideno-( 4) _7-4H-benzo/**4,5^7

ciclohepta/ 1,2-b_7tiofe no.

Se calientan hasta ebullición durante 18 horas 

8 g de 4-/*1-metil-piperidil-(4)_7*4H-benzo¿'*4,5_7ci- 

clohepta/* 1,2-b_7tiofen-4-ol en 400 cc de anhídrido de 

10. ácido acético. Después de haberse destilado aproxima­

damente 300 cc dá disolvente, se vierte el residuo en 

2000 cc de agua mientras se'agita, se f i l t r a  la  solu­

ción acuosa a través de tierra* de diatorneas altamente 

purificada, se alcaliniza fuertemente la  mezcla con 

1$. una solución de hidróxido sódico al 20% y se extrae la

suspensión acuosa 3 veces con éter. Los extractos eté­

reos combinados , que han sido lavados con agua y se­

cados sobre carbonato potásico, se evaporan luego a 

una presión de 15 mm Hg. Se disuelve el residuo resul- 

20. tante en isopropanol caliente y e l 4-/" 1-me t il-p ip e r i-

dilideno-(4)_/-4H-benzo/" 4,5_7ci el ohept â T* 1,2-b_/tió- 

feno crista liza eventualmente del mismo. Punto de fu ­

sión 124-125,53.

Maleato: Punto de fusión 211-2123 (descomposición) de

25. etanol; producido por la  adición de una solución eta-

nólica de 2,1 g de ácido maleico a una solución etanó- 

lio a  de 5 g de la  base pura.

La 4H-benzo/"*4,5_7ciclohepta/" 1,2-b_7&i.ofenc­

ona usada como material in icial se produce como sigue: 

Fosfguato 2-tenil-dietílico.30



Se calientan hasta 1503 I33 g ge cloruro te-

nílico (punto de ebullición 73-753/15 mm Hg), des- 

puéqde lo  cual se añaden lentamente por gotas 175 g 

de fosfito trie tilico  recién destilado a la  misma 

temperatura mientras se agita y se calienta la  mezcla 

durante otras 2 horas hasta 160-1703 mientras se agi­

ta. Luego se destila la  mezcla de la  reacción en un 

alto vacio; el fosfonato ten il-d ietílico  hierve a 

120-1243/0,06 mm Hg.

Acido 2 -/"2 -tien il-(2 )-v in il_7 -benzoico.

Se añadep 30 g de metilato sódico pulverizado 

y bien seco a una solución de 117 g de fosfonato 2- 

ten il-d ietilico  en 200 cc de formamida dimetilica 

recién destilada, después de lo  cual la  solución al­

canza una temperatura de 45-503. Luego se coloca el 

matraz en un baño de hielo y se añade por gotas ""a  

solución de 80 g de ácido o-ftalaldehídico en 200 cc 

de formamida dimetilica de ta l modo que la  temperatu­

ra  se mantenga entre los 35 y 403, después de lo  cual 

se agita la  mezcla durante otros 30 a 60 minutos a la  

temperatura ambiente. Luego se añaden 1600 cc de agua 

(temperatura 10-153) a la  solución de la  reaoción 

mientras se enfria bien, con lo cual se separa un 

aceite rojo. Se alcaliniza la  mezcla con carbonato 

potásico, después de lo cual el aceite se vuelve a 

disolver, se sacude lqáolución pardo rojiza tres ve­

ces con benceno y se ajusta cuidadosamente e l valor 

pH de la  solución acuosa a 4 con ácido clorhídrico a 

10-153. Después de algunas horas en el refrigerador, 

se separa el ácido precipitado por filtración, se



5.

10.

15.
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25.

30.

^ ¿ ' 2 1 7seca y se cristalizar de benceno. Punto de fusión 133- 

1353.

Se sacude el lico r madre tres veces con cloruro 

metilénico, se seca la  fase orgánica sobra sulfato sá­

dico y se evapora a 15 mm Hg. Se cristaliza el residuo 

de benceno, obteniéndose una porción adicional de áci­

do con un punto de fusión de 133-1353.

Acido 2-/"2- t ie n i l - ( 2) -etil_7-benzoico.

Se funden 7,5 g de sodio bajo tolueno anhidro, 

después de lo cual se añaden 375 g de mercurio puro 

mientras se sacude repetidamente, de tal modo que hieg 

va el tolueno. Luego se calienta la  mezcla hasta 120- 

1403 mientras se agita y tan pronto como se haya desti 

lado todo e l tolueno, se enfria la  mezcla hasta 503. 

Luego se cubre la  amalgama homogénea con una solución 

de 20 g de ácido 2-/ "2- t i e n i l - (2)-v in il_7-benzoico en 

150 cc de etanol al 95% y luego se sacude la  mezcla 

durante 30 minutos. Seguidamente se separa el mercurio, 

se lava dos veces con etanol y se diluyen las solucio­

nes etanólicas combinadas con 1200 cc de agua. Se f i l ­

tra la  solución a través de tierra  de diatomeas alta­

mente purificada, se acidifica con ácido clorhídrico 

y se enfria a 53. Después de algunas horas, se separa 

el ácido precipitado por filtración  y* se cristaliza  

de cloroformo/hexano. Punto de fusión 110-1113.

9,10-dihidr o-4H-benzo/" 4,5_/'ciclohepta¿'" 1,2-b_/^ti 0-  

fen-4-ona.

Se agitan 59 cc de ácido fosfórico al 84% y 

86 g de pentóxido fosfórico durante 30 minutos a 125- 

1303 y se añaden 20 g de ácido 2-/"2 -t ie n il- (2) -etil_/L
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benzoico a la  misma temperatura en el transcurso de 

30 minutos. Se agita la  mezcla de la  reacción durante 

otras 2 horas a 125-1303, se vierte dentro de 1000 cc 

de agua, se f i l t r a  la  solución a través de tierra  de 

diatomeas altamente purificada y se extrae tres veces 

con cloruro metilénico. Se lava la  fase orgánica con 

una solución de carbonato sódico 2N, se seca sobre 

sulfato magnésico, se evapora el disolvente y se des­

t i la  el residuo en un alto vacio, con lo  cual se des­

t ila  la  9,10-dihidro-4H-benzo¿"4,5_7oiclohepta/*1,2-

b 7^iofsn-4-ona en forma de un aceite verde a 125-1403 

/O,05 mm Hg. n ^  = 1,6559.

4H-benzo/** 4,5_7°iclohepta¿''*1, 2-b_7ti ofen-4-ona.

Con el fin  de introducir el doble enlace en la  

posición 9,10, se calienta hasta ebullición durante 4 

horas una mezcla de 32,1 g del compuesto dihidro re­

sultante, 26,7 g de N-bromosuccinimida y 0,3 g de pe­

róxido benzoilico en 250 cc de tetracloruro de carbo­

no absoluto. Después de enfriar a 503, se f i l t r a  la  

mezcla de la  reacción a través de tierra  de diatomeas 

altamente purificada y se evapora el disolvente a 15 

mm Hg. Luego se calienta el residuo oleoso resultante 

al reflujo durante 2 horas con 200 cc de amina t r ie t í -  

lica . Después de evaporar la  amina tr ie t ílic a  no con­

vertida, se añaden 250 cc de cloruro metilénico al 

residuo y se lava la  solución resultante tres veces 

con ácido clorhídrico 2N y dos veces con agua. Después 

de secar la  solución sobre sulfato magnésico, se sepa­

ra el disolvente a presión reducida. Luego se destila  

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



4H-benzo/"4,5_7ciclohepta/"1, 2-bJ7tiofen-4-ona en for­

ma de aceite a 173-1803/3,1 mm Hg y cristaliza al en­

fr ia r . Punto de fusión 109-1103 después de recrista­

liz a r  de etanol.

N O T A

Descrita suficientemente la  naturaleza del in ­

vento, así como la  manera de realizarlo en la  prácti­

ca, debe hacerse constar que las disposiciones ante­

riormente indicadas, son susceptibles de modificacio­

nes de detalle en cuanto no alteren su principio fun­

damental . También se hace constar que e l invento se 

refiere a unas Solicitudes de Patentes presentadas en 

Suiza, con fechas 19 de diciembre de 1963, uP 15.641/

63, y 20 de diciembre de 1963, n3 15.710/63, acogién­

dose por lo tanto a los beneficios que conceden los 

Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que cong 

tituye la  esencia del referido invento y por lo  que 

se solicita Patente de Invención por 20 años en Espa­

ña, sobre: "PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE COM­

PUESTOS HETEROCICLICOS"; caracterizándose por lo  siguien 

te:

13.- "Procedimiento para la  producción de com­

puestos heterocíclicos, especialmente derivados de 4H- 

benzo/"4,5_7^iclohepta/"1,2-b..7tiófeno de fórmula I ,
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en la  que R̂  significa un radical alquilo inferior,

Z significa -CHg-OH^- o -CH=CH-, R̂  significa un áto­

mo de cloro o bromo cuando Z significa el radical -CHg 

-CHg-, pero Rg significa un átomo de hidrógeno, cloro 

5. q&romo cuando Z significa el radical -CH=CH-, carac­

terizado porque se trata un derivado de 4H-banzo/"4,5_7 

ciclohepta/**1,2-b_7tiofenr-4-ol de fórmula IV,

en la  que R^, R̂  y Z tienen los significados arriba in­

dicados, con un agente para disociar agua 

10. 2§.- Procedimiento según la  reivindicación 13,



caracterizado porque se pronuce ej. compueg-co ae ió r-

5.

muía IV mediante h idrólisis del producto de la  reac­

ción de 4H-benzo¿*4,5_/ciclohepta¿"1,2-b_7tiofem-4- 

ona de fórmula I I ,

en la  que Rg y Z tienen los significados indicados en 

la  reivindicación 13, y un compuesto de magnesio ha­

lógeno orgánico de fórmula I I I ,

en la  que tiene el significado indicado en la  rei­

vindicación Ta, y Hal significa un átomo de cloro, 

bromo o iodo.

33.- Procedimiento según la  reivindicación 13 

o 2-, caracterizado porque el agente para disociar agua 

es un ácido mineral, un ácido orgánico fuerte, anhídri­

do acático, cloruro tionilico u oxicloruro fosfÓri-

)!
0

I I I

15 co.



5.

*y ^  ^  ^
¿  - -

4^.- Procedimiento para la  producción, de com­

puestos heterocíclicos, ta l y como queda sustancial­

mente descrito en la  presente Memoria.

Esta Memoria consta de 25 hojas escritas a má-
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